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Nomenclatura 

-1    nivel bajo del factor en el bloque factorial del CCD 

+1    nivel alto del factor en el bloque factorial del CCD 

- alfa    nivel bajo del factor en el bloque axial del CCD 

+ alfa    nivel alto del factor en el bloque axial del CCD 

%CV  coeficiente de variación porcentual  

0    punto central o medio del factor en el CCD 

2k    diseño factorial de dos niveles 

3k    diseño factorial de tres niveles 

2k-p     diseño factorial fraccionado de dos niveles 

3k-p    diseño factorial fraccionado de tres niveles 

2kC    diseño factorial con punto central 

A    solución de hidróxido de potasio, ml 

AGI    ácidos grados insaturados   

AGS    ácidos grasos libres saturados 

AL    ácido láurico 

AL-Gli   esterificación de AL con Gli 

AL-metanol   esterificación de AL con metanol 

ao    parámetro de intersección en el modelo de regresión 

ai     parámetro asociado a los efectos lineales en el modelo de regresión 

aii    parámetro asociado a los efectos cuadráticos en el modelo de regresión 

aij   parámetro asociado a las interacciones binarias en el modelo de 

regresión 

ANOVA  análisis de varianza  

AS    área específica 

AS    alta severidad 

AVi     valor acido antes de la reacción, (mg KOH) g-1 

AVf    valor acido después de la reacción, (mg KOH) g-1 

B    solución requerida para titular el blanco, ml 

BBD    diseño Box-Behnken (Box-Behnken Design) 
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BS    baja severidad 

C    molaridad de la solución de hidróxido de potasio, mol/l 

CCD    diseño central compuesto (Central Composite Design) 

CCD-CC diseño central compuesto circunscrito 

CCD-FC diseño central compuesto de caras centradas (faced-center central 

composite design) 

CCD-I diseño central compuesto inscrito 

CI    intervalo de confianza 

ci    coeficiente del contraste  

DD    diseño Doehlert (Doehlert Design ) 

DF    grados de libertad 

DF    diseños factoriales 

DL    dilaurina 

DoE    diseño de experimentos (Design of Experiments) 

Draper-Lin  diseño Draper-Lin (Draper-Lin Design) 

DSD    diseño de cribado definitivo (definitive screening design)  

EDS  espectroscopia de energía dispersiva (Energy Dispersive 

Spectroscopy) 

EEeIC   estimado de los efectos con sus respectivos intervalos de confianza  

ELL    equilibrio líquido-líquido 

ELV    equilibrio líquido-vapor 

EMAG   ésteres metílicos de ácidos grasos 

Experim.  número de experimento de la matriz experimental 

Fc    valor F calculado en la prueba estadística de Fisher 

Fc reg    valor F para la regresión en la prueba estadística de Fisher 

Fcrit    valor F crítico de la prueba de Fisher 

Fcrit,reg   valor F crítico para la regresión en la prueba estadística de Fisher 

F-test    Prueba estadística de Fisher  

FTIR  espectroscopía de infrarrojo con transformada de Fourier (Fourier 

Transform Infrared spectroscopy) 

GC    cromatografía de gases (gas chromatography)  
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GC-FID GC acoplado con detector de ionización de llama (flame ionization 

detector) 

GC-MS GC acoplada a espectrometría de masas (Gas Chromatography-Mass 

Spectrometry) 

Gli    glicerina 

Gli:AL   relación molar de Gli con AL, mol:mol 

Gli:LM  relación molar de Gli con LM, mol:mol 

GSR    gráfico de superficie de respuesta 

HPLC cromatografía de líquidos de alto rendimiento (high performance 

liquid chromatography) 

HPLC-DAD HPLC con detector de matriz de diodos (diode array detector) 

HPLC-ELSD HPLC con dispersion de luz evaporativa (high performance liquid 

chromatography fifed with evaporative light scattering detector) 

HPLC-UV HPLC con detector ultavioleta (ultraviolet detector)  

HPLC-UV-RID HPLC con detector UV y detector de índice de refracción (refractive 

index detector)  

HSM    high shear mixing 

i      No de tratamiento para el cálculo de contrastes  

IC  intervalo de confianza (CI) 

ICIS     Independent Commodity Inteligence Services 

IUPAC Unión Internacional de Química Pura y Aplicada  

IX   área por integrar del analito 

IY   área por integrar de la muestra de referencia 

J    constante de acoplamiento de RMN 1H 

JCPDS   Joint Committee on Powder Diffraction Standards 

k    número de factores o variables independientes en el DoE 

Ke    constante de equilibrio 

LM    laurato de metilo 

LM-Gli   glicerólisis de LM con Gli 

LoF    falta de ajuste 

M    masa de titulación, g 
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m    número total de experimentos a ejecutar en el diseño factorial 

Mcat    masa del catalizador, %p 

MeOH:AL  relación molar metanol:ácido láurico, mol/mol 

min    minutos 

Mix    velocidad de dispersión, rpm 

ML    monolaurina 

MS    media de suma de cuadrados 

MSE. total  media de suma de cuadrados del error total 

MSError   media de la suma de cuadrados del error total  

MSR    metodología de superficie de respuesta  
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N    número total de experimentos en el CCD 

n    número de niveles de cada factor  
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nk    representación general de los diseños factoriales 
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PBD     diseño Placket-Burmann (Placket-Burmann design) 
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R2    coeficiente de determinación múltiple en el análisis de regresión 
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SEM    microscopía electrónica de barrido (Scaning Electron Microscopy) 

SML    selectividad a ML, %p 

SR    superficie de respuesta 

SS    suma de cuadrados 

SSE total   suma de cuadrados del error total 

SSError   suma de cuadrados del error  

SSLoF    suma de cuadrados de la falta de ajuste  

SSPE    suma de cuadrados del error puro 

SSReg    suma de cuadrados de la regresión 

STL    selectividad a TL, %p 

TD    diseño Taguchi (Taguchi design)  

Temp    temperatura, °C 

Tiempo  tiempo, min 

TL    trilaurina 

UNIQUAQ  modelo termodinámico UNIQUAQ 

VA    valor ácido, (mg KOH) g-1 

valor F   valor generado a partir de la prueba estadística de Fisher 

valor p   valor de probabilidad utilizado para aplicar la prueba estadística 

valor t   valor estadístico obtenido de la distribución t-student 

xi , xj    factor (variable independiente) codificado en el modelo de regresión 

XRD    difracción de rayos X 

XLA    conversión de AL, %p 

Ŷ    valor de la respuesta predicha por el modelo de regresión 

 

Letras griegas 

α  nivel de significancia o probabilidad utilizado para la prueba F y el 

valor p 

α  ubicación de los puntos axiales en el CCD 

δ    desplazamientos químicos  en RMN 1H y RMN 13C 

ΔHf
o    entalpia estándar de formación  

ΔHr
o    entalpía de reacción  
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o
    energía libre de Gibbs estándar de formación  

ΔGr
o    energía libre de Gibbs estándar de reacción  

ΔSf
o
  entropía estándar de formación 

θ   ángulo de Bragg 
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Resumen 

La monolaurina (ML) es un monoglicérido que se caracteriza por poseer propiedades 

antimicrobianas y antivirales que, de manera natural, se encuentra presente en la leche de 

bovinos y la leche materna. Debido a sus propiedades antimicrobianas, la ML protege, 

refuerza y favorece el incremento de las defensas de los lactantes en contra del ataque de 

microorganismos patógenos causantes de enfermedades respiratorias y gastrointestinales por 

mencionar algunas. Esta tesis, en lo general, se enfocó en la producción sintética de la ML. 

La primera parte de esta investigación se centró en la esterificación heterogénea de 

ácido láurico (AL) con glicerina (Gli) en donde se evaluaron como catalizadores las arcillas 

Mex1115 y P6000 de las empresas Clarimex y Clariant, respectivamente. Por su desempeño 

catalítico destacado, el catalizador Mex1115 se seleccionó para realizar un estudio de las 

variables de reacción, a saber, la relación molar Gli:AL, masa de catalizador, temperatura y 

tiempo, aplicando un diseño central compuesto de caras centradas (CCD-FC). Las respuestas 

de interés fueron la conversión de AL (XAL) y la selectividad hacia los (co)productos de la 

reacción, en particular, monolaurina (SML), dilaurina (SDL) y trilaurina (STL). La conversión 

del AL se calculó mediante la medición del valor ácido (VA) y la selectividad de los 

(co)productos por resonancia magnética nuclear de protón cuantitativa (qRMN 1H). 

La segunda parte de este trabajo se enfocó en la síntesis de laurato de metilo (LM), 

materia prima fundamental que se utiliza en la glicerólisis para la obtención de ML. El LM 

se sintetizó mediante la esterificación homogénea de AL con metanol, reacción que fue 

asistida mediante la dispersión de alta trasquilación (high shear mixing – HSM) como un 

medio para intensificar la reacción y reducir la severidad del proceso. Aplicando un diseño 

CCD-FC se analizó el efecto de cinco factores, viz., relación molar metanol:AL, masa de 

catalizador, temperatura, tiempo y velocidad de dispersión sobre la XAL, la cual se cuantificó 

mediante la medición del VA. 

Esta tesis se compone de siete Capítulos y cuatro Apéndices. Los Capítulos 1 y 2 

exhiben información del estado del arte. El Capítulo 1 presenta información general de la 

ML, las materias primas (AL, LM y Gli) y sus rutas de síntesis, enfatizando en la 
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esterificación de AL con Gli y la glicerólisis de LM con Gli. El Capítulo 2 proporciona los 

fundamentos teóricos del diseño de experimentos (DoE) como herramienta clave para 

evaluar el efecto de variables en procesos químicos. Se describen los diseños factoriales (2k 

y 3k), factoriales fraccionadas (2k-p y 3k-p) y de optimización, viz., 3k, Box-Behnken, Doehlert 

y Central Compuesto (CCD). El capítulo compila un resumen de los DoE y variables 

reportadas en la literatura para las reacciones de esterificación AL-Gli y glicerólisis LM-Gli, 

así como la esterificación AL-metanol a LM. 

El Capítulo 3 se refiere a los reactivos, equipos y catalizadores utilizados en las 

secciones experimentales de la tesis. Se describen las metodologías experimentales de las 

reacciones de esterificación de AL-Gli a ML y AL-metanol a LM. También se especifican 

las técnicas analíticas para la caracterización de catalizadores (DRX, FTIR, fisisorción de 

nitrógeno y análisis textural, SEM y EDS), reactantes (DRX, FTIR, RMN 1H y RMN 13C) y 

productos de reacción (VA, qRMN 1H y GC-MS). 

El Capítulo 4 se enfoca en mostrar a detalle la metodología, basada en la aplicación 

de qRMN 1H, para cuantificar ML, DL y TL, (co)productos de la esterificación AL-Gli. A 

partir de los espectros de RMN 1H del AL y los estándares químicos de la ML, DL y TL, se 

seleccionaron señales específicas y se propusieron ecuaciones para calcular los valores de 

selectividad. Al final del capítulo, se muestra la comparación de los resultados de selectividad 

obtenidos mediante qRMN 1H y GC-MS reportando valores satisfactorios. 

El Capítulo 5 discute los resultados obtenidos de la esterificación de AL con Gli para 

la obtención de ML. Primero se presenta la caracterización de los catalizadores y, 

posteriormente, los resultados de la discriminación de estos para la selección del mejor 

material. El catalizador Mex1115 fue seleccionado para la implementación de un CCD-FC 

de cuatro factores (la relación molar Gli:AL, masa de catalizador, temperatura y tiempo). El 

análisis de los resultados del CCD-FC incorporó el uso de herramientas gráficas y 

posteriormente, de elementos estadísticos rigurosos como el análisis ANOVA y el estimado 

de los efectos con sus intervalos de confianza. Por último, se muestran los gráficos de 

superficie de respuesta (GSR) construidos a partir del modelo de regresión para visualizar 

regiones óptimas en términos de las respuestas XAL y SML. 
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En el Capítulo 6 se discuten los resultados obtenidos de la aplicación del CCD-FC en 

la esterificación de AL con metanol para la obtención de LM, reacción asistida por el uso del 

HSM. Se analizaron cinco factores (relación molar metanol:AL, masa de catalizador, 

temperatura, tiempo y velocidad de dispersión). La delimitación de la región experimental 

combinó información obtenida de la literatura, resultados termodinámicos (simulación del 

equilibrio químico) y experimentos preliminares. Los resultados del CCD-FC muestra los 

gráficos de efectos principales e interacciones binarias, el análisis ANOVA y el estimado de 

los efectos con sus intervalos de confianza así como las GSR que permitieron visualizar 

regiones óptimas en la XAL. 

Finalmente, en el Capítulo 7 se presentan las conclusiones más importantes de este 

trabajo de tesis. Los Apéndices A, B y C incorporan información de soporte a los Capítulos 

3, 5 y 6, respectivamente, y el Apéndice D que ofrece información de los productos 

científicos y de divulgación generados durante el periodo del doctorado, destacando la 

publicación de dos artículos en revistas indexadas: Int. J. Energy Res. – 2022, y RCS 

Advances – 2024). 
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Abstract 

Monolaurin (ML) is a monoglyceride characterized by its antimicrobial and antiviral 

properties, which is naturally present in bovine milk and human milk, with a higher 

concentration in the latter. Due to its antimicrobial properties, ML protects, reinforces, and 

enhances infants' immune defenses against pathogens causing respiratory and gastrointestinal 

diseases, just to mention a few. In the general context, this thesis was focused on the synthetic 

production of ML. 

The first section of this research was centered on the heterogeneous lauric acid (LA) 

and glycerol (Gli) esterification where Mex1115 and P6000 clays from Clarimex and Clariant 

companies, respectively, were evaluated as catalyst in the reaction. Due to its better 

performance, the catalyst Mex1115 was selected for a formal study of the reaction variables 

by applying a faced-centered central composite design of experiments (CCD-FC) with four 

factors (Gli:AL ratio, mass of catalyst, temperature and time). LA conversion (XAL) and the 

selectivity of reaction’s (co)products: SML (monolurin), SDL (dilaurin) and STL (trilaurin) were 

the interest responses analyzed. LA conversion was computed by the acid value (AV) 

measurement, while the products’ selectivity was assessed by quantitative proton nuclear 

magnetic resonance (1H qNMR). 

The second section of this study dealt with the synthesis of methyl laurate (LM), the 

principal raw material used in the glycerolysis route to produce ML. The LM was synthesized 

via the homogeneous esterification of LA with methanol assisted by high-shear mixing 

(HSM) to intensify the reaction and reduce the process severity. The CCD-FC comprised five 

factors, viz., methanol:LA molar ratio, catalyst mass, temperature and time, the response 

corresponding to XAL that was quantified through the AV. 

This thesis contains seven chapters and four appendices. Chapters 1 and 2 present a 

review of the state-of-the-art. Chapter 1 provides general information about the ML, raw 

materials (AL, ML, and Gli), and the synthesis routes centering the attention on the AL -Gli 

esterification and the ML-Gli glycerolysis. Chapter 2 offers theoretical information about the 

design of experiments (DoE) for analyzing how variables interact to determine cause-and-
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effect and their relationships in chemical processes. This chapter describes factorial designs 

(2k and 3k), fractional factorial designs (2k-p and 3k-p), and response surface designs such as 

3k, Box-Behnken, Doehlert, and Central Composite Desing (CCD). Also, this chapter 

summarizes the DoE and the reaction variables reported in the literature for ML productions 

in the AL-Gli esterification, ML-Gli glycerolysis as well as the LA-methanol esterification 

to LM. 

Chapter 3 provides information about the reagents, equipment, and catalysts used in 

the experimental part. It also describes the experimental methodologies for LA-Gli 

esterification to ML and LA-methanol esterification to LM. At the end of the chapter, the 

analytical techniques used for the characterization of catalysts (XRD, FTIR, nitrogen 

physisorption, textural analysis, SEM, and EDS), reagents (XRD, FTIR, 1H-NMR, and 13C-

NMR), and reaction products (AV, 1H qNMR, and GC-MS) were outlined. 

Chapter 4 is centered on reporting details of an innovative methodology based on 

applying the 1H qNMR to quantify the ML, DL, and TL, (co)products generated in the LA-

Gli esterification. From the 1H NMR spectra of LA and standards of ML, DL, and TL, 

specific signals were established, and equations were defined to calculate the products 

selectivity. At the end of the chapter, the selectivity results from 1H qNMR were compared 

with the counterparts computed via GC-MS observing a good matching. 

Chapter 5 refers to the LA-Gli esterification to produce ML results. The first part 

exhibits the catalyst characterization information followed by the comparative catalytic 

performance of two prototypes. Catalyst Mex1115 exhibited the best performance and was 

selected for implementing a four factors (Gli:AL molar ratio, mass of catalyst, temperature 

and time) CCD-FC. The experimental region was established by combining information from 

the literature, catalyst screening, and preliminary tests. The CCD-FC results incorporated 

graphical tools (main effects and binary interactions plots) and rigorous statistical elements 

such as ANOVA and effects’ estimates with confidence intervals (CI). Finally, built with the 

regression mathematical model, the response surface graphs (RSG) are presented to visualize 

optimal regions for XAL and SML. 

Chapter 6 discusses the CCD-FC results to LA acid esterification with methanol to 

produce ML by intensifying the reaction with the HSM. Five factors (methanol:AL molar 
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ratio, mass of catalyst, temperature, time and mixing speed) were analyzed. The experimental 

region was defined by combining information from the literature, thermodynamic results 

(chemical equilibrium simulations), and preliminary experiments. The CCD-FC results show 

main effects and binary interaction graphs, ANOVA, effects’ estimates with confidence 

intervals, and RSG, allowing optimal region for XAL. 

Finally, Chapter 7 depicts the thesis conclusions. Appendices A, B, and C provide 

supporting information for Chapters 3, 5, and 6, while Appendix D offers information about 

the research outputs generated during the doctoral stay. In this part, it is convenient to 

highlight the publication of two articles in journals included in the science citation index: Int. 

J. Energy Res. – 2022, y RCS Advances – 2024). 
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Objetivos 

Objetivo general 

Investigar el desempeño catalítico de catalizadores heterogéneos con características 

ácidas de Brønsted o Lewis en la esterificación de AL para producir ML con glicerina. 

 

Objetivos específicos 

❖ Preparar LM mediante la esterificación de ácido láurico y metanol empleando la 

dispersión de alta trasquilación aplicando el diseño de experimento (DoE). 

❖ Analizar los materiales y materias primas mediante diferentes técnicas de caracterización. 

❖ Evaluar los prototipos catalíticos con características ácidas en la esterificación de AL y 

bajo condiciones representativas que permitan hacer la discriminación de prototipos en 

relación con la conversión y selectividad hacia ML. 

❖ Determinar el efecto de las variables en la reacción de esterificación de AL aplicando el 

DoE sobre el mejor catalizador seleccionado. 

❖ Desarrollar modelos de regresión y superficie de respuestas para cuantificar efectos 

principales de las variables de reacción y posibles interacciones binarias entre variables e 

identificación de puntos estacionarios. 

  



Página xliv 

Hipótesis 

El uso de catalizadores sólidos ácidos con diferentes tipos de sitios activos de tipo 

Brønsted y/o Lewis promoverá de manera efectiva la producción de ML a través de la ruta 

de esterificación a condiciones variables de relación molar alimentada AL-Gli, temperatura, 

tiempo de reacción y masa del catalizador. 
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1.1 Sumario del capítulo  

Este capítulo ofrece información general de la monolaurina, un monoglicérido con 

aplicaciones variadas en el contexto humano, animal e industrial. De manera más particular, 

al inicio de este capítulo, se incluye información sobre las materias primas requeridas para 

su obtención, en particular, ácido láurico (AL), glicerina (Gli) y laurato de metilo (LM), 

dependiendo de la ruta a través de la cual se produce, enfatizando luego sobre las reacciones 

que existen para su obtención y comentando sobre los subproductos que se pueden generar 

en el curso de estas reacciones. 

Posteriormente, se menciona sobre los usos y aplicaciones que tiene la monolaurina. 

Se sabe que la monolaurina es un monoglicérido que se encuentra de forma natural en la 

leche de los bovinos y, de manera interesante, como constituyente de la leche materna 

generada por las mujeres durante el embarazo y en el período de lactancia. En este sentido, 

la literatura reporta que J. Kabara y col. [1] fueron los primeros que reportaron que la 

monolaurina tiene una acción biocida en contra de ciertos microorganismos particulares al 

estudiar su efecto sobre el ADN y ARN de algunos virus. Al final de esta sección, se hace 

referencia también a algunas otras aplicaciones de la monolaurina en animales y en el 

contexto industrial.  

Enseguida, se enfatiza en los métodos de síntesis para la obtención de monolaurina 

reportados en el estado del arte, específicamente (i) la glicerólisis enzimática, (ii) la 

esterificación de ácido láurico con glicerina, y (iii) la glicerólisis de laurato de metilo con 

glicerina. En secciones posteriores se describen con detalle las reacciones de esterificación 

de AL con Gli y la glicerólisis de LM con Gli, ofreciendo el fundamento químico de las 

reacciones, y una red de reacción conectando los (sub)productos de reacción que se pueden 

generar y su conexión mediante reacciones en serie y paralelo. Se dedica una sección a los 

tipos de catalizadores homogéneos y heterogéneos reportados en la literatura, las condiciones 

de reacción y, en el caso de la reacción de esterificación AL-Gli, se mencionan a los 

catalizadores propuestos para esta tesis doctoral. Dada su importancia como materia prima 

en la síntesis de monolaurina por la ruta de la glicerólisis con glicerina, la síntesis de laurato 

de metilo a partir de la esterificación en fase homogénea de ácido láurico con metanol es 

referida al final del capítulo.  
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1.2 Monolaurina y sus materias primas 

El monolaurato de glicerol, comúnmente conocido como monolaurina (ML), es un 

monoglicérido que se forma generalmente cuando una molécula de glicerina (Gli) reacciona 

con una molécula de ácido láurico (AL) [2]. Ya que la molécula de glicerina Gli posee tres 

grupos hidroxilos en su estructura, la incorporación de la cadena lipídica puede realizarse en 

las posiciones 1 y 2 de la molécula de Gli obteniéndose dos isómeros de la ML como se 

muestra en la Figura 1.1. 

 

Figura 1.1. Isómeros de la monolaurina obtenidos por la reacción entre el ácido láurico y 

glicerina: (a) 1-Monolaurina y (b) 2-Monolaurina 

 

En lo general, los métodos de síntesis reconocidos para la obtención de monoglicéridos 

son la glicerólisis química de grasas y aceites vegetales [3], la glicerólisis enzimática [4], la 

transesterificación de triglicéridos [5], la esterificación de ácidos grasos [6] y la glicerólisis 

de ésteres metílicos de ácidos grasos (EMAG) [7]. En este contexto, la ML puede formarse 

mediante tres rutas generales: 

(i) la esterificación de ácido láurico con glicerina, 

(ii) la glicerólisis enzimática de laurato de metilo con glicerina y 

(iii) la glicerólisis de EMAG empleando laurato de metilo (LM) como éster precursor.  

Las materias primas que se requieren para la síntesis de ML corresponden al AL o 

aceite de coco (cocos nucifera) y la Gli. El AL o ácido dodecanoico cuya estructura se 

(a)

(a)

(b)
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muestra en la Figura 1.2a, es un ácido graso saturado unido por una cadena larga de carbono-

hidrógeno, es de color blanco y se caracteriza por ser poco soluble en agua [8]. El AL es 

extraído principalmente del aceite de coco [9], aunque también se puede encontrar en el aceite 

de semilla de palma (Elaeis guineensis) [10] y el aceite de babasú (Orbignya oleifera) [11]. 

El AL también se puede encontrar en otras sustancias, aunque en menor porcentaje, como en 

la leche humana y la bobina [12].  

 

Figura 1.2. Fórmulas químicas de las materias primas empleadas en la reacción de 

esterificación para la obtención de ML: (a) ácido láurico y (b) glicerina. 

 

La Tabla 1.1 muestra la composición química de los aceites de coco, palma y babasú, 

aceites naturales que son fuente del AL. Como se puede observar, de manera natural, el AL 

se encuentra mezclado con otros ácidos grasos libres saturados (AGS) con estructuras 

químicas en las que los enlaces entre átomos de carbono no presentan dobles enlaces, y los 

ácidos grados insaturados (AGI) cuya estructura presenta algunos dobles enlaces entre 

átomos de carbono. A pesar de que el AL exhibe el mayor porcentaje en los aceites de coco, 

palma y babasú, el resto de los ácidos grasos deben separarse lo cual no es económicamente 

viable. Desde la perspectiva industrial, el AL es una sustancia relativamente económica y de 

acuerdo con ICIS (Independent Commodity Inteligence Services), en el año 2019, el precio 

oscilaba entre $15.18 M.N./kg y $16.91 M.N./kg condicionado a la compra de una tonelada 

métrica [13]. En el año 2024, de acuerdo con Avizor Química [14], empresa dedicada a la 

venta de materias primas en México, el precio oscilaba entre los $75.00 M.N./kg y $80.00 

M.N./kg compra condicionada a un bulto de 25 kg.  

 

 

(a) (b)
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Tabla 1.1. Contenido de ácidos grados presentes en los aceites de coco, palpa y babasú 

(%p). Tabla adaptada de la referencia [15]. 

 Ácido graso 
Aceite de 

coco 

Aceite de semilla 

de palma 

Aceite de 

babasú 

Ácidos 

grasos 

saturados 

Caproico C6:0 0.2 – 0.5  – 0.1 – 0.2 

Caprílico C8:0 5.4 – 9.5 3 – 4.3 4.1 – 6.5 

Cáprico C10:0 4.5 – 9.7 3 – 7 2.7 – 7.6 

Láurico C12:0 44.1 – 51 45.2 – 52 45.1 – 45.8 

Mirístico C14:0 13.1 – 18.5 15 – 18.6 16.5 – 19.9 

Palmítico C16:0 7.5 – 10.5 7.5 – 8.8 5.8 – 6.9 

Esteárico C18:0 1.0 – 3.2 1.3 – 2.5 2.7 – 5.5 

Araquídico C20:0 0.2 – 1.5 0.6 – 1.9 0.2 – 0.7 

Ácidos 

grasos 

insaturados 

Oleico C18:1n-9 5.0 – 8.2 10.9 –18.5 11.9 – 18.1 

Linoleico C18:2n-6 1.0 – 2.6 1 – 2.1 1.4 – 2.8 

 

La glicerina (Gli) es un polialcohol (Figura 1.2b) que se utiliza a nivel industrial en 

la elaboración de alimentos, medicamentos y cosméticos. Este compuesto es un líquido 

transparente y viscoso a temperatura ambiente, que tiene un sabor dulce. La Gli se obtiene 

convencionalmente por el proceso de Daicel que comprende la reacción del ácido peracético 

con el propileno, aunque también puede obtenerse como subproducto a partir de la 

producción de biodiésel de la hidrólisis de grasas e incluso a través de la fermentación 

microbiana [16]. El precio de la Gli industrial grado técnico (99.5% pureza) oscilaba entre $ 

16.88 M.N./kg y $25.15 M.N./kg, valores reportados en el mes de junio de 2020 [17].  

La reacción de glicerólisis de LM con Gli, es ttra ruta alterna reportada para la 

obtención de ML. El LM, cuya estructura se muestra en la Figura 1.3, es una sustancia que 

se puede obtener mediante la reacción de esterificación del aceite de coco [18] con metanol, 

o AL con metanol. La segunda ruta, que utiliza el AL como materia prima, se prefiere sobre 

la primera debido a que el aceite de coco se compone de una alta diversidad de ácidos grasos 

lo que resulta en una mezcla de esteres metílicos [19]. El LM es empleado a nivel industrial 
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como surfactante en la producción de jabones [20], como protector de alimentos para evitar 

las quemaduras generadas durante la refrigeración [21], y en los últimos años se ha estudiado 

su uso como biocombustible debido a su relativamente alto número de cetano cercano a 61 

[22].  

 

Figura 1.3. Fórmulas químicas de las materias primas empleadas en la reacción de 

glicerólisis para la obtención de ML. (a) Laurato de metilo y (b) Glicerina. 

 

1.3 Usos de la monolaurina  

La ML fue reportada por primera vez por Jon J. Kabara en 1966 [1] al estudiar la 

actividad de la ML como agente antimicrobiano; de hecho, algunas de sus investigaciones se 

han centrado en estudiar su efecto sobre el ADN y ARN de algunos virus [23,24]. En los 

resultados reportados por Kabara se describe que, al entrar en contacto con la ML, los virus 

pueden ser destruidos cuando sucede la ruptura de su capa exterior la cual está formada por 

lípidos y fosfolípidos [25]. 

En el contexto industrial, el uso de la ML se encuentra reportado en la fabricación de 

desodorantes, lociones y cosméticos. También se reporta el uso de la ML en la industria 

alimentaria, en particular, como suplemento alimenticio y preservador de alimentos, en este 

último caso, teniendo la función de inhibir o retrasar el crecimiento de microorganismos 

[2,4,26]. 

En la actualidad, la ML es considerada como una sustancia de amplio espectro ya que, 

diversos reportes de la literatura científica han indicado su eficacia en contra de algunos 

microorganismos patógenos. En este contexto, se puede mencionar la evaluación del efecto 

biocida de la ML en microrganismos como la helicobacter pylori [27], la cual es responsable 

de la gastritis crónica; influenza estacionaria y VIH-1[23], estreptococos (tipos A y B), 

(a) (b)
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chlamydia trachomatis, neisseria gonorrhoeae, staphylococcus aureus, helicobacter y 

ciertos coronavirus [28], entre otros. 

En el caso de animales, la ML se ha evaluado en rumiantes con la finalidad de evitar 

la metanogénesis, un padecimiento causado en el estómago de dichos animales que ocasiona 

pérdida de energía y, por consecuencia, disminución en su rendimiento productivo [29]. En 

pollos de engorda, la ML se ha usado como medicamento alternativo a los antibióticos 

convencionales en contra del parásito Eimeria, el cual es causante de diarreas severas. Los 

resultados mostraron que la ML funcionó significativamente sobre el parásito favoreciendo 

el crecimiento y la engorda de los pollos [30]. 

 De manera natural, la ML se encuentra en la leche materna de la mujer en una 

concentración entre 1 y 3 mg/ml, así como en la leche de bovinos en una concentración 

cercana a 0.15 mg/ml. En la mujer, la ML se produce en el tracto digestivo mediante la 

transformación del AL por acción enzimática de lipasas. La ML, que se caracteriza por 

reforzar y favorecer el incremento de las defensas de los bebes en contra del ataque de ciertos 

microorganismos, es una de las principales sustancias en la leche materna por lo cual, su 

consumo en la etapa de lactancia es muy importante. No obstante, es importante mencionar 

que las fórmulas lácteas disponibles comercialmente en la actualidad no la contienen [31, 

32]. 

 

1.4 Producción de la monolaurina 

Los métodos de síntesis química para la obtención de ML son esencialmente tres: 

i) la glicerólisis enzimática, 

ii) la esterificación de AL-Gli, y  

iii) la glicerólisis de LM-Gli.  

Si bien la reacción de glicerólisis catalizada por enzimas es uno de los métodos 

reportados en la literatura para la obtención de ML, en esta sección solo se describe 

brevemente ya que no formó parte de las reacciones de interés a estudiar en esta tesis doctoral. 

En contraparte, las reacciones de esterificación de AL-Gli, y la glicerólisis de LM-Gli, se 

describen con mayor profundidad en las secciones 1.5 y 1.6, respectivamente.  
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La glicerólisis catalizada por enzimas es una ruta que implica el uso de condiciones de 

reacción más moderadas comparadas con la glicerólisis química, la cual requiere de 

condiciones de temperatura y presión elevadas (entre 160 – 230°C y 15 – 80 bar, 

respectivamente) [3,33]. En esta ruta, se encuentra reportado el uso de AL y LM como 

materias primas logrando conversiones cercanas al 90 % empleando AL [2] y de hasta 95% 

con LM [34]. Si bien es cierto que la conversión de las materias primas es alta en ambos 

casos, el inconveniente en el uso de enzimas radica en su elevado costo de producción ya que 

al tener una estructura proteica los métodos de aislamiento, purificación y mantenimiento 

son altos lo cual resulta poco atractivo para ser escalado a nivel industrial [35,36].  

 

1.5 Esterificación de ácido láurico con glicerina 

La reacción de esterificación, o mejor conocida como reacción de esterificación de 

Fischer, consiste en la formación de ésteres alquílicos de ácidos grasos y, en particular, ocurre 

cuando los ácidos grasos reaccionan con un alcohol primario o secundario en un medio ácido 

[37]. La reacción de esterificación también puede realizarse en la presencia de polialcoholes 

para formar monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos [38]. La reacción de esterificación, 

que es la ruta mayormente reportada en la literatura para la producción de ML, tiene lugar 

cuando una molécula de AL reacciona con una molécula de Gli [2] como se muestra en la 

reacción 1.1. En el transcurso de la reacción, la formación de productos secundarios o 

subproductos como la Dilaurina (DL) y la Trilaurina (TL) es posible y va acompañada de la 

coproducción de agua, tal y como se ilustra en las reacciones 1.1 – 1.3. 
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(1.3) 

 

(1.4) 

 

(1.5) 

 

De manera más particular, la Figura 1.4 muestra la red de reacción propuesta entre el 

AL y la Gli para la producción de ML acompañada de la coproducción de DL y TL mediante 

trayectorias en serie y en paralelo, como se aprecia las velocidades de reacción tiene un 

subíndice el cual hace énfasis a las reacciones descritas arriba (1.1 - 1.5). La ruta principal 

denotada por las reacciones 1.1 – 1.3, muestra una secuencia de reacciones en serie, en donde 

el AL y la Gli producen ML, la ML formada reacciona con Gli para producir DL y, a su vez 

la DL reacciona con otra molecular de Gli para producir TL. La segunda ruta denotada por 

las reacciones 1.1, 1.4 y 1.5 en paralelo, sugiere que además de la ML, el AL y la Gli pueden 

combinarse para producir directamente tanto DL como TL. 

 

Figura 1.4. Red de reacción con trayectorias en serie y paralelo de la reacción de 

esterificación entre ácido láurico y glicerina para producir ML, DL y TL. 
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Por último, es importante mencionar que debido a que la estructura de la glicerina 

posee tres grupos hidroxilo, durante la reacción de esterificación del AL con la Gli para la 

formación de ML, la cadena alifática del ácido graso puede incorporarse en las posiciones 1 

(Figura 1.5a) o 2 (Figura 1.5b) de la molécula de Gli generando la formación de dos posibles 

isómeros. En este tenor, la DL como posible subproducto de reacción también puede generar 

2 tipos de isómeros enlazando el AL en las posiciones 1,3 (Figura 1.5c) y 1,2 (Figura 1.5d) 

de la molécula de la Gli. Finalmente, la  Figura 1.5e muestra la molécula de TL cuya 

formación tiene lugar cuando los tres sitios de la Gli son ocupados por tres moléculas de AL. 

 

  Figura 1.5. Posibles (sub)productos de reacción generados en la esterificación de 

AL con Gli: (a, b) isómeros de la ML, (c, d) isómeros de la DL y (e) TL 

 

1.5.1 Reacción con catalizadores homogéneos 

Desde hace algunos años se han empleado, como catalizadores, sustancias con 

naturaleza ácida, básica o enzimática, las cuales pueden estar en fase homogénea o 

(a) (b)

(c) (d)

(e)
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heterogénea [39] y cuya función es favorecer la conversión de la materia prima hacia la 

formación del producto deseado modificando la energía de activación correspondiente e 

incremento de la velocidad de reacción. 

Entre los catalizadores reportados para producción de ML en fase homogénea destaca 

el ácido sulfúrico, cuya incorporación en la reacción resulta en conversiones de ML entre 59 

y 85 % [16,40]. En el contexto de los catalizadores homogéneos, también se reporta el uso 

de soluciones de sales de circonio, hierro y aluminio [41]. No obstante, debido a que forman 

parte de la fase fluida de la reacción, una de las principales desventajas en el uso de 

catalizadores homogéneos ácidos reside principalmente en la etapa de purificación para 

separar el producto final de los reactantes no convertidos y el catalizador mismo, además de 

que deterioran los equipos de proceso por su naturaleza corrosiva [42]. 

 

1.5.2 Reacción con catalizadores heterogéneos 

Como alternativa al uso de catalizadores homogéneos, la catálisis heterogénea resulta 

muy atractiva pues ofrecen mayores beneficios por su fácil recuperación y reutilización, 

menor dificultad en la separación y purificación de los productos de reacción sin un efecto 

corrosivo en los equipos de proceso, además de que algunos son menos costosos y tienen un 

menor impacto sobre el medio ambiente [43]. 

En este contexto, diversos materiales han sido reportados para la obtención de ML 

con valores de conversión variados que dependen del tiempo de reacción. Por ejemplo, el uso 

de zeolitas reporta una conversión de ML cercana a 45 % operando entre 5 y 24 horas de 

reacción [5,44], el uso de materiales mesoporosos como el gel de sílice [SiO2], MCM-41 

[SiO2], HMS [SiO2] funcionalizados con ácido propilsulfónico [MCM-41 con R-SO3H] [6], 

resulta en una conversión de ML de 53 % entre 4 y 8 horas, mientras que sobre arcillas 

catiónicas, por ejemplo, orgáno-montmorillonita, la conversión de ML es de 71 % a 8 horas 

de reacción [45]. Sin embargo, estos materiales han exhibido algunos inconvenientes en la 

operación destacando el hecho de que los métodos de síntesis empleados son laboriosos y 

costosos lo cual hace que su precio a nivel comercial sea elevado y poco atractivo [46] y, 
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adicionalmente, la mayoría de estos catalizadores requieren la adición de solventes para ser 

funcionalizados, lo cual incrementa aún más su costo de producción.  

 

1.5.3 Catalizadores ácidos propuestos en este trabajo de tesis 

En esta sección se describen los materiales referidos como P6000 y Mex1115 

propuestos para ser usados como catalizadores en la reacción de esterificación de AL-Gli; 

ambos materiales son baratos y de fácil acceso comercial siendo comercializados por las 

empresas Clarimex y Clariant, respectivamente. La empresa Clarimex [47] es una empresa 

que se especializa en los procesos de purificación y tiene presencia internacional en países 

como México, Estados Unidos y Brasil. A pesar de que su ramo principal es la fabricación y 

comercialización de diferentes tipos de carbones activados, también maneja otro tipo de 

materiales como arcillas activadas, resinas de intercambió iónico y medios filtrantes 

(antracitas, zeolitas, gravas y arenas) utilizados en los procesos de purificación para 

alimentos y bebidas, en los tratamientos de agua y aire, así como en la industria química para 

la eliminación de impurezas, etc. Por su parte, la empresa Clariant [48], que es una empresa 

que tiene presencia en casi todo el mundo, se dedica a la producción de productos químicos 

especializados para el cuidado personal, además de la fabricación de catalizadores, 

adsorbentes y aditivos para diversos sectores industriales. 

 De esta manera, de la arcilla P6000 se sabe que es una arcilla o tierra de blanqueo, la 

cual se utiliza como medio filtrante para la eliminación de jabones y fosfolípidos o como 

adsorbente de metales como el Ca, Fe y Mg. En el caso de la industria de los aceites, esta 

arcilla se utiliza para la remoción de color, clorofila y olor. La P6000 se caracteriza por ser 

una arcilla ácida al ser activada con ácidos y, de hecho, su mejor actividad se presenta cuando 

es evaluada en medios ácidos [49,50]. Las arcillas Perform pueden estar compuestas de 

minerales como la atapulgita y montmorillonita, y tiene un pH que se ubica entre 2.3 – 2.7 

[15]. 

De la empresa Clariant, se propone el uso de la bentonita Mex1115. Las bentonitas 

son arcillas con características adsorbentes las cuales se clasifican en tres categorías 

principales según su proporción de cationes de sodio y calcio intercambiables que contienen, 
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índice de hinchamiento y pH. Estas categorías son, de manera correspondiente, bentonita de 

sodio natural, bentonita de calcio natural y bentonita de calcio activada (sodio-calcio) [51].  

Las bentonitas tienen diversas aplicaciones a nivel industrial, por ejemplo, como 

tierra de blanqueo en la purificación de aceites y bebidas como los vinos, medio filtrante en 

los procesos de tratamientos de agua y lodos generados en la minería y purificación de 

combustibles usados en aviones, entre otros. La activación de éstas se realiza mediante 

métodos químicos que les confieren características únicas a las bentonitas para sus diversas 

aplicaciones industriales [52]. 

 

1.6 Glicerólisis de laurato de metilo con glicerina 

1.6.1 Reacción con catalizadores heterogéneos 

La glicerólisis de ésteres metílicos de ácidos grasos (EMAG) ocurre cuando una 

molécula de EMAG reacciona con una molécula de glicerina para producir una molécula de 

monoglicérido y metanol como subproducto; asimismo durante el transcurso de la reacción, 

también se puede dar la formación de diglicéridos y triglicéridos como subproductos [7]. 

Por su parte, la reacción de glicerólisis de LM para la obtención de ML es una ruta 

muy poco estudiada que, de acuerdo con los reportes de la literatura, puede ser catalizada 

principalmente por catalizadores modificados con soluciones que contienen cationes básicos 

como litio [53] y magnesio [54].  

En la Figura 1.6, se muestra una propuesta de la red de reacción entre el LM y Gli; de 

manera similar a lo descrito arriba para la reacción de esterificación AL-Gli (ver Figura 1.4), 

existen dos rutas de reacción concomitantes de reacción en serie y paralelo, como se aprecia 

las velocidades de reacción tiene un subíndice el cual hace énfasis a las reacciones en 

específico (1.1 - 1.10). En la ruta en serie el LM reacciona con la Gli para producir ML (1.6) 

y, posteriormente, la ML reacciona con una molécula de LM para formar DL (reacción 1.7), 

la DL a su vez reacciona con otra molécula de LM para formar TL (1.8). La ruta de reacción 

en paralelo propone que el LM y la Gli pueden reaccionar para la formación directa de ML 

(1.6), DL (1.9) y TL (1.10). Al igual que la reacción de esterificación, también se pueden 

llegar a formar isómeros de las moléculas de ML y DL (vide Figura 1.5). 
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(1.6) 
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Figura 1.6. Red de reacción con trayectorias en serie y paralelo de la reacción de 

glicerólisis de laurato de metilo con glicerina para formar ML, DL y TL. 
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1.6.2 Síntesis de laurato de metilo como materia prima para la obtención de monolaurina 

Es importante mencionar que, por las razones expuestas a continuación, al inicio de 

las actividades experimentales de la tesis, se decidió sintetizar en el laboratorio el LM. 

Primero, en los inicios este proyecto de investigación, el mundo se encontraba bajo una 

condición de pandemia por el Sars-Covid 19 y, debido a esto, la adquisición de esta materia 

prima era complicada con los proveedores nacionales e internacionales (a través de sus 

representantes de ventas) de reactivos químicos. En segundo lugar, los pocos proveedores 

que contaban con la materia prima indicaban en sus cotizaciones un tiempo de entrega muy 

largo de hasta tres meses una vez fincado el pedido. Y tercero, otra desventaja importante es 

que los precios de LM en ese tiempo de pandemia oscilaban entre los $325 M.N./g y $525 

M.N./g más cargo de envió dependiendo del proveedor y la región. Así, considerando que se 

requería de un mínimo de 25 g de LM para llevar a cabo una reacción, entonces se necesitaría 

una inversión entre $6500.00 M.N. y $ 13,125.00 M.N. por reacción. Por lo tanto, 

considerando los experimentos formales y las pruebas preliminares se necesitarían entre 

$195,000.00 M.N. y $393,750.00 M.N. A pesar de lo anterior mencionado, se vio la ventaja 

de sintetizar LM porque se contaba con la materia prima AL y el metanol, los cuales son 

reactivos que se encuentran disponibles con cualquier proveedor y son económicos. Además, 

se vio la oportunidad de emplear una metodología de síntesis que no se encentraba reportada 

en la literatura la cual se describe con detalle en el Capítulo 3 de este reporte de tesis y los 

resultados se pueden consultar en el Capítulo 6.  

Así, la estequiometría de producción de LM haciendo reaccionar el AL con metanol 

se muestra en la reacción 1.11, reacción que puede ser promovida mediante el uso 

catalizadores homogéneos, heterogéneos y enzimáticos. 

 

(1.11) 

 

 Respecto al uso de catalizadores enzimáticos, se ha reportado el uso de lipasas y 

diferentes alcoholes con valores variados de conversiones de la materia prima (AL); por 

ejemplo, la lipasa de Candida antarctica, alcanzando una conversión de AL (XAL) de 92.5 % 

a 60°C durante 4 h, 2.5 % lipasa y relación molar 2:1 (etanol: LA) [55]; la lipasa de 
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Aspergillus flavus, exhibió una XAL de 96 % a 40 °C durante 24 h, 20 mg lipasa/ml substrato 

y relación molar 2:1 (etanol: LA) [56]; la lipasa de Porcine pancreatic, logrando XAL de 38 

% a 40 °C durante 8 h, 30 mg lipasa/ml substrato y relación molar 3:1 (alcohol láurico: 

LA)[57] y la lipasa de Rhizomucor miehei, con una XAL =92.2 % a 47.5 °C durante 1.25 h, 

45 % lipasa y relación molar 1.5:1 (hexanol: LA) [58]. Con relación a la ruta enzimáticas, se 

han detectado algunas desventajas, por ejemplo, el requerir del uso de solventes para ser 

fijadas a superficies, el costo elevado de producción y síntesis de enzimas, y la necesidad de 

operar a tiempos relativamente largos, además de que las enzimas son susceptibles a 

desnaturalización con pequeños cambios de temperatura. 

 Con respecto a la obtención de LM empleando catalizadores heterogéneos, diversos 

materiales evaluados bajo diferentes condiciones de reacción han sido reportados resultando 

también en valores variados de conversiones de AL; por mencionar algunos, la halloysita con 

95.02 % a 160 °C durante 2 h, 12 % de catalizador y relación molar 12:1 (alcohol:AL) [59]; 

la montmorillonita, 96.67 % a 160 °C, 2 h 12 % de catalizador y relación molar 12:1 de 

alcohol:AL [60]; el nanocatalizador ácido (Ag1(NH4)2PW12O40/UiO-66), > 80 % a 150 °C 

durante 5 h, 10 % de catalizador, relación molar 15:1 alcohol:AL [61]; laurato de zinc (ZnL2), 

ca. 92 % a 180 °C durante 1.8 h, 2–10 % de catalizador y relación molar 8:1 alcohol:AL [62]; 

y zirconia sulfatada, 99.8 % a 67 °C durante 12 h, 2 % de catalizador y relación molar 15:1 

alcohol:AL [63]. Es necesario mencionar que, en lo general, estos catalizadores muestran 

diversas desventajas destacando el hecho de requerir del uso de ácidos fuertes y temperaturas 

altas para su activación, la demanda de tiempos de reacción prolongados, acompañados de 

una relativa alta severidad en las condiciones de temperatura y presión altas durante la 

reacción. 

Por su parte, en la ruta homogénea se demandan condiciones de reacción más 

moderadas en comparación con la ruta heterogénea y enzimática en términos de las variables 

tiempo de reacción, cantidad de catalizador y relación molar alcohol:AL. En cuanto a los 

catalizadores y condiciones de proceso, se encuentra reportado el uso de sulfato de amonio 

férrico, con 99.8 % de conversión del AL a 65 °C durante 1.5 h, 8% de catalizador y relación 

molar 6:1 (metanol: AL) [42]; de líquidos iónicos como el sulfato de hidrógeno de 1-metil-

2-pirrolidinio con 98.4 % de conversión del AL at 70 °C durante 2.27 h, 5.23% de catalizador 

y relación molar de 7.68:1 (metanol: AL) [64] y de pirrolidinio sulfonado con 95.3 % de 
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conversión de AL a 70 °C durante 1 h, 10% de catalizador y relación molar 9:1 (metanol: 

AL) [65].  

Por otro lado, Cholakov et al., reportaron el uso del ácido sulfúrico como catalizador 

homogéneo en la reacción de mezclas de ácido oleico y LM (relación 92.5/7.5 y 85/15) a 

punto de ebullición normal de metanol (64.6 °C) durante 2 h, 0.6 % de catalizador y relación 

molar de 6:1 metanol: AL logrando un número ácido de 0.2 mg KOH/g en la mezcla 

(92.5/7.5) y 0.5 mg KOH/g en la mezcla (85/15) [66]. Por su parte, Murad et al. reportaron 

una conversión de AL cercana a 88 % a 70 °C durante 1.67 h, 0.66% de catalizador y una 

relación molar de 9:1 (etanol: LA) [67]; y Margarida et al. investigaron el efecto del agua en 

la reacción etanol:AL alcanzando una conversión de AL de ca. 85 % a 70°C durante 2.92 h, 

0.66 % de catalizador, con relaciones molares 9:1 (etanol: AL) y 9:1 (etanol: agua) [68].  

En el marco de lo comentado en secciones previas, en el contexto general, en el 

presente trabajo de tesis se estudian dos rutas encaminadas a la producción sintética de la 

monolaurina. La primera corresponde a la esterificación de ácido láurico con glicerina, y en 

la segunda la reacción de glicerólisis de laurato de metilo con glicerina. Por las razones 

previamente expuestas, una sección separada de este trabajo de tesis está dedicado a la 

síntesis del laurato de metilo a partir de la esterificación del ácido láurico con metanol en la 

presencia de ácido sulfúrico como catalizador. 

Particularizando, la esterificación de AL-Gli se enfocó en la investigación de 

materiales sólidos con características ácidas: la arcilla P6000 y la bentonita Mex1115, 

obtenidas de las empresas Clarimex y Clariant, respectivamente. Estos materiales, que se 

encuentran disponibles comercialmente, son activados mediante el uso de ácidos fuertes 

generando materiales con sitios ácidos de Brønsted fuertes que se espera que favorezcan esta 

reacción de esterificación. En una primera etapa, el desempeño de estos prototipos catalíticos 

se evaluó a escala laboratorio a idénticas condiciones para fines comparativos. En una 

segunda etapa, el material que presentó la mayor conversión y selectividad a ML se estudió 

con en detalle aplicando un diseño de experimentos formal de superficie de respuesta del tipo 

CCD-FC con la finalidad de calificar y cuantificar el efecto de las variables de reacción; 

relación molar Gli:AL (1 – 6 mol:mol), masa del catalizador (1 – 5 %p respecto a la masa 

del AL), temperatura (100 – 170 °C), y tiempo (0.5 – 6 h) sobre la conversión de AL y la 
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selectividad y rendimiento a ML. Es de destacar que la selectividad a los (sub)productos 

(ML, DL y TL) de la reacción se determinó con la técnica de qRMN 1H mediante la 

adecuación de ecuaciones que permitirán obtener los valores numéricos correspondientes. 

En lo que respecta a la esterificación de AL-Metanol, este reporte de tesis se enfocó 

en la producción de LM, precursor químico que se utiliza en la glicerólisis de LM-Gli, La 

reacción de esterificación homogénea para producir LM se catalizó con ácido sulfúrico como 

catalizador, asistiendo el proceso mediante la dispersión de alta trasquilación conocida en la 

literatura científica en inglés como high-shear mixing (HSM). El efecto de cuatro variables 

de reacción de importancia, viz., la relación molar metanol:AL (2 – 13 mol:mol), masa del 

catalizador (0.25 – 4 % respecto a la masa del AL), temperatura (30 – 60 °C), tiempo (1 – 12 

min) y velocidad de dispersión (500 – 2000  rpm) sobre la conversión de AL se analizó 

utilizando también un diseño de experimentos del tipo CCD-FC. 

En el contexto del diseño de experimentos, notar que en ambas reacciones (la 

esterificación AL-Gli y la esterificación AL-Metanol) se utilizaron diseños de experimentos 

del tipo CCD-FC (face-centered central composite design) con el cual, mediante la 

combinación de herramientas gráficas (gráficos de efectos principales e interacciones 

binarias), de regresión (ajuste a un modelo de regresión) y estadísticas (ANOVA, intervalos 

de confianza) se calificaron y luego se cuantificaron los efectos lineales y cuadráticos de los 

factores, así como la interacción que pudiera existir determinando su significancia estadística 

según criterios aplicables (F-Fisher, t-student, valor p). El CCD-FC se basa en la metodología 

de superficie de respuesta por lo cual se construyeron superficies de respuesta con un modelo 

matemático para determinar puntos estacionarios para fines de predicción y optimización; 

todo esto con un número razonable de experimentos. 

 

1.7 Referencias bibliográficas 

[1] J.J. Kabara, Antimicrobial agents derived from fatty acids, J. Am. Oil Chem. Soc. 61, 

(1984) 397–403. https://doi.org/10.1007/BF02678802.  

[2] B. Zha, Z. Chen, L. Wang, R. Wang, Z. Chen, L. Zheng, Production of glycerol 

monolaurate-enriched monoacylglycerols by lipase-catalyzed glycerolysis from 

https://doi.org/10.1007/BF02678802


Antecedentes: usos y rutas de síntesis de monolaurina                                       Capítulo I 

 

Página 1-19 

coconut oil, Eur. J. Lipid Sci. Technol. 116 (2014) 328–335. 

https://doi.org/10.1002/ejlt.201300243.  

[3] A. Corma, S. Iborra, S. Miquel, J. Primo, Catalysts for the production of fine chemicals: 

production of food emulsifiers, monoglycerides, by glycerolysis of fats with solid base 

catalysts, J. Catal. 173 (1998) 315–321. https://doi.org/10.1006/jcat.1997.1930.  

[4] C.C.B. Pereira, M.A.P. Da Silva, M.A.P. Langone, Enzymatic synthesis of monolaurin, 

Appl. Biochem. Biotechnol. 114 (2004) 433–445. 

https://doi.org/10.1385/ABAB:114:1-3:433.  

[5] C. Márquez-Alvarez, E. Sastre, J. Pérez-Pariente, Solid catalysts for the synthesis of 

fatty esters of glycerol, polyglycerols and sorbitol from renewable resources, Top. 

Catal. 27 (2004) 105–117. https://doi.org/10.1023/B:TOCA.0000013545.81809.bd.  

[6] W.D. Bossaert, D.E. De Vos, W.M. Van Rhijn, J. Bullen, P.J. Grobet, P.A. Jacobs, 

Mesoporous sulfonic acids as selective heterogeneous catalysts for the synthesis of 

monoglycerides, J. Catal. 182 (1999) 156–164. https://doi.org/10.1006/jcat.1998.2353.  

[7] C.A. Ferretti, R.N. Olcese, C.R. Apesteguía, J.I. Di Cosimo, Heterogeneously-

catalyzed glycerolysis of fatty acid methyl esters: reaction parameter optimization, Ind. 

Eng. Chem. Res. 48 (2009) 10387–10394. https://doi.org/10.1021/ie9004783.  

[8] American chemical society, Chemistry for life, Lauric acid, 

https://www.acs.org/molecule-of-the-week/archive/l/lauric-acid-myristic-acid.html, 

(acceso: Septiembre 2021).  

[9] J.J. Lal, S. Kumar, Coconut palm, en: encyclopedia of food sciences and nutrition. 

Academic Press. (2003) 1464-1475. https://doi.org/10.1016/B0-12-227055-X/00263-

7.  

[10] A.P. Dale, M.L. Meara, The component fatty acids and glycerides of palm-kernel oil. 

J. Sci. Food Agric. 6 (1955) 166-170. https://doi.org/10.1002/jsfa.2740060309.  

[11] F.L. Jackson, H.E. Longenecker, The fatty acids and glycerides of babassu oil, Oil & 

Soap. 21 (1944) 73–75. https://doi.org/10.1007/BF02568011. 

https://doi.org/10.1002/ejlt.201300243
https://doi.org/10.1006/jcat.1997.1930
https://doi.org/10.1385/ABAB:114:1-3:433
https://doi.org/10.1023/B:TOCA.0000013545.81809.bd
https://doi.org/10.1006/jcat.1998.2353
https://doi.org/10.1021/ie9004783
https://www.acs.org/molecule-of-the-week/archive/l/lauric-acid-myristic-acid.html
https://doi.org/10.1016/B0-12-227055-X/00263-7
https://doi.org/10.1016/B0-12-227055-X/00263-7
https://doi.org/10.1002/jsfa.2740060309
https://doi.org/10.1007/BF02568011


Antecedentes: usos y rutas de síntesis de monolaurina                                       Capítulo I 

 

Página 1-20 

[12] J.B. German, C.J. Dillard, Saturated fats: A perspective from lactation and milk 

composition, Lipids. 45 (2010) 915–923. https://doi.org/10.1007/s11745-010-3445-9.  

[13] Independent commodity inteligence services, ICIS, 

https://www.icis.com/explore/resources/news/2019/04/17/10349676/asia-c12-lauric-

acid-discussions-fall-on-weak-feedstock-pko-prices, (acceso: Septiembre 2021). 

[14] Avizorquimica, https://avizorquimica.com.mx/, (acceso: Agosto 2024).  

[15] G.R. List, H.B.W. Patterson, Bleaching and purifying fats and oils : theory and 

practice. Editorial AOCS Press, United States of America, (2009). 

https://doi.org/10.1016/C2015-0-02456-X.  

[16] R. Chakraborty, E. Mandal, Fast and energy efficient glycerol esterification with 

lauric acid by near and far-infrared irradiation: Taguchi optimization and kinetics 

evaluation, J. Taiwan Inst. Chem. Eng. 50 (2015) 93–99. 

https://doi.org/10.1016/j.jtice.2014.12.024.  

[17] HBI, http://www.hbint.com/datas/media/590204fd077a6e381ef1a252/sample-

quarterly-glycerine.pdf, (acceso: septiembre 2021). 

[18] M. Satyanarayana, C. Muraleedharan, A comparative study of vegetable oil methyl 

esters (biodiesels), Energy. 36 (2011) 2129–2137. 

https://doi.org/10.1016/j.energy.2010.09.050.  

[19] P. Nakpong, S. Wootthikanokkhan, High free fatty acid coconut oil as a potential 

feedstock for biodiesel production in Thailand, Renew. Energy. 35 (2010) 1682–

1687. https://doi.org/10.1016/j.renene.2009.12.004.  

[20] J. Sharma, D. Batovska, Y. Kuwamori, Y. Asano, Enzymatic chemoselective 

synthesis of secondary-amide surfactant from N-methylethanol amine, J. Biosci. 

Bioeng. 100 (2005) 662–666. https://doi.org/10.1263/jbb.100.662.  

[21] R.B.H. Wills, G. Hopkirk, K.J. Scott, Use of fatty acid methyl esters and edible fats 

and oils to reduce soft scald of apples, J. Sci. Food. Agric. 31 (1980) 663–666. 

https://doi.org/10.1002/jsfa.2740310708.  

https://doi.org/10.1007/s11745-010-3445-9
https://www.icis.com/explore/resources/news/2019/04/17/10349676/asia-c12-lauric-acid-discussions-fall-on-weak-feedstock-pko-prices
https://www.icis.com/explore/resources/news/2019/04/17/10349676/asia-c12-lauric-acid-discussions-fall-on-weak-feedstock-pko-prices
https://avizorquimica.com.mx/
https://doi.org/10.1016/C2015-0-02456-X
https://doi.org/10.1016/j.jtice.2014.12.024
http://www.hbint.com/datas/media/590204fd077a6e381ef1a252/sample-quarterly-glycerine.pdf
http://www.hbint.com/datas/media/590204fd077a6e381ef1a252/sample-quarterly-glycerine.pdf
https://doi.org/10.1016/j.energy.2010.09.050
https://doi.org/10.1016/j.renene.2009.12.004
https://doi.org/10.1263/jbb.100.662
https://doi.org/10.1002/jsfa.2740310708


Antecedentes: usos y rutas de síntesis de monolaurina                                       Capítulo I 

 

Página 1-21 

[22] J. Yanowitz, E.M.A. Ratcliff, R.L. Mccormick, J.D. Taylor, M.J. Murphy Battelle, 

Compendium of experimental cetane numbers, (2014). www.nrel.gov/publications.  

[23] S. Lieberman, M.G. Enig, H.G. Preuss, A review of monolaurin and lauric acid, 

Alternative & Complementary Therapies. 12 (2006) 310–314. 

https://doi.org/10.1089/act.2006.12.310. 

[24] J.S. Bradley, J.B. Antimicrobial Agents en: Principles and practice of pediatric 

infectious diseases. (2012) 1453-1484.e5. https://doi.org/10.1016/B978-1-4377-

2702-9.00294-4. 

[25] F.O. Nitbani, Jumina, D. Siswanta, E.N. Sholikhah, D. Fitriastuti, Synthesis and 

antibacterial activity of 1-monolaurin, Orient. J. Chem. 34 (2018) 863–867. 

http://dx.doi.org/10.13005/ojc/340233.     

[26] D. Dwi Anggoro, R. Rikardo Putra, H. Oktaviani, L. Af’idatul Kamilah, F. Chamdani, 

Dealumination and characterization of ZSM - 5 as catalyst for glycerol conversion to 

glycerol monolaurate, Reaktor. 18 (2018) 110. 

https://doi.org/10.14710/reaktor.18.2.110-116.  

[27] H. Hilmarsson, H. Thormar, J.H. Thráinsson, E. Gunnarsson, Effect of glycerol 

monocaprate (monocaprin) on broiler chickens: an attempt at reducing intestinal 

Campylobacter infection, Poult. Sci. 85 (2006) 588–592. 

https://doi.org/10.1093/ps/85.4.588.  

[28] I. Virucidal, Glycerol monolaurate, an analogue to a factor secreted by Lactobacillus, 

is virucidal against enveloped viruses, including HIV-1, mBio. 11 (2020) 1–17. 

https://doi.org/10.1128/mbio.00686-20.  

[29] F. Klevenhusen, L. Meile, M. Kreuzer, C.R. Soliva, Effects of monolaurin on ruminal 

methanogens and selected bacterial species from cattle, as determined with the rumen 

simulation technique, Anaerobe. 17 (2011) 232–238. 

https://doi.org/10.1016/j.anaerobe.2011.07.003.  

[30] B.F. Fortuoso, J.H. dos Reis, R.R. Gebert, M. Barreta, L.G. Griss, R.A. Casagrande, 

T.G. de Cristo, F. Santiani, G. Campigotto, L. Rampazzo, L.M. Stefani, M.M. Boiago, 

L.Q. Lopes, R.C.V. Santos, M.D. Baldissera, R.A. Zanette, T. Tomasi, A.S. Da Silva, 

http://www.nrel.gov/publications
https://doi.org/10.1089/act.2006.12.310
https://doi.org/10.1016/B978-1-4377-2702-9.00294-4
https://doi.org/10.1016/B978-1-4377-2702-9.00294-4
http://dx.doi.org/10.13005/ojc/340233
https://doi.org/10.14710/reaktor.18.2.110-116
https://doi.org/10.1093/ps/85.4.588
https://doi.org/10.1128/mbio.00686-20
https://doi.org/10.1016/j.anaerobe.2011.07.003


Antecedentes: usos y rutas de síntesis de monolaurina                                       Capítulo I 

 

Página 1-22 

Glycerol monolaurate in the diet of broiler chickens replacing conventional 

antimicrobials: impact on health, performance and meat quality, Microb. Pathog. 129 

(2019) 161–167. https://doi.org/10.1016/j.micpath.2019.02.005.  

[31] P.M. Schlievert, S.H. Kilgore, K.S. Seo, D.Y.M. Leung, Glycerol monolaurate 

contributes to the antimicrobial and anti-inflammatory activity of human milk, Sci. 

Rep. 9 (2019) 1–9. https://doi.org/10.1038/s41598-019-51130-y.  

[32] M.S. Zhang, A. Sandouk, J.C.D. Houtman, Glycerol monolaurate (GML) inhibits 

human T cell signaling and function by disrupting lipid dynamics, Sci. Rep. 6 (2016) 

1–13. https://doi.org/10.1038/srep30225.  

[33] F. Alashek, M. Keshe, G. Alhassan, Preparation of glycerol derivatives by entered of 

glycerol in different chemical organic reactions: a review, Results Chem. 4 (2022) 

100359. https://doi.org/10.1016/j.rechem.2022.100359.  

[34] N.N.A. Jamlus, D. Derawi, J. Salimon, Production of MAG via enzymatic 

glycerolysis, AIP Conf. Proc. 1678 (2015) 050034. 

https://doi.org/10.1063/1.4931313.  

[35] P. Lozano, Sustainable catalysis in ionic liquids, Editorial CRC Press, United State 

of America, (2019). https://doi.org/10.1201/9781315148694.  

[36] Merck, Lipasa cost, 

Https://Www.Sigmaaldrich.Com/MX/Es/Search/Lipase?Focus=products&page=1&

perpage=30&sort=relevance&term=lipase&type=product_name, (acceso: 

Septiembre 2021)  

[37] R.W. Griffin, Química orgánica moderna, Editorial Reverté, Barcelona, España, 

(1981). 

[38] S. Lombana Coy, Jahir., Vega Jurado, Jaider., Britton Acevedo, Emyle., Herrera 

Velásquez, Biodiésel: Producción, calidad y caracterización, Editorial Universidad 

del Norte, Barranquilla, Colombia, (2015). 

[39] M.E. Borges, L. Díaz, Recent developments on heterogeneous catalysts for biodiesel 

production by oil esterification and transesterification reactions: a review, Renew. 

https://doi.org/10.1016/j.micpath.2019.02.005
https://doi.org/10.1038/s41598-019-51130-y
https://doi.org/10.1038/srep30225
https://doi.org/10.1016/j.rechem.2022.100359
https://doi.org/10.1063/1.4931313
https://doi.org/10.1201/9781315148694
https://www.sigmaaldrich.com/MX/Es/Search/Lipase?Focus=products&page=1&perpage=30&sort=relevance&term=lipase&type=product_name
https://www.sigmaaldrich.com/MX/Es/Search/Lipase?Focus=products&page=1&perpage=30&sort=relevance&term=lipase&type=product_name


Antecedentes: usos y rutas de síntesis de monolaurina                                       Capítulo I 

 

Página 1-23 

Sustain. Energy Rev. 16 (2012) 2839–2849. 

https://doi.org/10.1016/j.rser.2012.01.071.  

[40] G. Widiyarti, M. Hanafi, W.P. Soewarso, Study on the synthesis of monolaurin as 

antibacterial agent againts Staphylococcus aureus, Indones. J. Chem. 9 (2010) 99–

106. https://doi.org/10.22146/ijc.21569.  

[41] R. Nakamura, K. Komura, Y. Sugi, The esterification of glycerine with lauric acid 

catalyzed by multi-valent metal salts. Selective formation of mono- and dilaurins, 

Catal. Commun. 9 (2008) 511–515. https://doi.org/10.1016/j.catcom.2007.03.024.  

[42] S. Ganesan, S. Nadarajah, M. Khairuddean, G.B. Teh, Studies on lauric acid 

conversion to methyl ester via catalytic esterification using ammonium ferric 

sulphate, Renew. Energy. 140 (2019) 9–16. 

https://doi.org/10.1016/j.renene.2019.03.031.  

[43] I.M. Atadashi, M.K. Aroua, A.R. Abdul Aziz, N.M.N. Sulaiman, The effects of 

catalysts in biodiesel production: a review, J. Ind. Eng. Chem. 19 (2013) 14–26. 

https://doi.org/10.1016/j.jiec.2012.07.009.  

[44] D. Cardoso, E. Sastre, S. Carlos, S.P. Brasil, Esterification of lauric acid with glycerol 

using modified zeolite beta as catalyst, Stud. Surf. Sci. Catal. 130 (2000) 3417–3422. 

https://doi.org/10.1016/S0167-2991(00)80551-0. 

[45] T.Y. Wibowo, R. Zakaria, A.Z. Abdullah, Selective glycerol esterification over 

organomontmorillonite catalysts, Sains. Malays. 39 (2010) 811–816. 

https://core.ac.uk/download/pdf/33341941.pdf.  

[46] Merck, Sílice, 

https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/643645?lang=es&region=M

X, (acceso: Septiembre 2021). 

[47] Clarimex, https://clarimex.com/index-es.php, (acceso: Agosto 2024).  

[48] Clariant, https://www.clariant.com/es/Corporate, (acceso: Agosto 2024). 

[49] Pureflo, Oil-dri, https://www.pure-flo.com/downloads/pureflo_brochure.pdf, 

(acceso: septiembre 2021). 

https://doi.org/10.1016/j.rser.2012.01.071
https://doi.org/10.22146/ijc.21569
https://doi.org/10.1016/j.catcom.2007.03.024
https://doi.org/10.1016/j.renene.2019.03.031
https://doi.org/10.1016/j.jiec.2012.07.009
https://doi.org/10.1016/S0167-2991(00)80551-0
https://core.ac.uk/download/pdf/33341941.pdf
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/643645?lang=es&region=MX
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/643645?lang=es&region=MX
https://clarimex.com/index-es.php
https://www.clariant.com/es/Corporate
https://www.pure-flo.com/downloads/pureflo_brochure.pdf


Antecedentes: usos y rutas de síntesis de monolaurina                                       Capítulo I 

 

Página 1-24 

[50] Pureflo, https://www.ataendustriyel.com.tr/site-resimleri/editor/images/Agartma-

Topraklari-En.pdf, (acceso: Septiembre 2021).  

[51] Wine Colloids, en: Enological Chemistry, Elsevier. (2012) 323–354. 

https://doi.org/10.1016/b978-0-12-388438-1.00019-4.  

[52] Clariant, Bentonite, https://www.clariant.com/es/Corporate/Blog/2020-Blog-

Posts/07/Bentonite, (acceso: septiembre 2021). 

[53] A.Z. Abdullah, T.Y. Wibowo, R. Zakaria, Effect of tetramethyl ammonium hydroxide 

on the activity of LiOH-intercalated montmorillonite catalyst in the transesterification 

of methyl laurate with glycerol, Chem. Eng. J. 167 (2011) 328–334. 

https://doi.org/10.1016/j.cej.2010.12.078.  

[54] J. Barrault, S. Bancquart, Y. Pouilloux, Selective glycerol transesterification over 

mesoporous basic catalysts, Comptes. Rendus. Chimie. 7 (2004) 593–599. 

https://doi.org/10.1016/j.crci.2003.12.006.  

[55] S.D. Gawas, S. V. Jadhav, V.K. Rathod, Solvent free lipase catalysed synthesis of 

ethyl laurate: optimization and kinetic studies, Appl. Biochem. Biotechnol. 180 

(2016) 1428–1445. https://doi.org/10.1007/s12010-016-2177-6.  

[56] C. Solarte, E. Yara-Varón, J. Eras, M. Torres, M. Balcells, R. Canela-Garayoa, Lipase 

activity and enantioselectivity of whole cells from a wild-type Aspergillius flavus 

strain, J. Mol. Catal. B. Enzym. 100 (2014) 78–83. 

https://doi.org/10.1016/j.molcatb.2013.12.005.  

[57] S. Gogoi, S. Hazarika, P.G. Rao, N.N. Dutta, Esterification of lauric acid with lauryl 

alcohol using cross-linked enzyme crystals: solvent effect and kinetic study, Biocatal. 

Biotransformation. 24 (2006) 343–351. 

https://doi.org/10.1080/10242420600997495.  

[58] S.W. Chang, J.F. Shaw, K.H. Yang, I.L. Shih, C.H. Hsieh, C.J. Shieh, Optimal lipase-

catalyzed formation of hexyl laurate, Green Chem. 7 (2005) 547–551. 

https://doi.org/10.1039/b501724f.  

https://www.ataendustriyel.com.tr/site-resimleri/editor/images/Agartma-Topraklari-En.pdf
https://www.ataendustriyel.com.tr/site-resimleri/editor/images/Agartma-Topraklari-En.pdf
https://doi.org/10.1016/b978-0-12-388438-1.00019-4
https://www.clariant.com/es/Corporate/Blog/2020-Blog-Posts/07/Bentonite
https://www.clariant.com/es/Corporate/Blog/2020-Blog-Posts/07/Bentonite
https://doi.org/10.1016/j.cej.2010.12.078
https://doi.org/10.1016/j.crci.2003.12.006
https://doi.org/10.1007/s12010-016-2177-6
https://doi.org/10.1016/j.molcatb.2013.12.005
https://doi.org/10.1080/10242420600997495
https://doi.org/10.1039/b501724f


Antecedentes: usos y rutas de síntesis de monolaurina                                       Capítulo I 

 

Página 1-25 

[59] L. Zatta, J.E.F. da C. Gardolinski, F. Wypych, Raw halloysite as reusable 

heterogeneous catalyst for esterification of lauric acid, Appl. Clay. Sci. 51 (2011) 

165–169. https://doi.org/10.1016/j.clay.2010.10.020.  

[60] L. Zatta, L.P. Ramos, F. Wypych, Acid-activated montmorillonites as heterogeneous 

catalysts for the esterification of lauric acid with methanol, Appl. Clay. Sci. 80–81 

(2013) 236–244. https://doi.org/10.1016/j.clay.2013.04.009.  

[61] Q. Zhang, Q. Zhang, T. Yang, D. Lei, J. Wang, Y. Zhang, Y. Zhang, Efficient 

production of biodiesel from esterification of lauric acid catalyzed by ammonium and 

silver co-doped phosphotungstic acid embedded in a zirconium metal-organic 

framework nanocomposite, ACS Omega. 5 (2020) 12760–12767. 

https://doi.org/10.1021/acsomega.0c00375.  

[62] E.J.M. De Paiva, V. Graeser, F. Wypych, M.L. Corazza, Kinetics of non-catalytic and 

ZnL2-catalyzed esterification of lauric acid with ethanol, Fuel. 117 (2014) 125–132. 

https://doi.org/10.1016/j.fuel.2013.09.016.  

[63] A. Rachmat, W. Trisunaryanti, Sutarno, K. Wijaya, Synthesis and characterization of 

sulfated zirconia mesopore and its application on lauric acid esterification, Mater. 

Renew. Sustain. Energy. 6 (2017). https://doi.org/10.1007/s40243-017-0097-1.  

[64] B. Han, W. Zhang, F. Yin, S. Liu, X. Zhao, J. Liu, C. Wang, H. Yang, Optimization 

and kinetic study of methyl laurate synthesis using ionic liquid [Hnmp]HSO4 as a 

catalyst, R. Soc. Open. Sci. 5 (2018) 180672. https://doi.org/10.1098/rsos.180672.  

[65] B. Han, F. Yin, S. Liu, X. Zhao, J. Liu, C. Wang, H. Yang, W. Zhang, Synthesis and 

optimization of methyl laurate using sulfonated pyrrolidonium ionic liquid as a 

catalyst, Int. J. Chem. React. Eng. 17 (2019) 20180144. https://doi.org/10.1515/ijcre-

2018-0144.  

[66] G. Cholakov, S. Yanev, V. Markov, Esterification of mixtures of pure fatty acids with 

methanol, J. Chem. Technol. Metall. 48 (2013) 489-496. 

https://journal.uctm.edu/node/j2013-5/10-Cholakov_489-496.pdf.  

[67] P.C. Murad, F. Hamerski, M.L. Corazza, L.F.L. Luz, F.A.P. Voll, Acid-catalyzed 

esterification of free fatty acids with ethanol: an assessment of acid oil pretreatment, 

https://doi.org/10.1016/j.clay.2010.10.020
https://doi.org/10.1016/j.clay.2013.04.009
https://doi.org/10.1021/acsomega.0c00375
https://doi.org/10.1016/j.fuel.2013.09.016
https://doi.org/10.1007/s40243-017-0097-1
https://doi.org/10.1098/rsos.180672
https://doi.org/10.1515/ijcre-2018-0144
https://doi.org/10.1515/ijcre-2018-0144
https://journal.uctm.edu/node/j2013-5/10-Cholakov_489-496.pdf


Antecedentes: usos y rutas de síntesis de monolaurina                                       Capítulo I 

 

Página 1-26 

kinetic modeling and simulation, Reac. Kinet. Mech. Cat. 123 (2018) 505–515. 

https://doi.org/10.1007/s11144-017-1335-3.  

[68] B.R. Margarida, L.I. Flores, F. Hamerski, F.A.P. Voll, L.F. Luiz, Simulation, 

optimization, and economic analysis of process to obtain esters from fatty acids, 

Biofpr. 15 (2021) 749–769. https://doi.org/10.1002/bbb.2186.  

https://doi.org/10.1007/s11144-017-1335-3
https://doi.org/10.1002/bbb.2186


 

Capítulo 2. Capítulo II. Diseño de experimentos: conceptos fundamentales y aplicación 

Capítulo II 
Diseño de experimentos: conceptos 

fundamentales y aplicación 

 

 
¿Acaso, no estoy yo aquí, que tengo el honor y la dicha de ser tu

madre? ¿Acaso, no estás bajo mi protección y resguardo? ¿Acaso, no

soy yo la fuente de tu alegría? ¿Acaso, no estás en el hueco de mi

manto, en el cruce de mis brazos? ¿Tienes necesidad de alguna otra

cosa?

Santa María de Guadalupe 



Diseño de experimentos: conceptos fundamentales y aplicación                                          Capítulo II 

 

Página 2-2 

2.1 Sumario del capítulo  

Este capítulo está dedicado a ofrecer información introductoria del diseño de 

experimentos (DoE) formal como antecedente teórico básico a su aplicación en el estudio del 

efecto de las variables de reacción en los procesos de esterificación y glicerólisis vía síntesis 

de LM, que serán ofrecidos más adelante en los capítulos 5 y 6. En la primera parte se define 

lo que es un diseño de experimentos, concebido como una herramienta para planear, de 

manera sistemática con orden y rigor estadístico, los experimentos a realizar generando datos 

que, al tratarse mediante técnicas estadísticas formales, ofrezcan información objetiva sobre 

el impacto de las variables y su interacción sobre una respuesta particular. También se hace 

referencia a algunas aplicaciones particulares del DoE así como una recapitulación de los 

diseños de mayor uso según los reportes de la literatura científica. Más adelante, se ofrece 

una clasificación de los distintos DoE con relación a su alcance y objetivo de estudio, 

poniendo especial atención a los diseños del tipo superficie de respuesta. 

De manera inicial, por su amplio uso y simplicidad, se mencionan los diseños del tipo 

factorial en su forma completa denotada por 2k y 3k, o en su forma fraccionada representados 

como 2k-p y 3k-p, describiendo sus características, alcances y limitaciones. Los diseños 3k se 

ofrecen como opción al 2k con fines de optimización del proceso, sin embargo, su uso no es 

práctico por el alto número de experimentos requeridos para procesos con más de tres 

variables (k>3). Por tanto, se ofrece información sobre diseños de experimentos alternativos, 

con fines de optimización, centrando la atención en el Box-Behnken, el Doehlert y, 

particularmente, el Central Compuesto (CCD). El CCD, que es un diseño basado en la 

metodología de superficie de respuesta, es una extensión de un diseño factorial 2k adicionado 

con puntos axiales, cuyo número de experimentos es sustancialmente menor que un diseño 

3k y que permite desglosar el efecto de curvatura en términos de los efectos cuadráticos 

individuales. Al final del capítulo y en el contexto de esta tesis, se presenta un resumen de 

los diseños de experimentos ofrecidos en la literatura para la obtención de ML por la 

esterificación AL-Gli y glicerólisis LM-Gli, y la esterificación AL-metanol a LM con el fin 

de delimitar la región experimental de las reacciones ya mencionadas y aplicar 

apropiadamente un diseño CCD de caras centrales (CCD-FC) en el estudio riguroso de las 

variables de las reacciones.  
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2.2 Diseño de experimentos 

El diseño de experimentos, (Design of Experiments, DoE), es una herramienta 

estadística de recopilación y análisis de datos que sirve no sólo para establecer qué variables 

son importantes en un proceso, sino también definir las condiciones de proceso a las cuales 

se debe operar para optimizar el valor de una respuesta en particular. El DoE fue introducido 

en la década de 1920 por Sir Ronald Fischer para investigación agrícola [1]. 

El DoE se ha utilizado para planear experimentos a nivel laboratorio, banco, piloto e 

industrial buscando el desarrollo y la optimización de procesos, productos y servicios; sin 

embargo, éste se puede adaptar a las necesidades que uno desea y se encuentra reportado su 

uso en otros campos como la ciencia con diversas aplicaciones; por ejemplo, mecánica [2], 

materiales y catálisis [3], energía [4] y química [5] por mencionar algunas. 

El DoE se ocupa de planificar, realizar, analizar e interpretar pruebas controladas para 

evaluar una variable (x) y su interacción con otras variables (y), definidas en el DoE como 

factores (k), con el fin de determinar el efecto sobre una respuesta o una serie de respuestas 

(Y). En otras palabras, el DoE es el medio para realizar un estudio detallado de variables o 

factores sobre una o más respuestas, utilizando una estrategia lógica y estructurada. En este 

sentido, existen pautas y procedimientos que permiten apoyar la elección del DoE para 

utilizar. 

Ilzarbe et al. [1] recomiendan comenzar el proceso con la definición del objetivo del 

estudio, lo que permitirá elegir el tipo de DoE más apropiado y de ahí, disponer del tamaño 

del experimento, el número de factores que influyen en la variable respuesta y el tipo de datos 

a utilizar en el proceso (experimentales o simulados). Jankovic et al. [6] sugieren definir los 

objetivos y las variables de respuesta, los factores determinantes, los niveles por factor, el 

tipo de DoE y culminar con la ejecución del experimento. Las variables incorporadas al DoE, 

el número de factores, los niveles y la lógica para seleccionarlos, generalmente dependen del 

tipo de investigación (cribado, caracterización u optimización), el tipo de proceso y los 

recursos disponibles. De manera general, las etapas sugeridas para planificar y llevar a cabo 

el DoE se muestran en la Tabla 2.1 [7]. 
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Tabla 2.1. Etapas que se deben de considerar para realizar un diseño de experimentos. 

No. Etapa  Descripción 

1. Definición del (los 

objetivo(s) 

 Referente al problema o problemas que se desean 

investigar 

2. Definición de las 

variables de respuesta 

 Es el resultado medible o cuantificable de cada 

experimento  

3. Definición de los 

factores y niveles 

 Definición de las variables que modifiquen la variable 

de respuesta 

4. Selección del tipo de 

DoE 

 La elección del DoE se basa en la identificación de 

factores importantes o para la optimización de la 

función factor respuesta y para determinar la cantidad 

de experimentos a realizar 

5. Definición y ejecución 

de experimentos. 

 Los experimentos se basan en el uso de un diseño de 

matriz que contiene las condiciones explícitas de los 

ensayos. 

6. Análisis (estadístico) de 

los resultados 

experimentales 

 El análisis de datos se basa en el uso de métodos 

gráficos y estadísticos como la regresión y el análisis 

de varianza (ANOVA) 

7. Conclusiones y 

recomendaciones. 

 Presentación de resultados, gráficas, tablas y, si 

aplica, prueba de validación (reproducibilidad). 

 

Una de las etapas más críticas en el diseño de experimentos es la selección del tipo 

de DoE, lo cual no es un asunto trivial ya que existen diferentes tipos de diseños como, por 

ejemplo, los diseños factoriales del tipo 2k [2], 3k [8] o factoriales fraccionales 2k-p y 3k-p, [9], 

diseño experimental ortogonal fraccional L9 [3], diseño de cribado definitivo (definitive 

screening design, DSD) [10], diseño Placket-Burmann (Placket-Burmann design, PBD), 

diseño compuesto central (Central Composite Design, CCD), diseño BBD (Box-Behnken 

Design, BBD) y diseño Taguchi (Taguchi design, TD) [11], entre otros. Por lo cual, es común 

que los ingenieros e investigadores basen su elección en el objetivo del análisis, la relación a 

la importancia de los factores, el número de experimentos, el tiempo de la experimentación 

y el costo de la experimentación [6]. 
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2.3 Clasificación de los diseños de experimentos 

Como se mencionó anteriormente, existen diferentes tipos de DoE, y aunque existen 

pautas que deben considerarse cuando se van a utilizar (Tabla 2.1), la elección del DoE a 

utilizar puede ser todo menos trivial pues, en la práctica, pueden surgir dudas de la mejor 

elección según los propósitos buscados. En la Tabla 2.1 se muestran algunos puntos 

esenciales que sirven como referencia para la selección del DoE aunque existen aspectos 

adicionales que en la actualidad influyen en la elección del DoE como son, aparte del costo 

y el tiempo del experimento, el número de factores y niveles de cada factor, la precisión 

deseada y la relación de factores y las respuestas obtenidas con fines de control, predicción 

e incluso optimización [12]. 

 

Figura 2.1. Clasificación de los diseños experimentales. Figura tomada de la referencia 

[12]. 

1. Diseños para comparar dos 

o más tratamientos

Diseño completamente al azar

Diseño de bloques completos al azar 

Diseño de cuadros latino y grecolatino

Diseños factoriales 2k

Diseños factoriales 3k

Diseños factoriales fraccionados 2k – p

2. Diseños para estudiar el 

efecto de varios factores 

sobre una o más variables de 

respuesta

3. Diseños para la optimización 

de procesos

Diseños para el modelo de 

primer orden

Diseños para el modelo de 

segundo orden

4. Diseños robustos
Arreglos ortogonales (diseños factoriales) 

Diseño con arreglos interno y externo

5. Diseños de 

mezclas

Diseño simplex-reticular 

Diseño simplex con centroide 

Diseño con restricciones 

Diseño axial

Diseños factoriales 2k y 2k – p 

Diseño de Plackett-Burman

Diseño simplex

Diseño de composición central 

Diseño de Box-Behnken

Diseños factoriales 3k y 3k – p

Diseño Doehlert 

Diseño Draper-Lin
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En la Figura 2.1 se muestra un esquema general de los tipos de DoE que existen y su 

alcance, destacando entre ellos los diseños utilizados en la optimización de procesos como 

es el caso del CCD, BBD, 3k, 3k-p, Doehlert Design y Draper-Lin, por mencionar algunos. La 

característica que tienen estos diseños es que se basan en la metodología de superficie de 

respuesta (MSR), en donde, el tratamiento estadístico del DoE se realiza sobre los datos 

ajustados por un modelo matemático de regresión usualmente de segundo orden [9,13]. A 

partir de los datos ajustados es posible determinar la significancia estadística de los diferentes 

tratamientos mediante un análisis estadístico riguroso conocido como análisis de varianza 

(ANOVA) y cuantificar los efectos principales (lineales y cuadráticos) al contrastar contra 

los estimados de dichos efectos e interacciones con sus intervalos de confianza (IC). En este 

contexto, los resultados del ANOVA e IC permitirán generar un modelo matemático reducido 

el cual contemplará los tratamientos que expresen consistencia y significancia estadística a 

un nivel de probabilidad determinado, y que tendrá que ser validado experimentalmente. Por 

ende, el modelo matemático permitirá la construcción de superficies de respuesta (SR) y la 

determinación de puntos estacionaros para fines de optimización [14]. 

En el contexto de las SR, a manera de ejemplo, la Figura 2.2 muestran algunas de las 

topologías más representativas de este tipo de gráficos, los cuales se pueden construir a partir 

del modelo de regresión desarrollado de acuerdo con la MSR [15,16]. Notar que las SR son 

tridimensionales (3D) en las que grafican dos factores o variables independientes a la vez, y 

una respuesta. La Figura 2.2 (a) exhibe el gráfico para un modelo de regresión cuyos 

parámetros son esencialmente significativos para los términos de primer orden, y las Figura 

2.2 (b – d) muestran modelos de regresión con parámetros significativos para los términos de 

segundo orden. Notar que en estos gráficos, la ubicación del punto estacionario en la SR 

varía; en la Figura 2.2 (b) se muestra un punto de máximo valor en la respuesta, en la Figura 

2.2 (c) se despliega un punto de mínimo valor de respuesta y la Figura 2.2 (d) presenta la 

localización de puntos silla. 
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Figura 2.2. Ejemplos de gráficos de superficies de respuesta con sus gráficos de contorno 

(proyecciones en el eje x-y) según el modelo de regresión: (a) primer orden, (b) segundo 

orden con punto máximo, (c) segundo orden con punto mínimo y (d) segundo orden con 

punto silla. Figuras tomadas de las referencias [15,16].  

 

2.4 Diseños factoriales 

2.4.1 Diseño 2k  

Los diseños factoriales (DF), con representación general dada por “nk”, son 

considerados diseños experimentales clásicos que se han empleado ampliamente para la 

planificación de experimentos científicos y han mostrado muy buena eficacia en el estudio 

de procesos de diferente naturaleza. Los DF se basan en la combinación de factores y sus 

(a) (b)

(c) (d)
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interacciones simultáneamente y se representan con la Ecuación 2.1, donde, “m” es el número 

total de tratamientos a ejecutar, “n” es el número de niveles de cada factor y “k” es el número 

de factores o variables independientes. Por la forma de esta ecuación general, si se evaluarán 

diversas variables tomando en cuenta las combinaciones posibles, implicaría una gran 

cantidad de experimentos factoriales; sin embargo, el uso de los DF completos o parciales, 

que son diseños ortogonales equilibrados, permite la estimación de todos los factores 

principales y sus interacciones con un número relativamente reducido de experimentos [17]. 

m=nk 2.1 

Por su simplicidad, el diseño factorial completo del tipo 2k que se caracteriza por tener 

2 niveles, bajo representado por “-“o “-1” y alto denotado por “+” o “+1”, donde el número 

de experimentos factoriales incrementa exponencialmente al incrementar el número de 

factores, es de los más utilizados. Su uso se recomienda cuando el número de factores se 

encuentra entre 2 y 5 variables (2 ≤ k ≤ 5). Por ejemplo, si se desean evaluar 2 variables (x1 

y x2) en un diseño factorial tipo 2k se tendrían 2 niveles por factor dando un total de 4 

experimentos factoriales como se observa en la Ecuación 2.2, este valor corresponde al 

número de combinaciones posibles que se tienen entre variables. Si se analizaran 3 variables 

(x1, x2 y x3) el número total de experimentos factoriales incrementaría a 8, y así 

sucesivamente [9]. En las Tabla 2.2 y Tabla 2.3 se muestran las matrices experimentales 

codificadas cuando se analizan dos (k = 2) y tres factores (k = 3) y las Figura 2.3a y Figura 

2.3b, muestra la representación gráfica de las posiciones que toman los factores en el diseño, 

cuando se analizan dos y tres factores, respectivamente. 

Este diseño es ampliamente utilizado para determinar los efectos lineales de los 

factores sobre la(s) respuesta(s) así como las interacciones entre los factores, principalmente 

las binarias. A pesar de ser atractivo por utilizar un número reducido de experimentos, tiene 

varias limitantes como la imposibilidad de abordar efectos de curvatura, por lo que no sirve 

para fines de optimización. No obstante poder evaluar el llamado efecto de curvatura con la 

incorporación de réplicas en el llamado punto central (factores en su nivel medio o “0”) del 

diseño 2k, no es posible desglosar dicha curvatura en términos de los factores individuales 

del diseño. 
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m=nk=2
2
=4 2.2 

Tabla 2.2. Matriz experimental codificada del diseño factorial 2k cuando k=2. Adaptada de 

la referencia [18].  

Bloque No. de tratamiento 

Factores y 

niveles 

x1 x2 

Factorial 

1 + - 

2 + + 

3 - - 

4 - + 

 

Tabla 2.3. Matriz experimental codificada del diseño factorial 2k cuando k=3. Adaptada de 

la referencia [18].  

Bloque No. de tratamiento 
Factores y niveles 

x1 x2 x3 

Factorial 

1 + - - 

2 + - + 

3 + + + 

4 + + - 

5 - - - 

6 - - + 

7 - + + 

8 - + - 

 

 

Figura 2.3. Representación gráfica del 2k cuando se analizan para un diseño de 2 factores 

(k=2) y tres factores (k=3). Figura adaptada de la referencia [18]. 
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2.4.2 Diseño factorial 3k  

El DF del tipo 3k (Ecuación 2.3) se caracteriza por tener 3 niveles por factor, al 

incorporar un nivel medio en el intervalo del factor que permite evaluar los efectos de 

curvatura (cuadráticos) de manera explícita por factor recurriendo, desventajosamente, a un 

número de experimentos notablemente mayor que el DF 2k. Por ejemplo, si se desean evaluar 

2 variables (x1 y x2) en un diseño factorial tipo 3k se tendrían 3 niveles por factor dando un 

total de 9 experimentos factoriales como se observa en la Ecuación 2.3, lo cual corresponde 

al número de combinaciones posibles que se tienen entre variables. Al incrementar el número 

a 3 factores (x1, x2 y x3) el número de experimentos factoriales se incrementa a 27, con 4 

factores (x1, x2, x3 y x4) aumenta a 81 y así consecutivamente. Claramente, para un proceso 

con más de 3 variables, el número de experimentos crece notablemente por lo que su uso 

suele limitarse a procesos multivariables para k ≤ 4. La representación gráfica cuando k=3 se 

muestra en la Figura 2.4  y en la Tabla 2.4, se muestra la matriz experimental para 3 factores 

y se considera 3 niveles por factor (-, 0, +).  

m=nk=3
2
=9 2.3 

 

Figura 2.4. Representación gráfica del 3k cuando se analizan tres niveles con tres factores. 

Figura adaptada de la referencia [9]. 
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Tabla 2.4. Matriz experimental codificada del diseño factorial 3k cuando k=3. Adaptada de 

la referencia [9].  

Bloque 
No. de 

tratamiento 

Factores y niveles 

x1 x2 x3 

Factorial 

1 - - - 

2 - - 0 

3 - - + 

4 - 0 - 

5 - 0 0 

6 - 0 + 

7 - + - 

8 - + 0 

9 - + + 

10 0 - - 

11 0 - 0 

12 0 - + 

13 0 0 - 

14 0 0 0 

15 0 0 + 

16 0 + - 

17 0 + 0 

18 0 + + 

19 + - - 

 20 + - 0 

 21 + - + 

 22 + 0 - 

 23 + 0 0 

 24 + 0 + 

 25 + + - 

 26 + + 0 

 27 + + + 
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2.5 Diseños de superficie de respuesta 

2.5.1 Diseño 3k  

Cómo fue comentado con anterioridad en la sección 2.4.2, el 3k es un tipo de diseño 

factorial que, a diferencia del 2k, pertenece a la familia de DoE del tipo superficie de 

respuesta. Al incorporar puntos experimentales en el nivel medio o central de los factores del 

diseño, el DF 3k tiene la particularidad de poder utilizarse con fines de optimización de 

procesos, al permitir desglosar los efectos de los factores en sus componentes lineales y 

cuadráticos. A pesar de que este diseño tiene la bondad de desglosar la curvatura de los 

factores, su uso se limita a procesos con 2 o 3 factores; cuando el número de factores es 

mayor, el número de experimentos incrementa sustancialmente además de que, para la 

estimación del error puro, se requiere incorporar réplicas completas o parciales, lo que 

incrementa el número de ensayos, el tiempo y el costo. Por este motivo, otros tipos de diseños 

de superficie de respuesta son reportados de manera más masiva en la literatura, el caso 

particular de los diseños Box-Behnken, Central Compuesto, Draper-Lin y Doehlert y (ver 

Figura 2.1) los cuales se describen sucintamente a continuación. 

 

2.5.2 Diseño tipo Box-Behnken - BBD 

El BBD es un diseño que se basa en la MSR que resulta adecuado para analizar 

procesos que involucren tres factores o más con un número de experimentos razonable. El 

diseño fue desarrollado por G. E. P. Box and D. Behnken en 1960 y se caracteriza por ubicar 

los puntos experimentales en el medio de los bordes, favoreciendo una mejor descripción de 

la curvatura y la contribución de los efectos cuadráticos al efecto principal de un factor. Tal 

y como sucede en el caso del DF 2k, la incorporación de réplicas (al menos tres) en el punto 

central permite la estimación del error puro. Por la ubicación de los puntos se puede decir 

que el diseño BBD es de tipo rotable o casi rotable [6,19]. La fórmula que se muestra en la 

Ecuación 2.4 permite determinar el número total de experimentos (N), donde, k es el número 

de factores y n0 es el número de réplicas en el punto central. 

N=2k(k-1)+n0 2.4 
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Tabla 2.5. Matriz experimental codificada de un BBD de tres factores n forma codificada. 

La matriz experimental exhibe los experimentos del bloque semifactorial y del punto 

central replicado.  

Bloque 
No. de 

experimento 

Factores y niveles 

x1 x2 x3 

 

 

 

 

Semifactorial 

 

 

 

 

 

 

 

Réplicas en 

punto central 

1 - - 0 

2 + - 0 

3 - + 0 

4 + + 0 

5 - 0 - 

6 + 0 - 

7 - 0 + 

8 

9 

+ 

0 

0 

- 

+ 

- 

10 0 + - 

11 0 - + 

12 0 + + 

13 

14 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

15 0 0 0 

16 0 0 0 

17 0 0 0 

 

A manera de ejemplo, la Tabla 2.5 despliega la serie de experimentos por realizar, es 

decir, la matriz experimental codificada, para un diseño BBD de 3 factores (k=3) con cinco 

réplicas en el punto central (n0 = 5) resultando en un número de número total de experimentos 

igual a N=17. Este valor es el resultado de la combinación de los puntos medios en los bordes 

de la región analizada y en el punto central, más, los experimentos replicados en el punto 

central. Notar que cada factor tiene tres niveles los cuales están codificados como “-1”, “0” 

y “+1”, mientras que la matriz experimental se compone de un bloque llamado semifactorial 

y un segundo bloque que incorpora las réplicas en el punto central. 

La representación gráfica del diseño BBD para tres factores se puede observar en la 

Figura 2.5 notando que los experimentos de la región semifactorial se ubican en el punto 

medio de los bordes y se denotan por los colores rojo, azul y amarillo. En contra parte, el 
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punto central se ubica en el centro de la región experimental y se diferencia por ser el punto 

de color verde. 

 

Figura 2.5. Representación gráfica del BBD de tres factores (k=3). Figura adaptada de la 

referencia [19]. 

2.5.3 Diseño tipo Doehlert 

El diseño Doehlert Design (Doehlert Design, DD) o también conocido como 

“Uniform Shell Design”, es un DoE que es útil para la optimización de proceso y fue 

desarrollado en 1970 por David H. Doehlert. El DD tiene es un diseño no rotatorio con un 

número de experimentos (N) que está determinado por la Ecuación 2.5, donde, (k) es el 

número de factores y (n0) es el número de puntos centrales los cuales, como fue referido ya 

para el BBD, permite la estimación del error puro. 

Este tipo de diseño, gráficamente se forma a partir de figuras geométricas regulares 

con k + 1 vértices, es decir, se generan simplex regulares de k dimensiones. Por ejemplo, 

cuando k = 2, se forma un triángulo equilátero (Figura 2.6), k = 3, se forma un tetraedro 

(Figura 2.7) y k > 3, se forma un hiperpoliedro. Por ejemplo, si se desea desarrollar el DD 

para tres factores y contemplando un punto central (en la práctica se sugiere replicarlo al 

menos tres veces), entonces, el número total de experimentos ascendería a N= 13 con una 

representación gráfica mostrada en la Figura 2.7.  

 N=k
2
+k+n0 2.5 

Simbología

Región experimental

Punto central
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Figura 2.6. Representación gráfica del diseño DD cuando k=2: (a) formación de hexágonos 

a partir de triángulos equiláteros, y (b) codificación de los niveles para un diseño de 2 

factores. Figura tomada de la referencia [20]. 

 

Figura 2.7. Representación gráfica del DD cuando k = 3. Proyecciones en el plano basados 

en: (a) la cara triangular, (b) la cara cuadrática y (c) el vértice del cuboctaedro. Figura 

tomada de la referencia [21]. 

A manera de ejemplo, la Tabla 2.6 despliega la matriz experimental de un DD con 

tres factores que, al incluir tres réplicas en el punto central, resulta en 15 experimentos [20, 

(a) (b)

Variable x1

V
ar

ia
b
le

 x
2

(a)
(b)

(c)



Diseño de experimentos: conceptos fundamentales y aplicación                                          Capítulo II 

 

Página 2-16 

21]. Notar que, de manera interesante, el número de niveles por factor es diferente: el factor 

1 tiene 5 niveles denotados por –1, -0.5, 0, 0.5 y 1, el factor tiene 2 tienen 7 niveles denotados 

por -0.866, -0.577, -0.289, 0, 0.289, 0.577, 0.866, y el factor 3 tiene 3 niveles referidos por -

0.817, 0, 0.817. Lo anterior se identifica como una de las ventajas más salientes del DD, 

particularmente cuando en el proceso es necesario evaluar una variable independiente de alta 

relevancia incorporando un mayor número de niveles, y viceversa en el caso de una variable 

de menor interés. 

 

Tabla 2.6. Matriz experimental de un DD en forma codificada con tres factores. La matriz 

experimental incluye los puntos experimentales y las réplicas en el punto central. Tabla 

tomada de la referencia [21]. 

No. de 

experimento 

Factores y niveles 

x1 x2 x3 

1 1 0 0 

2 0.5 0.866 0 

3 0.5 0.289 0.817 

4 -1 0 0 

5 -0.5 -0.866 0 

6 -0.5 -0.289 -0.817 

7 0.5 -0.866 0 

8 0.5 -0.289 -0.817 

9 -0.5 0.866 0 

10 0 0.577 -0.817 

11 -0.5 0.289 0.817 

12 0 -0.577 0817 

13 0 0 0 

14 0 0 0 

15 0 0 0 

 

2.5.4 Diseño central compuesto - CCD 

Los diseños del CCD están construidos a partir de DF del tipo 2k, previamente 

descritos en la sección 2.4, y que destacan por ser DoE que requieren un número 

relativamente bajo de experimentos al incorporar sólo dos niveles por factor, aunque 

limitados a estimar efectos lineales e interacciones. Si bien la incorporación de puntos 
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centrales replicados permite tener un estimado de la curvatura generada por los factores es 

imposible de saber cuál a qué factor(es) se le atribuye.  

En el DoE tipo 2k extendido con réplicas en punto central (PC), denotado como 2k-

PC, es posible indagar de manera gráfica y estadística sobre la curvatura de la respuesta a 

través de la significancia estadística del efecto cuadrático. Utilizando la matriz experimental 

de 2k-PC, extendida mediante la incorporación de un bloque de experimentos adicional, es 

posible desglosar la curvatura global en efectos cuadráticos individuales, lo cual resulta en 

un DoE que se conoce como diseño central compuesto, “CCD” (central composite design, 

CCD) por sus siglas en inglés. 

Propuesto por Box-Wilson en 1951, el CCD es un diseño no tan simple como el DoE 

tipo 2k, ni tan complejo como el DoE tipo 3k, que considera, en lo general, un número de 

experimentos intermedio comparando con los diseños 2k y 3k, a través de los cuales es posible 

no sólo determinar los efectos principales de los factores y sus interacciones binarias, sino 

también desglosar la curvatura de dichos factores.  

La matriz experimental del CCD comprende tres bloques generales, a saber, el 

llamado bloque de factorial, el boque de los puntos axiales o puntos estrella y las réplicas en 

el punto central que se utilizan para estimar el error puro como ya fue comentado en los 

diseños DD y BBD. Notar que, mediante la incorporación del bloque de puntos axiales, en 

los cuales los factores se encuentran en su nivel intermedio, los efectos principales pueden 

ser desglosados en sus componentes lineal y cuadráticos sin ambigüedades, lo cual le confiere 

una mayor robustez al diseño [22,23]. 

El número de experimentos totales (N) generados para un CCD se puede calcular con 

la Ecuación 2.6, en donde k es el número de factores y nc el número de réplicas en el punto 

central, mientras que el primer término cuantifica los experimentos del bloque factorial, el 

segundo término los experimentos en el bloque axial y el tercero las réplicas. Típicamente, 

las réplicas del punto central pueden realizarse entre 3 y 6 veces [24]. Por ejemplo, para el 

caso de k=2 considerando 5 réplicas en el punto central (nc=5), el número total de 

experimentos asciende a N = 13 (4 + 4 + 5), mientras que para el caso donde k=3 con el 

mismo número de réplicas en el punto central, el número total de experimentos es N=19 (8 

+ 6 +5). 
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N= 2k + 2k + nc 2.6 

En las siguientes figuras, se muestra la representación gráfica del espacio 

experimental del diseño CCD cuando k=2 (Figura 2.8) y k=3 (Figura 2.9). Visualmente, los 

puntos de color azules son los puntos que corresponden a la región factorial, el punto de color 

rojo corresponde al punto central y los puntos de color gris son los puntos axiales o puntos 

estrella de la matriz experimental.  

  

Figura 2.8. Representación gráfica del CCD cuando se analizan dos niveles con dos 

factores. 

 

Figura 2.9. Representación gráfica del CCD cuando se analizan dos niveles con tres 

factores. 
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El CCD es un diseño 2k – PC extendido- con puntos axiales los cuales, de manera 

interesante, pueden estar ubicados en el interior o exterior de la región factorial e inclusive 

pueden coincidir con la región factorial misma resultando, respectivamente, en tres 

variaciones o subdiseños CCD que pueden ser inscritos (CCD-I), circunscrito (CCD-CC) y 

centrado en las caras (CCD-FC). En otras palabras, la principal diferencia entre estas 

variantes radica en la ubicación de los puntos axiales (α) respecto al punto central, (α) puede 

tener cualquier valor deseado para obtener diferentes características en el diseño final como 

se muestra en la Tabla 2.7 [23]. El CCD-CC cuyos puntos axiales se localizan fuera de la 

región experimental delimitada por la región factorial, es un diseño que permite operar fuera 

de los límites definidos por los factores ampliando así la región experimental lo cual es, en 

principio, atractivo. Este diseño, que se caracteriza por poseer 5 niveles por factor denotados 

como -α, -1, 0, +1 y +α, pudiera tener el inconveniente de que, al localizarse fuera de la 

región factorial, pudiera generar problemas operativos evitando la cuantificación de todos los 

tratamientos requeridos en el diseño. 

En el CCD-FC los puntos axiales coinciden con las caras de la región experimental 

delimitada por la región factorial lo cual hace que los puntos axiales coinciden con los puntos 

factoriales que definen la región experimental, de esta manera cada factor tiene 3 niveles 

referidos como -α, -1, 0, +1 y +α, donde ± α = ±1. 

El CCD-I ubica los puntos axiales dentro de la región experimental limitada por el 

bloque factorial y también se caracteriza por poseer 5 niveles por factor referidos en este caso 

como -1, -1/α, 0, +1/α y +1 [23,25]. 

Para un CCD con k=2 en la Tabla 2.7 se puede observar la representación esquemática 

de los tres posibles escenarios para α, es decir, fuera de la región experimental, en las caras 

de la región experimental y dentro de la región experimental. La región factorial, el punto 

central y la región axial son denotados por los puntos de color azul, negro y gris, 

respectivamente.  
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Tabla 2.7. Ubicación de los puntos axiales y su región de operación en los tres diferentes 

tipos de CCD con detalles del cálculo de alfa. Tabla adaptada de la referencia [23]. 

Tipo de 

CCD 
Posición de α 

Región 

experimental 

Valor de 

α  
Ecuación 

CC 
Fuera de la región 

experimental 

 

α=[2k]
1/4

 2.7 

FC 

En las caras de la región 

experimental (coincide con 

factorial) 
 

α=±1 2.8 

I 
Dentro de la región 

experimental 

 

α= 1

[2k]
1/4⁄  2.9 

Nota: (α) puede tener cualquier valor deseado para obtener diferentes características en el diseño 

final. A manera de ejemplo se proponen valores de (α) para los diferentes tipos de CCD 

  

Considerando que es el tipo de diseño de experimentos aplicado en este trabajo de 

tesis, a manera de soporte en el planteamiento respectivo, a continuación se ejemplifica el 

caso de un CCD-FC de 3 factores y 5 réplicas en punto central. La matriz experimental se 

puede observar en la Tabla 2.8, con un número total de experimentos igual a N=19 que resulta 

de la suma de los experimentos factoriales 2k (=8), experimentos axiales 2k (=6) y 5 réplicas 

en el punto central (nc=5) [26]. Esquemáticamente, como se aprecia en el cubo de Figura 

2.10(a) y siguiendo la codificación ya referida, los puntos factoriales son los vértices del cubo 

que provienen del diseño factorial completo y los niveles de los factores están codificados 

como “-1” y “+1”. El punto central “0” se localiza al centro del diseño y los puntos axiales 

en las caras del sistema simétricamente coordinados con respecto al punto central a la 

distancia α = ±1 del centro del diseño. En este sentido, las Figura 2.10(b) y (c) muestran la 

representación gráfica ubicando los puntos axiales fuera (CCD-CC) y dentro (CCD-I) de la 

región experimental cuando k=3 [23,25]. 
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Tabla 2.8. Matriz experimental codificada de un CCD-FC cuando α = ± 1. La matriz 

experimental es construida por tres factores y exhibe el bloque factorial, central y axial. 

Bloque 
No. 

Experimento 

Factores y niveles 

x1 x2 x3 

Factorial 

1 - - - 

2 + - - 

3 - + - 

4 + + - 

5 - - + 

6 + - + 

7 - + + 

8 + + + 

Central 

9 0 0 0 

10 0 0 0 

11 0 0 0 

12 0 0 0 

13 0 0 0 

Axial 

14 -α 0 0 

15 +α 0 0 

16 0 -α 0 

17 0 +α 0 

18 0 0 -α 

19 0 0 +α 
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Figura 2.10. Representación tridimensional del diseño CCD incluyendo las tres variantes 

cuando k=3, (a) CDC-FC, (b) Rotable o circunscrito CCD-CC, y (c) CCD-I. Figura 

adaptada de la referencia [27].   

 

El CCD es un diseño de experimentos que ofrece robustez en la descripción del proceso 

y cuya información estadística ofrece la bondad de desglosar, cuantificar y saber la dirección 

de los efectos principales (desglosados en lineales y cuadráticos) y determinar las 

interacciones binarias entre los factores. Ventajosamente, el CCD es un diseño de superficies 

de respuesta que se pueden generar modelos de regresión que permitan predecir la respuesta 

experimental a condiciones variadas de proceso y optimizar el valor de la respuesta cierta 

combinación de factores. En este tenor, en este trabajo, el tipo de DoE que se utilizará es el 

CCD-FC para analizar los factores que intervienen en las reacciones de esterificación y 

glicerólisis, donde, los puntos axiales se localizan en las caras del sistema simétricamente 

coordinados respecto a el punto central a la distancia α=±1.  

 Utilizado de manera un tanto limitada y, comparativamente, con pocos ejemplos 

prácticos ofrecidos en la literatura, otro diseño de superficie de respuesta corresponde al 

(a) (b)

(c)

Simbología

Puntos factoriales

Punto central

Puntos axiales
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llamado Draper-Lin (DLD). Brevemente, el DLD es una versión reducida del CCD en el 

sentido de tener un número de experimentos factoriales menor; de hecho, se compone de un 

bloque factorial parcial 2k-p sin cambios en el bloque de experimentos axiales y réplicas en 

el punto central [28–31]. 

 

2.6 Estudio de las variables de reacción en la esterificación de AL-Gli y AL-metanol, 

y la glicerólisis LM-Gli 

2.6.1 Identificación de las variables de reacción o factores y región operativa 

En las Tabla 2.9 – Tabla 2.11, se muestran las condiciones de reacción que se reportan 

en la literatura para las reacciones de esterificación AL-Gli (Tabla 2.9) y glicerólisis LM-Gli 

(Tabla 2.10), ambas rutas dirigidas a la obtención de ML. También se muestran las 

condiciones de reacción particulares de la esterificación de AL-metanol (Tabla 2.11) para la 

obtención de LM, el cual es un precursor para la síntesis de ML. En los capítulos posteriores 

se mostrarán con mayor detalle los resultados obtenidos para amabas reacciones. En el 

capítulo siguiente se exhibe el procedimiento de las reacciones y los límites de evaluación de 

los factores propuesto en la obtención de ML (ver sección 3.3) y LM (ver sección 3.4), y los 

capítulos 5 y 6 recopilan los resultados de las reacciones de esterificación AL-Gli y LM-

metanol, respectivamente. Como se puede observar en las tres reacciones referidas se observa 

que los catalizadores empleados pueden ser de tres tipos, a saber, enzimáticos, homogéneos 

y heterogéneos. La compilación de estas referencias de la literatura permitió definir los 

factores por incorporar en los diseños de experimentos que, combinados con experimentos 

preliminares, fue determinante para delimitar las regiones experimentales del CCD para cada 

reacción.  

Primeramente, se puede notar que en la esterificación AL-Gli (Tabla 2.9 

independientemente del tipo de catalizador utilizado (enzimático, homogéneo o 

heterogéneo), los factores relación molar alimentada, temperatura, tiempo y cantidad de 

catalizador corresponde a las variables independientes investigadas con un a mayor 

frecuencia. En los tres casos se observa el uso de Gli en exceso relativo a lo estequiométrico, 

comenzado con el valor estequiométrico hasta un exceso de 8 mol/mol. Las condiciones de 

temperatura son más comparativamente suaves para catalizadores enzimáticos entre 47 – 60 
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°C, mientras que para catalizadores homogéneos y heterogéneos la temperatura varía entre 

80 y 207 °C. El tiempo de reacción reportado se ubica en el intervalo 1 – 18 h y la cantidad 

de catalizador entre 1 – 5 %p para las tres rutas catalíticas. En la Tabla 2.9 se puede observar 

que los catalizadore heterogéneos son los más empleados para la reacción. Si bien es cierto 

que estos materiales tienen mayores ventajas respecto a los catalizadores homogéneos, es 

decir, son fáciles de separar, no se requieren mayores etapas de purificación y pueden ser 

reutilizados, los catalizadores heterogéneos reportados requieren de procesos de 

funcionalización de la superficie, lo cual hace que el método de síntesis del catalizador sea 

laborioso y costoso. 

Tabla 2.9. Sumario de las condiciones de reacción reportadas en la literatura en la 

esterificación de AL-Gli a ML utilizando catalizadores enzimáticos, homogéneos y 

heterogéneos. 

 Catalizador 
Gli:AL, 

mol:mol 

Temperatura, 

°C 

Tiempo,  

h 

Cantidad de 

catalizador 

Agitación, 

rpm 

Conversión, 

% 

E
n
zi

m
át

ic
o
s Lipasa de Rhizomucor miehei [32] 8:1 47 8 1 %p 200 82 

Novozym® 435 [33] 5:1 58 5 3 %p 300 70.54 

Lipozyme IM-20 [34] 1:1 55 6 3 %p - 70 

Novozym® 435 [35] 3:1 60 6 12,000 PLU - 99.52 

H
o
m

o
g
én

eo
s 

Ácido bórico y bromuro de 
tetrapropilamonio [36] 

4:1 150 8 20 %p - 89.1 

Ácido sulfúrico[37] 2.5:1 130 6 5 %p - 95.9 

Ácido sulfúrico [38] 1:1 130 6 5 %p - 59.29 

Sales metálicas [39] 5:1 100 3 0.125 mmol - ~ 80 y 90 

H
et

er
o
g
én

eo
s 

Si(R)Si-ArSO3H-HNS [40] 4:1 140 1 2 %p - 66.8 

Ácido 12 tungstofosfórico en SBA-15 
[41] 

4:1 170 4 2.5 %p - 71.8 

SBA-15 funcionalizado con HPW 
[42] 

5:1 160 6 5 %p - 70 

Materiales MMS-H con aluminio y 
zirconio en CO2 supercrítico [43] 

5:1 150 18 1 %p - 93 

Ag2H2SiW12O40 [44] 4.4:1 156 2.55 4.6 %p - 93.1 

MgAlCO3 [45] 3:1 180 3 5 %p - 99 

Mg–Al–CO3[46] 3:1 180 1 2 %p - 90 

Organo-montmorillonita [47] 6:1 150 3 5 %p - ~ 80 

 



Diseño de experimentos: conceptos fundamentales y aplicación                                          Capítulo II 

 

Página 2-25 

Tabla 2.9. Continuación. 

 Catalizador 
Gli:AL, 

mol:mol 

Temperatura, 

°C 

Tiempo,  

h 

Cantidad de 

catalizador 

Agitación, 

rpm 

Conversión, 

% 

 

Líquidos iónicos con ácido sulfónico 
a base de gel de sílice [48] 

4:1 207 1 2 %p - 89.9 

SBA-15 con HPW [49] 4.6:1 175 3.18 2.5 %p - 92 

Amberlyst-15 y óxido de tungsteno 
[50] 

6.2:1 80 1 5 %p 900 99 

1 PLU= es la cantidad de actividad enzimática que genera 1 μmol de propil laurato por minuto 

 

La Tabla 2.10 muestra las condiciones de reacción reportadas para la glicerólisis LM-

Gli notándose que hay poca información reportada en la literatura para esta reacción. Los 

factores que se analizan con mayor frecuencia en ésta reacción son la relación molar Gli:LM 

(1 – 8 mol), la temperatura es menor para catalizadores enzimáticos (50 – 55 °C) y mayor 

para catalizadores heterogéneos (130 – 250 °C), el tiempo de reacción oscila entre 2 – 24 

horas y la cantidad de catalizador reportado varía entre 3 y 5 % respecto a la masa del AL. 

Tabla 2.10. Sumario de las condiciones de reacción reportadas en la literatura en la 

glicerólisis de LM-Gli a ML utilizando catalizadores enzimáticos y heterogéneos.  

 Catalizador 
Materia 

prima 

Gli:LM, 

mol:mol 
Temperatura, 

°C 
Tiempo,  

h 
Cantidad de 

catalizador 
Agitación, 

rpm 
Conversión, 

% 

E
n
zi

m
át

ic
o

 

Novozyme 435 
[51]  

LM 1:1 55 6 
0.5 g de lipasa 

(en 500 unit/g 
Gli) 

- 50 

Aspergillus oryzae 
[52] 

LM 1:1 50 24 5 %p 250 47.6 

H
et

er
o
g
én

eo
s 

Mg-MCM-41[53] LM 3:1 220 9 0.5-0.55 g 500 80 

Arcilla aniónica 
MgAL intercalado 

con iones 
alcóxido[54]  

LM 6:1 150 3 4 %p - 99 

Montmorillonita 

K10 intercalada 
con hidróxido de 
Litio (LiK10)[55] 

LM 6.5:1 130 5 3 %p - 40 

MgO [56] 
oleato de 

metilo (OM) 
6:1 250 2 30 g/mol OM 700  77 

Na–Cs sepiolita 

MCM-41-Cs, 

MgO, and 
hidrotalcitas MgAl 

[57] 

LM 8:1 240 5 4 %p - 97 
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La Tabla 2.11 muestra un resumen de las condiciones de reacción reportadas en la 

literatura para la obtención de LM mediante la esterificación de AL con metanol. Los factores 

principalmente analizados en la literatura son la temperatura, el tiempo, la cantidad de 

catalizador y la relación molar AL-metanol. Las tres rutas de reacción, sea enzimática, 

homogénea y heterogénea, reportan valores de temperatura de síntesis entre 40 y 70 °C, con 

excepción de los algunos catalizadores en fase heterogénea que operan a una temperatura 

entre 119.85 y 180 °C, es decir, arriba del punto de ebullición normal del metanol. El tiempo 

de reacción para las tres rutas es muy variado y se encuentra entre 1 – 24 horas, la cantidad 

de catalizador 0.6 – 20 % respecto a la masa del AL y el exceso de metanol entre 1.5 – 20 

mol respecto al valor estequiométrico. 

La ruta enzimática presenta ciertas desventajas destacando el costo relativamente alto 

del proceso de síntesis y fijación de las enzimas a determinados sustratos, los costos de 

operación elevados asociados al mantenimiento y prevención de la desnaturalización de las 

enzimas por cambios de temperatura y, los valores de conversión relativamente bajos que 

exhiben algunas enzimas. La ruta heterogénea considera un gran número de catalizadores, 

sin embargo, muchos de ellos requieren de tratamientos con ácidos fuertes para poder 

funcionalizar la superficie del catalizador o, en su defecto, son activados mediante 

tratamiento térmicos. Además de esto, algunos de ellos requieren de condiciones elevadas de 

presión y tiempo prolongados de reacción. A diferencia de la ruta heterogénea, la ruta 

homogénea involucra condiciones más suaves de reacción respecto a las variables de 

reacción tiempo, masa del catalizador y relación molar alcohol:AL, como también puede 

visualizarse en la Tabla 2.11. 

Tabla 2.11. Sumario de las condiciones de reacción reportadas en la literatura en la 

esterificación AL-metanol a LM utilizando catalizadores enzimáticos, homogéneos y 

heterogéneos. 

 Catalizador 
Materia 

prima 
R-OH 

Temperatura, 

°C 
Tiempo,  

h 
Cantidad de 

catalizador 
R-OH:AL, 

mol:mol 
Conversión, 

% 

E
n
zi

m
át

ic
o
s Candida antártica 

[58] 
AL Metanol 60 4 2.5 %p 2:1 92.46 

Aspergillus flavus 
[59] 

AL Etanol 40 24 
20 mg 

lipasa/mL 
substrato 

2:1 96 
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Tabla 2.11. Continuación. 

 

Lipasa pancreática 
porcina [60] 

AL Dodecanol 40 8 
30 mg 

lipasa/mL 
substrato 

3:1 38 

Rhizomucor miehei 
[61] 

AL Hexanol 47.5 1.25 45 %p 1.5:1 92.2 

H
o
m

o
g
én

eo
s 

Sulfato férrico de 
amonio [62] 

AL Metanol 65 1.5 8 %p 6:1 99.8 

1-methyl-2-sulfato 
de hidrógeno de 
pirrolidinio [63] 

AL Metanol 70 2.27 5.23 %p 7.68:1 98.3 

Pirrolidinio 

sulfonado [64] 
AL Metanol 70 1 10 %p 9:1 95.3 

Ácido sulfúrico 
[65]  

Ácido 

oleico-AL 

(92.5/7.5 and 
85/15) 

Metanol 
Punto de 
ebullición 

2 0.6 %p 6:1 99.9 y 99.82 

 

Ácido sulfúrico 

[66] 
AL Etanol 70 1.67 0.66 %p 9:1 ~ 88 

Ácido sulfúrico[67] AL Etanol 70 2.92 0.66 %p 9:1 ~ 85 

H
et

er
o
g
én

eo
s 

Halloysita [68] AL Metanol 160 2 12 %p 12:1 95.0 

Montmorillonita 
[69] 

AL Metanol 160 2 12 %p 12:1 96.7 

Nanocatalizador 

ácido 

(Ag1(NH4)2PW12O4

0/UiO-66) [70] 

AL Metanol 150 5 10 %p 15:1 > 80 

Lauratos de zinc 
(ZnL2) [71] 

AL Metanol 180 1.8 2-10 %p 8:1 ~ 92 

Zirconia sulfatada 
[72] 

AL Metanol 67 12 2 %p 15:1 99.7 

Montmorillonita 
K10 modificada 

con silica-zirconia 
[73] 

AL Metanol reflujo 20 20 %p 20:1 98.2 

Sedimento natural 

del estuario de 
Bahía Blanca 

(Argentina) [74] 

AL Metanol 119.85 2 20 %p 30:1 48 

Ácido 

fosfotúngstico en 
un reactor de 

membrana de 

pervaporación 
catalítica 

(PVMR)[75]  

AL Metanol 65 4 2 %p 6:1 97.5 

Fe-zeolita BETA38 
[76] 

AL Metanol 70 7 20 %p 0.15:0.0025 ~ 99 
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2.6.2 Diseño de experimentos aplicado al estudio de las variables de reacción 

En esta sección, se presenta un resumen de los DoE reportados en la literatura para (i) 

la obtención de ML a partir de la esterificación de AL con Glicerina, y (ii) de la producción 

LM de la esterificación de AL con metanol. Hay que recordar que LM es requerido para una 

segunda ruta de producción de ML de la reacción de glicerólisis de con glicerina de la cual 

no se encontraron referencias de algún tipo de DoE implementado para permita analizar el 

efecto de los factores en la reacción. En este caso particular, de acuerdo con lo revisado en 

la literatura, la mayoría de los investigadores realizan experimentos analizando el efecto 

factor por factor logrando un máximo valor, fijándolo y replicando la misma estrategia con 

el resto de los factores. Como se mencionó anteriormente, el DoE es una herramienta que 

sirve para planear los experimentos, de manera sistemática con orden y rigor estadístico. 

La Tabla 2.12 lista los DoE reportados en la esterificación de AL-Gli pudiéndose 

observar que las variables de proceso mayormente analizadas son la temperatura, la cantidad 

de catalizador y la relación molar Gli:AL, aunque algunos trabajos incorporan el tiempo de 

reacción y la velocidad de agitación como factores adicionales de importancia. Al combinar 

la información de las Tablas 2.9 y 2.12, se puede observar que los DoE reportados 

esencialmente se basan en la MSR y las reacciones que incorpora el DoE como herramienta 

estadística de análisis son los de tipo enzimático y heterogéneo. En el caso de las dos 

reacciones enzimáticas reportadas se analizan los mismos 3 factores (temperatura, porcentaje 

de catalizador y relación molar Gli:AL) y se utiliza el diseño CCD para analizar los efectos 

lineales y cuadráticos e interacciones binarias útiles que influyen en el proceso con un 

número de experimentos relativamente pequeño (ver sección 2.5.6), la conversión del AL se 

encuentra entre 70 y 82% (ver Tabla 2.9). En el caso de los 6 catalizadores heterogéneos se 

observan 4 diferentes DoE. Se observa el uso del 2k con punto central (2kC) reaplicado para 

el análisis de tres factores (temperatura, porcentaje de catalizador y relación molar Gli:AL), 

este tipo de diseño permite analizar el efecto de los factores de manera individual y sus 

interacciones binarias y terciarias (vide, sección 2.4). Gracias a la incorporación del punto 

central se puede observar un término global de curvatura. Sin embargo, éste DoE no permite 

conocer el desglose de la curvatura en términos de cada uno de los factores analizados. Los 

tres diseños restaurantes analizan diferente número de factores, el CCD (4 factores), BBD (3 

y 4 factores) y Taguchi (5 factores). Si es verdad que son diseños basados en la MSR, la 
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ubicación de los puntos experimentales es diferente (ver sección 2.5). Al respecto de la 

conversión del AL se muestra un intervalo de 89.9 – 99% (Tabla 2.9). A pesar de que el DoE 

es una herramienta que permite obtener la mayor cantidad de información mediante una serie 

de experimentos definidos y estructurados lógicamente, el uso de esta herramienta es poco 

recurrido por la comunidad científica.  

 

Tabla 2.12. Diseños de experimentos reportados en la literatura en la esterificación de AL-

Gli para la obtención de ML. 

Reacción Catalizador DoE 
Temperatura, 

°C 

Tiempo, 

h 

Catalizador, 

%p 

Gli:AL 

mol:mol 

Agitación, 

rpm 

E
n

zi
m

át
ic

a Rhizomucor miehei[32]  CCD X - X X - 

Lipozyme IM-20 [34] CCD X - X X - 

H
et

er
o

g
én

ea
 

Ag2H2SiW12O40 [44] BBD X X X X - 

MgAlCO3 [45] 2kC X - X X - 

Mg–Al–CO3 [46] 2kC X - X X - 

SBA-15 con HPW [49] CCD X X X X - 

Líquidos iónicos 

funcionalizados con ácido 

sulfónico a base de gel de 

sílice [48] 

BBD X  X X - 

Amberlyst-15 y óxido de 

tungsteno [50]  
Taguchi X X X X X 

 

Por su parte, la rección entre AL-metanol (Tabla 2.13) para obtener LM, exhibe el 

análisis de factores como tiempo, catalizador y relación molar R-OH:AL. Particularmente, la 

única reacción enzimática reportada se analiza el efecto de 4 factores incluyendo a la 

temperatura como variable de reacción utilizando el CCD. En relación con loa catalizadores 

homogéneos predomina el análisis sobre tres factores en particular la temperatura, tiempo y 

porcentaje de catalizador. Los diseños utilizados durante la parte experimental para la 

generación de datos fueron el CCD, BBD y el 2k. Hay que recordar cómo se mencionó al 
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inicio del capítulo que los DoE son técnicas estadísticas formales que ofrezcan información 

objetiva sobre el impacto de las variables y su interacción sobre una respuesta particular. En 

lo particular en la esterificación de AL-metanol con catalizadores heterogéneos los diseños 

CCD y BBD permiten la optimización del proceso (ver sección 2.5) y el diseño 2k permite 

visualizar un panorama general del efecto de los factores sin contemplar la curvatura 

generada por los factores. 

 

Tabla 2.13. Diseños de experimentos reportados en la literatura en la esterificación de AL-

metanol para la obtención de LM. 

Reacción Catalizador R-OH DoE 
Temperatura, 

°C 

Tiempo, 

h 

Catalizador, 

%p 

R-OH:AL 

mol:mol 

Agitación, 

rpm 

E
n

zi
m

át
ic

a 

Rhizomucor miehei [61]  Hexanol CCD X X X X - 

H
o

m
o

g
én

ea
 

Sulfato férrico de amonio 

[62]  
Metanol CCD - X X X - 

1-methyl-2- sulfato de 

hidrógeno de pirrolidinio [63]  
Metanol BBD - X X X - 

Pirrolidinio sulfonado [64]  Metanol CCD - X X X - 

Ácido sulfuúrico [65]  Metanol 23 - X X X - 

 

En esta tesis doctoral se contemplo el uso del DoE en específico el CCD-FC como 

herramienta de análisis para estudiar el efecto de las variables de reacciones. En la 

esterificación AL-Gli se analizó la relación molar Gli:AL, cantidad de catalizador, tiempo y 

temperatura de reacción para producir ML, los catalizadores que se evaluaron son los 

materiales comerciales P6000 y Mex1115 de las empresas Clarimex y Clariant, 

respectivamente. Por su parte, en la esterificación AL-metanol se examinaron los factores 

relación molar metanol:AL, cantidad de catalizador, velocidad de dispersión, tiempo y 

temperatura de reacción en la síntesis de LM (precursor químico para la ruta de glicerólisis 

con glicerina para la producción de monolaurina); como componente primordial, la reacción 
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fue asistida por el uso del high-shear mixing (MIX). El uso del DoE generó una serie de 

experimentos cuidadosamente seleccionados, dentro de una región de interés y operable, con 

la finalidad de generar la mayor cantidad de información con la menor cantidad de 

experimentos. El análisis gráfico y estadístico de los resultados del DoE permitió determinar 

las variables de reacción más influyentes en los procesos ya referidos, su interacción con 

otras variables, así como determinar las condiciones (valores de los factores del DoE) para 

optimizar el valore de la respuesta. Se demostró que la aplicación del DoE resulta atractivo 

desde el punto de vista económico, de tiempo y con fines de optimización. 
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3.1 Sumario del capítulo  

 El desarrollo de la tesis tuvo un componente experimental considerable el cual se 

dirigió al estudio de dos reacciones químicas: la esterificación AL-Gli a ML sobre 

catalizadores sólidos comerciales, y la esterificación en fase líquida AL-metanol a LM 

asistida por HSM. Por tanto, el presente capítulo en lo general está dedicado a describir las 

metodologías y procedimientos experimentales de cada reacción, así como las técnicas 

utilizadas en la caracterización de las materias primas, catalizadores y productos de reacción 

correspondientes.  

 En la primera parte del capítulo se ofrece información de los reactivos y catalizadores 

(p. ej., marca, pureza, etc.), así como los equipos usados en las reacciones correspondientes. 

La segunda parte del capítulo ofrece información detallada del procedimiento experimental 

de cada reacción y se hace particular énfasis en las variables de reacción (factores) que entran 

en la escena y se comenta sobre la región operativa y los intervalos de operación de los 

factores individuales que fueron definidos para los fines del diseño de experimentos CCD-

FC ofrecido en capítulos posteriores.  

 Posteriormente, se describen las técnicas analíticas empleadas para la caracterización 

de los catalizadores, reactantes y productos reacciones referidas, según aplique. En el 

contexto de los catalizadores se describe la difracción de rayos X (DRX), espectroscopía de 

infrarrojo con transformada de Fourier (FTIR), fisisorción de nitrógeno y análisis textural, 

microscopía electrónica de barrido (SEM) y espectroscopia de energía dispersiva (EDS). Los 

reactantes engloban las técnicas de DRX, FTIR, resonancia magnética nuclear de protón 

(RMN 1H) y carbón (RMN 13C). En las reacciones de esterificación, la conversión de AL fue 

cuantificada por la medición del valor ácido (VA), mientras que la formación de los 

productos se confirmó por RMN 1H. En la esterificación AL-Gli, la formación de ML va 

acompañada de la coproducción de DL y TL, cuya selectividad fue estimada aplicando 

información de resonancia magnética nuclear de protón cuantitativa (qRMN 1H). En este 

capítulo solo se hace referencia a las condiciones de preparación y análisis de las muestras, 

mientras que el desarrollo de la metodología y las ecuaciones de cuantificación se reservan 

para el capítulo 4. Finalmente, se comenta sobre la técnica de cromatografía de gases 

acoplado a masas usada para fines de validación de los resultados obtenidos por qRMN 1H.  
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3.2 Reactivos 

El AL (grado reactivo, Sigma-Aldrich), Gli (grado reactivo, Fermont lab), ácido 

sulfúrico (95%, Meyer), metanol (95%, Meyer), alcohol isopropílico (95%, Meyer), solución 

de fenolftaleína (1%, Meyer), hidróxido de potasio (85%, pellets, Golden Bell), cloroformo 

deuterado (99.8 atom %D, Sigma-Aldrich), y los estándares químicos monolaurina (mezcla 

de isómeros 99%, Sigma-Aldrich), dilaurina (mezcla de isómeros 99%, Sigma-Aldrich) y 

Trilaurina (99%, European pharmacopoeia reference standard) fueron adquiridos de 

proveedores locales y se utilizaron sin realizar ninguna purificación adicional. El agua 

desionizada (ca. 25 MΩ-cm) fue suministrada por la planta de agua desionizada de la 

Facultad de Ingeniería Química de la BUAP. 

 

3.3 Catalizadores 

La arcilla Perform 6000 y la bentonita ácida Mex1115, que son materiales sólidos en 

forma de polvo que fueron adquiridos de las empresas Clarimex y Clariant, respectivamente, 

fueron evaluados catalíticamente en la esterificación de ácido láurico con glicerina tal como 

y se recibieron del proveedor, es decir, sin pretratamiento o activación alguna. 

 

3.4 Esterificación de ácido láurico con glicerina para la obtención de monolaurina 

En esta sección se describe el procedimiento de síntesis para la obtención de ML 

mediante la esterificación en fase heterogénea de AL con Gli. El objetivo de dicha reacción 

fue evaluar materiales comerciales (polvos) de las empresas Clarimex y Clariant y analizar 

el efecto de catálisis en la formación del monoglicérido ML. La reacción se realizó en un 

reactor batch de vidrio de tres bocas y los pasos de la reacción experimental fueron los 

siguientes: 

(i) calentar el AL entre 44°C y 46°C, adicionar la Gli en el AL y calentar la mezcla hasta 

la temperatura requerida,  

(ii) adicionar el catalizador considerando como base de cálculo la masa del AL,  
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(iii) iniciar la reacción mezclado los reactivos y el catalizador a 400 rpm con un motor 

mecánico de agitación (Heidolph RZR 2021) hasta el tiempo establecido,  

(iv) finalizar la reacción y remover el catalizador mediante centrifugación a 4000 rpm 

durante 1 minuto en una centrifugadora Electroquim (sección A.1 del Apéndice A), 

(v) separar la fracción líquida que contiene glicerina y agua en un embudo de separación,  

(vi) la muestra resultante se lava con agua desionizada caliente para eliminar la Gli 

remanente (ver sección A.2 del apéndice A) y separar el producto final, 

(vii) titular el producto final con una solución de KOH de concentración conocida para 

realizar la medición del VA [1] aplicando la Ecuación 3.1 y luego cuantificar la conversión 

del AL con la Ecuación 3.2. El procedimiento para la medición del VA y la cuantificación 

de la conversión se detallarán más adelante en las secciones 3.5.7 y 3.5.8, respectivamente.  

En las secciones A.1 y A.2 del Apéndice A se ofrece más información relativa a los 

ensayos de apoyo que se realizaron para definir la velocidad de centrifugación y la cantidad 

de agua de lavado en la eliminación de la glicerina en exceso. Por último, la selectividad a 

los diferentes (sub)productos de la reacción se determinó mediante la técnica de qRMN 1H, 

aplicando las condiciones de análisis que se detallan posteriormente en la sección 3.5.9. 

Más adelante, en el capítulo 5 de este documento, se mostrarán los resultados de 

desempeño catalítico, a condiciones de reacción definidas, en la discriminación de los 

catalizadores comerciales P6000 y Mex1115. Habiendo seleccionado el material con el 

desempeño más destacado y después de delimitar la región experimental de interés, se llevó 

a cabo un estudio formal de los factores o variables de la reacción que se establecieron en la 

esterificación de AL-Gli, a saber, la relación molar Gli:AL (1 – 6 mol:mol), masa del 

catalizador (1 – 5 %p respecto a la masa del AL), temperatura (100 – 170 °C), y tiempo (0.5 

– 6 h). Para tal fin, se aplicó un CCD-FC como una herramienta formal, sistemática y rigurosa 

para para la cuantificación de los efectos principales y cuadráticos, e interacciones binarias 

asociadas a las variables de reacción, utilizando elementos gráficos y estadísticos avanzados. 
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3.5 Diseño CCD-FC en la esterificación de ácido láurico con metanol a laurato de 

metilo 

Está sección está dedicada a ofrecer información específica en la síntesis del LM 

mediante la esterificación homogénea de AL con metanol y catalizada con ácido sulfúrico. 

Los pasos de esta reacción para la obtención de dicho producto se establecieron tomando 

como base el procedimiento reportado por Murad et al. [2]. La reacción fue asistida mediante 

el uso del high-shear mixing (HSM) [3,4] utilizando un dispersor ROSS HSM-100 LCI. El 

HSM es el componente diferenciador que se utilizó en la reacción ya que se sabe favorece la 

intensificación de las reacciones en fase líquida al generar un contacto eficiente entre los 

reactantes y el catalizador (disminución de la resistencia a la trasferencia de masa [5]) 

logrando que las condiciones del proceso sean menos drásticas y acortando los tiempos de 

reacción significativamente. Para evitar la pérdida de metanol por vaporización (64.7 °C 

punto de ebullición normal), se colocó un tapón hermético en la boquilla del reactor y se 

utilizó Parafilm para proporcionar un aislamiento adicional [6]. Los pasos que se siguieron 

para llevar a cabo cada ensayo experimental en la síntesis de LM fueron los siguientes: 

(i) calentar el AL entre 44 y 46 °C, adicionar el metanol y calentar la mezcla hasta la 

temperatura de reacción del experimento, 

(ii) adicionar el catalizador (ácido sulfúrico) tomando como base la masa del AL y 

comenzar la reacción a las condiciones de tiempo y velocidad del mezclado definidas, 

(iii) concluido el tiempo de reacción, suspender la agitación, enfriar, etc., y eliminar el 

exceso de alcohol por evaporación mediante presión reducida (ver sección A.3 del 

Apéndice A) en un rotavapor (BUCHI modelo R-3) equipado con una bomba de vacío 

(BUCHI modelo V-700), 

(iv) colocar la mezcla libre de alcohol en un embudo de separación y remover la fracción 

acuosa que contiene agua y el catalizador,  

(v) lavar con agua desionizado caliente el LM formado para eliminar las trazas de 

catalizador (ver sección A.4 del apéndice A) y, 

(vi) titular el producto lavado resultante con una solución de concentración conocida de 

KOH y mediante la medición del VA se cuantificará la conversión del AL [1] con las 

Ecuaciones 3.1 y 3.2. 
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En las secciones A.3 y A.4 del Apéndice A se ofrece información más pormenorizada 

de los estudios que se realizaron para definir las condiciones de uso del rotavapor para la 

remoción del alcohol, así como la cantidad de agua de lavado en la eliminación de las trazas 

del catalizador. 

El análisis del efecto de las variables de la reacción: relación molar metanol:AL (2 – 

13 mol:mol), masa del catalizador (0.25 – 4 % respecto a la masa de AL), temperatura (30 – 

60 °C), tiempo (1 – 12 min) y velocidad de dispersión (500 – 2000  rpm) se mostrarán más 

adelante en el capítulo 6  mediante el uso del CCD-FC para la cuantificación de los efectos 

principales y cuadráticos e interacciones binarias. 

 

3.6 Técnicas analíticas para la caracterización de catalizadores, reactantes y 

productos de reacción 

Esta sección ofrece información específica y detallada de las condiciones particulares 

de cada caracterización realizada en la tesis mediante el uso de equipos instrumentales y una 

técnica analítica cuantitativa química para la medición del VA mediante titulación. En 

primera instancia se caracterizaron las materias primas (AL y Gli) y los estándares químicos 

de los (sub)productos (ML, DL y TL) mediante Resonancia Magnética Nuclear de Protón 

(RMN 1H) y de Carbón (RMN 13C). Luego se caracterizaron los prototipos catalíticos P6000 

(Clarimex) y Mex1115 (Clariant) mediante difracción de rayos X (DRX), espectrometría de 

infrarrojo con transformada de Fourier (FTIR), Adsorción – desorción de nitrógeno, 

microscopía electrónica de barrido y espectroscopía de energía dispersa. Por último, se 

realizó la cuantificación de los productos de reacción generados en las reacciones de 

esterificación de AL-Gli (ML, DL y TL) y esterificación de AL-metanol (LM). En la 

esterificación de AL-Gli la conversión de la materia prima (AL) se realizó mediante la 

cuantificación del VA. La formación del producto principal (ML) y los (sub) productos de la 

reacción se verificó mediante RMN 1H y RMN 13C. La selectividad a los diferentes sub) 

productos de la reacción se cuantificó por la RMN 1H cuantitativa (qRMN 1H) y la 

cromatografía de gases acoplado a masas confirmó los resultados obtenidos por qRMN 1H. 

En la esterificación AL-metanol, la conversión de la materia prima se cuantificó mediante la 

medición del VA y la obtención de LM se verificó mediante FTIR y RMN 1H. 
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3.6.1 Resonancia magnética nuclear de protón y carbón 

La técnica de Resonancia Magnética Nuclear de Protón (RMN 1H) y de Carbón (RMN 

13C) fue aplicada para verificar la pureza de las materias primas AL y Gli, así como para 

analizar los estándares de los (sub)productos ML, DL y TL, verificando su formación, en la 

reacción de esterificación de Al con Gli. Este análisis también se utilizó para confirmar la 

formación de LM en la esterificación de AL con metanol.  

El análisis se realizó en un equipo Bruker Avance III 500 MHz NMR spectrometer. 

En cada análisis se utilizó 30 mg de muestra la cual se disolvió en un mezcla de 

cloroformo:metanol deuterado (1:1 vol), colocando luego la mezcla resultante en tubos de 

RMN para su análisis. El análisis de cada muestra se realizó con un tiempo de adquisición de 

3.0 s con 32 barridos. Los desplazamientos químicos (δ) respectivos fueron determinados y 

expresados en partes por millón (ppm), mientras que las constantes de acoplamiento (J) 

fueron reportadas en Hertz.  

 

3.6.2 Difracción de Rayos X 

La técnica de difracción de rayos X (DRX) se utilizó para caracterizar las fases 

cristalinas presentes en los materiales comerciales P6000 y Mex1115 utilizados como 

catalizadores en la esterificación de AL con glicerina. El análisis de las muestras se llevó a 

cabo en un Difractómetro de Rayos X marca Bruker D8 Discover que cuenta con un 

filamento de cobre el cual produce un haz de electrones con una longitud de onda de 1.54086 

Å (Kα). Las condiciones de análisis de las muestras se realizaron utilizando un intervalo de 

5 a 70 ° de 2-theta, con un tamaño de paso de 0.04° y un tiempo de paso de 0.6 segundos. La 

identificación de las fases cristalinas se realizó empleando las fichas JCPDS (Joint Commitee 

of Powder Diffraction Standards – JCPDS). 

 

3.6.3 Espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier 

La técnica de espectrometría de infrarrojo con transformada de Fourier (FTIR) se 

utilizó para identificar las bandas características del AL utilizada como materia prima en las 



Metodologías y procedimientos analíticos y experimentales                                          Capítulo III 

 

Página 3-8 

reacciones de esterificación, y de los catalizadores P6000 y Mex1115. El análisis se realizó 

en un espectrómetro Perkin Elmer modelo Spectrum One, con una longitud de onda situada 

dentro del intervalo de 650 cm-1 a 4000 cm-1. 

 

3.6.4 Fisisorción de nitrógeno y determinación de tamaño de poro 

Las propiedades texturales tales como área superficial específica total, volumen de 

poro y tamaño promedio de poro de los catalizadores P6000 y Mex1115 se determinaron 

mediante fisisorción de nitrógeno a -196 °C. Para tal fin, se utilizó un equipo de adsorción-

desorción de N2 Quantachrome Autosorb 3B. Previo al análisis, las muestras sólidas se 

pretrataron con flujo de helio como gas de arrastre a 130 °C durante 12 h. 

 

3.6.5 Microscopía electrónica de barrido  

La técnica de microscopía electrónica de barrido (Scaning Electron Microscopy – 

SEM) fue requerida para conocer la morfología de las partículas de los catalizadores P6000 

y Mex1115. El análisis de las muestras se realizó en un microscopio electrónico de barrido 

JEOL modelo JSM-5610LV aplicando una aceleración de voltaje de 20 keV. Para los fines 

del análisis, las muestras fueron secadas para remover la humedad y luego se montaron en 

un porta muestras con cinta de carbono doble cara y se recubrieron con una capa de oro para 

mejorar la conductividad eléctrica y calidad de las micrografías. Las imágenes fueron 

generadas utilizando las señales correspondientes a los electrones secundarios [7]. 

 

3.6.6 Espectroscopia de energía dispersiva  

La técnica de espectroscopía de energía dispersiva (Energy Dispersive Spectroscopy 

– EDS) se utilizó para la determinación de la composición química elemental de los 

catalizadores P6000 y Mex1115 mediante el uso de electrones retro-dispersados. El análisis 

se realizó con un detector INCA x-act Penta F6T precision de Oxford Instruments acoplado 

a un microscopio electrónico de barrido JEOL modelo JSM-5610LV. 
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3.6.7 Medición del valor ácido con hidróxido de sodio 

La medición del VA de AL, empleado como reactante en las reacciones de 

esterificación, se realizó de acuerdo con el método reportado por Zhang et al.[1], ofreciendo 

información clave para cuantificar su conversión. Brevemente, 2 g de la muestra a titular se 

colocaron en un matraz Erlenmeyer y se disolvieron hasta punto de fusión. El líquido 

resultante se disolvió en 15 ml de alcohol isopropílico y luego se adicionó solución de 

fenolftaleína (0.1ml), ver sección A.5 del apéndice A. La mezcla se agitó por al menos 10 

segundos y se tituló con solución de KOH gota a gota hasta visualizar el cambio de color del 

indicador [1]. La sección A.5 del apéndice A, ofrecen más información del estudio que se 

realizó para definir la cantidad de alcohol isopropílico y fenolftaleína para cada titulación. 

El VA fue finalmente cuantificado aplicando la Ecuación 3.1, en donde A denota los 

mililitros de KOH gastados en la titulación, B se refiera a los mililitros empleados para la 

titulación del blanco (solvente), C es el valor molar de la solución de KOH, 56.1 es peso 

molecular del KOH y M es la masa de la muestra. 

 

VA=
(A-B)×C×56.1

M
 [=] (mg KOH) g-1 

(3.1) 

 

3.6.8 Conversión del ácido láurico mediante el valor ácido 

Como ya fue referido previamente, la conversión del AL en términos porcentuales, 

representada por XAL (%), en ambas reacciones de esterificación está relacionada con el VA 

de la muestra y se calcula empleando la fórmula de la Ecuación 3.2. Donde: 𝑉𝐴𝑖 es el valor 

ácido del AL antes de la reacción y 𝑉𝐴𝑓 es el valor ácido de la muestra de interés una vez 

finalizada la reacción [8]. 

XAL%=
VAi-VAf

VAi
×100      (3.2) 
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3.6.9 Selectividad a los diferentes subproductos de la esterificación AL-Gli:  monolaurina, 

dilaurina y trilaurina 

En la esterificación de ácido láurico con glicerina para producir monolaurina, la 

formación de este producto estuvo acompañada de la coproducción de DL y TL en cantidades 

variables que dependen de las condiciones particulares de reacción. La selectividad a ML, 

TL y TL fue cuantificada utilizando información de RMN 1H cuantitativa referida 

particularmente como qRMN 1H [9,10], mediante la integración de las señales características 

de cada especie química después de la reacción. La preparación de las muestras y las 

condiciones de análisis de las muestras son las que se refirieron previamente en la sección 

3.5.6. Por su complejidad, relevancia y carácter novedoso, los detalles del procesamiento de 

los espectros y el desarrollo de las ecuaciones para la cuantificación del producto principal 

ML y los (sub)productos DL y TL se presentan con detalle en el capítulo 4. 

 

3.6.10 Cromatografía de gases acoplado a espectrometría de masas 

La cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas (Gas 

Chromatography-Mass Spectrometry – GC-MS) se utilizó como técnica alternativa para la 

validación de los resultados de cuantificación/selectividad a los (sub)productos ML, DL y 

TL de la esterificación de AL-Gli obtenidos a partir de la técnica de qRMN 1H. El análisis 

de las muestras que comprende la separación, cuantificación e identificación de los 

componentes químicos respectivos se realizó en un cromatógrafo de gases Agilent Modelo 

7890A, provisto de una columna capilar de sílice fundida HP-5MS (30 × 0,25 mm DI × 0,25 

μm), acoplado a un detector selectivo de masas Agilent Serie 5975. 

El GC-MS fue operado en modo split-less, manteniendo el inyector a una temperatura 

constante de 250 °C y usando He (Praxair Grado 5) como gas de arrastre con un flujo 

constante de 1 ml/min. El horno que alberga la columna se programó aplicando tres rampas 

de calentamiento en serie: (i) de 45 a 150 °C a 4 °C/min manteniendo 150 °C por 2 min, (ii) 

de 150 a 250 °C a 5 °C/min manteniendo 250 °C por 5 min y (iii) de 250 a 275 °C a 10 

°C/min. El detector del GC-MS (detector selectivo de masas inerte 5973) fue operado en el 
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modo de impacto electrónico con una energía de ionización de 70 eV y una corriente de 100 

mA. 

Para el análisis, 100 mg de muestra se disolvieron en 1 ml de diclorometano. Luego, 

alícuotas de 1 μl se inyectaron en la columna cromatográfica utilizando un auto-muestreador 

de líquidos Agilent G4513A. Los espectros de masas se registraron en el intervalo de 35 a 

500 Da, con barrido intervalos de 0.32 s, y un tiempo total de análisis de 50 min. Finalmente, 

la identificación de las especies que componen la mezcla analizada se llevó a cabo utilizando 

el software NIST MS Library, mientras que el cálculo de las cantidades porcentuales relativas 

de cada componente en la mezcla se determinó utilizando la biblioteca de software Agilent 

G1701EA ChemStation. En particular, para fines de cuantificación la muestra se inyectó en 

el equipo y los componentes de la muestra se separaron en la columna en función de su 

afinidad química. Posteriormente, las sustancias separadas se fragmentaron y su patrón de 

fragmentación se comparó con la base de datos de los espectros de masas para poder 

identificar de manera preliminar las sustancias. Finalmente, el porcentaje de cada 

componente se determinó dividiendo el área de la señal fragmentada por el área total del 

espectro utilizando los integradores del software Agilent G1701EA ChemStation. 
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4.1 Sumario del capítulo 

Este capítulo ofrece información sobre la metodología que fue desarrollada e 

implementada para la identificación y posterior cuantificación de la monolaurina (ML), la 

dilaurina (DL) y la trilaurina (TL), (co)productos de la reacción de esterificación del ácido 

láurico con glicerina, utilizando la técnica de resonancia magnética nuclear de protón 

cuantitativa (qRMN 1H). Es importante enfatizar que el uso de qRMN 1H como técnica de 

cuantificación en este tipo de especies aún no se encuentra reportado en la literatura abierta. 

Con el objetivo de contrastar la metodología, los resultados generados se compararon después 

con aquellos obtenidos mediante la técnica de cromatografía de gases acoplada a 

espectrometría de masas (GC-MS).  

Al inicio de este capítulo se ofrece información de los resultados de la caracterización 

del ácido láurico (AL) y la glicerina (Gli) usados como materias primas para la obtención de 

ML mediante la esterificación en fase heterogénea de AL con Gli. Estos compuestos fueron 

analizados por las técnicas de resonancia magnética nuclear de protón (RMN 1H) y de 

carbono (RMN 13C) para determinar su pureza. Aplicando las mismas técnicas, también se 

analizaron los estándares de las especies ML, DL y TL. 

Más adelante en el capítulo, se describe la metodología seguida para la aplicación de 

la técnica de qRMN 1H en la cuantificación de los reactantes no convertidos y los 

(co)productos de la reacción en la cual a partir del análisis de los espectros de protón de los 

estándares químicos se  seleccionaron e integración señales correspondientes de las especies 

de ML, DL y TL y a partir de estas señales, se propusieron ecuaciones para calcular su 

selectividad en la reacción referida, información que es indispensable para fines de diseño de 

experimentos. Al final del capítulo, se muestra una comparación de los resultados de una 

reacción experimental de esterificación AL-Gli y su estadística por qRMN 1H contra los 

correspondientes por GC-MS observando resultados similares.   
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4.2 Caracterización de los reactantes mediante RMN 1H  

En esta sección se presentan los resultados de la caracterización de las materias primas 

AL y Gli usadas en la reacción de esterificación para producir ML con coproducción de DL 

y TL mediante resonancia magnética nuclear de protón (RMN 1H). Las materias primas 

fueron analizadas tal y como se recibieron del proveedor, es decir, sin realizar ninguna 

purificación adicional. Las señales de los espectros de protón ofrecen información de los 

desplazamientos químicos y constantes de acoplamiento de los protones asociados a los 

grupos funcionales que forman parte de la estructura de las moléculas [1].  

En la Figura 4.1 se presenta el espectro de protón del AL, el cual está constituido por 

una cadena de átomos de carbono unidos por enlaces simples. Para una mejor comprensión, 

las señales del espectro localizadas entre 2.4 – 0.8 ppm fueron etiquetadas con letras y 

referenciadas en la molécula del AL con la finalidad de visualizar los diferentes grupos 

funcionales. En la Tabla 4.1, se agrupan todos los desplazamientos químicos de protón del 

AL y sus constantes de acoplamientos determinadas mediante el uso del software Mestrelab. 

 

Figura 4.1. Espectro de RMN 1H del ácido láurico y asignación de desplazamientos 

químicos.  
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La Figura 4.2 exhibe el espectro de protón de la Gli cuya molécula se forma por el 

enlace de tres grupos hidroxilos unidos a una cadena corta de enlaces C-H con señales que 

se localizan entre 5.8 – 3.2 ppm. Los grupos funcionales de la molécula se asociaron con las 

letras A – D para facilitar su identificación, mientras que los desplazamientos químicos de 

protón de la Gli se enlistan en la Tabla 4.1. 

 

Figura 4.2. Espectro de RMN 1H de la glicerina y asignación de desplazamientos químicos.  

 

Tabla 4.1. Desplazamientos químicos de protón de las materias primas AL y Glicerina. 

Compuesto Desplazamientos químicos, 𝜹 (ppm) 

Ácido láurico 
2.36 (t, J= 7.54 Hz, 2H, C-2)-A, 1.64 (qt, J= 6.33 Hz, 2H, C-3)-B, 1.29 

(m, 16H, C-4 a C-11)-C, 0.89 (t, J=6.90 Hz, 3H, C-12)-D  

Glicerina 5.37 (s, OH)-A, 3.58 (t, 5H, C-1 a C-3)-B, C, D  

Singulete (s), Doblete (d), Triplete (t), Cuadruplete (qd), Quintuplete (qt), Multiplete (m) 
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Las asignaciones de los desplazamientos químicos determinados para el AL y la Gli 

se verificaron con lo reportado en la literatura [2,3] y, con esta información, se confirmó la 

pureza de las materias observándose que, los espectros de protón no mostraron señales 

adicionales de posibles impurezas. Adicionalmente y en paralelo, mediante el análisis por 

RMN 13C (ver sección B.1 del Apéndice B) se validó la caracterización realizada por RMN 

1H considerando que ambas técnicas de análisis son complementarias y muestran la 

correlación que existe entre las señales de carbono e hidrógeno [4]. 

 

4.3 Caracterización de los estándares de ML, DL y TL 

Como ya se mencionó en el capítulo 1, aunque la ML es el producto principal de la 

reacción de esterificación entre el AL y la Gli, en el curso de la reacción, también se pueden 

generar subproductos que, en lo particular corresponden a la DL y TL (ver sección 1.5 en el 

Capítulo 1). En la Tabla 4.2 se listan los resultados de la caracterización de los estándares 

químicos (de ML, DL y TL) denotados genéricamente de la siguiente manera:  

δ 4.24 (dd, J = 11.6, 4.5 Hz, 2H, -CH2-)-A1 

Primero se presenta el desplazamiento químico asociado con la señal del espectro (δ), 

luego entre paréntesis se indica el tipo de multiplicidad (número de picos de la señal 

singulete, doblete y triplete, etc.), el valor de la constante de acoplamiento (J) obtenida 

mediante el software Mestrelab, y el número de protones que se acoplan con el grupo 

funcional y, finalmente, se indica una clave para poder correlacionar de manera visual la 

señal del espectro y el grupo funcional de la molécula. 

La Tabla 4.2 presenta las señales del acoplamiento de la cadena alifática del AL en la 

región de 2.5 – 5.4 ppm y las señales localizadas entre 2.4 – 0.8 ppm hacen referencia a la 

cadena del AL. Es importante mencionar que la literatura relacionada con el uso de RMN 1H 

como técnica de caracterización de moléculas con la estructura de la ML y principalmente 

de la DL y TL es bastante limitada. De la poca información encontrada, la mayoría de ella 

hace énfasis en la caracterización de la ML aunque algunas referencias no determinan las 

constantes de acoplamiento que existen y solo reportan los desplazamientos químicos sin 



Identificación y Cuantificación por (q)RMN1H de la Mono-, Di-, y Tri-Laurina en 

la Esterificación de Ácido Láurico con Glicerina 

Capítulo IV 

 

Página 4-6 

enfatizar en la integración de los protones a los cuales hace referencia el tipo de enlace de la 

señal [5]. 

 

Tabla 4.2. Desplazamientos químicos de estándares de Monolaurina, Dilaurina y Trilaurina 

obtenidos por RMN 1H. 

Substancia Desplazamientos químicos, 𝜹 (ppm) 

ML 

δ 4.24 (dd, J = 11.6, 4.5 Hz, 2H, -CH2-)-A1, 4.18 (dd, J = 11.7, 6.2 Hz, 2H, -

CH2-)-A1, 3.97 (m, J = 6.1, 4.2 Hz, 1H, -CH)-A2, 3.73 (dd, J = 11.5, 3.9 Hz, 

2H, -CH2-)-A3, 3.63 (dd, J = 11.5, 5.8 Hz, 2H, -CH2-)-A3, 2.38 (t, J = 7.6 Hz, 

2H, C-2)-B’, 1.65 (qt, J = 7.1 Hz, 2H, C-3)-C’, 1.28 (m, 16H, C-4 a C-11)-D’, 

0.90 (t, J = 6.9 Hz, 3H, C-12)-E’ 

DL 

4.17 (m, 5H, -CH2-, -CH-, -CH2-)-A1, A2, A3, 2.37 (t, J = 7.6 Hz, 2H, C-2)-B’, 

1.65 (qt, J= 6.33 Hz, 2H, C-3)-C’, 1.28 (m, 16H, C-4 a C-11)-D’, 0.90 (t, J = 

6.9 Hz, C-12)-E’ 

TL 

4.86 (s, 1H, -CH-) -A2, 4.36 (dd, J = 11.9, 4.0, 1.6 Hz, 2H, -CH2-)-A1, 4.17 (dd, 

J = 12.0, 6.3, 1.8 Hz, 2H, -CH2-)-A3, 2.34 (t, J= 7.47 Hz, 2H, C-2)-B’, 1.62 (qt, 

J= 6.63 Hz, 2H, C-3)-C’, 1.28 (m, 16H, C-4 a C-11)-D’, 0.89 (t, J=6.90 Hz, 

3H, C-12)-E’ 

Singulete (s), Doblete (d), Triplete (t), Cuadruplete (qd), Quintuplete (qt), y Multiplete (m) 

 

A continuación, se presentan los resultados del análisis de los estándares de ML, DL 

y TL describiendo primero las señales localizadas entre 2.4 – 0.8 ppm. Estas señales 

corresponden a los protones pertenecientes a los grupos funcionales que forman parte de la 

cadena alifática del ácido graso [2] (vide Figura 4.1) y, para para facilitar su visualización, 

dichas señales se han identificado con las letras B’(triplete), C’(quintuplete), D’(multiplete), 

E’(triplete). Posteriormente, se describen las señales localizadas entre 2.4 – 0.8 ppm que se 

refieren aa los grupos funcionales que forman parte de la estructura del AL. 

En cuanto a las señales localizadas en la región de 2.5 – 5.4 ppm, éstas hacen 

referencia al acoplamiento de la cadena alifática del AL en las posiciones de la molécula de 

Gli. La Figura 4.3 despliega el espectro de la ML, el cual presenta dos señales específicas 
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localizadas en la región de 4.24 – 4.18 ppm (rectángulo negro) y 3.73 – 3.63 ppm (rectángulo 

verde) conocidas como dobles de dobles [1]. Ambas señales se integran para los dos átomos 

de hidrógeno y corresponden al enlace del grupo -CH2- característicos de la molécula de la 

Gli, es decir, el AL puede incorporarse en las posiciones A1 o A3 como se muestra en la 

estructura de la molécula generando el isómero 1-Monolaurina (1-ML). 

El espectro de la ML presenta otra señal localizada en 3.97 ppm, la cual hace 

referencia al grupo -CH localizado en la parte media de la estructura de la Gli y denotado por 

la clave A2 (ver Figura 4.3), es decir, la cadena alifática del AL también puede incorporarse 

en el carbono secundario de la Gli generando un segundo isómero, la 2-Monolaurina (2-ML). 

Por lo tanto, es importante recalcar que mediante la técnica de RMN 1H fue posible identificar 

la mezcla de isómeros de la ML (1-ML y 2-ML), lo cual coinciden con lo reportado en la 

literatura [6–11]. 

 

Figura 4.3. Espectro de RMN 1H del estándar químico de la Monolaurina.  
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 La DL, en tanto, mostró una señal multiplete en 4.17 ppm (ver rectángulo verde) como 

puede observarse en la Figura 4.4. Este multiplete es una señal combinada que integra en 

conjunto los protones de los enlaces -CH2- y -CH asociados a la estructura de la molécula de 

la glicerina (A1 – A3) [10]. En otras palabras, esta señal hace referencia al enlace del AL en 

las posiciones 1,2 y 1,3 de la molécula de la Gli generando los isómeros 1,2- Dilaurina (1,2-

DL) y 1,3-Dilaurina (1,3-DL), lo cual concuerda con el estándar químico de la DL que es, en 

realidad, una mezcla de estos. 

 

 

Figura 4.4. Espectro de RMN 1H del estándar químico de la Dilaurina.  

 

 De manera adicional, en el espectro de la TL que se muestra en la Figura 4.5, se observó 

un doble de dobles y un singulete en 4.36 y 4.17 ppm, respectivamente. Estas señales 

concuerdan con los desplazamientos químicos correspondientes a las señales de los enlaces 

-CH- y -CH2- (A2, A1 y A3) [10,12,13], en otras palabras, los tres sitios que posee la glicerina 

son ocupados por tres cadenas alifáticas del AL. 
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Figura 4.5. Espectro de RMN 1H del estándar químico de la Trilaurina.  

 

4.4 Cuantificación de la selectividad a los (sub)productos de reacción con los 

resultados de qRMN 1H 

Esta sección presenta el desarrollo de las ecuaciones para determinar la selectividad a 

los diferentes (sub)productos de la reacción de esterificación de la AL con Gli mediante la 

técnica qRMN 1H descrita previamente. De acuerdo con la revisión bibliográfica, el uso de 

técnicas de cromatografía de gases (GC) es el más aplicado para determinar los valores de 

selectividad al producto principal ML y a los (sub)productos DL y TL de la esterificación. 

Observar, que los resultados respectivos están influenciados por las condiciones de análisis 

por GC de las muestras, es decir, el tipo y características de la columna, el tipo de detector, 

la temperaturas de inyección, el tipo de gas portador, el volumen o flujo del gas portador y 

la velocidad de la rampa de calentamiento el horno en donde se instala la columna, por 

destacar algunas. En la literatura puede encontrarse el uso de la cromatografía de gases (gas 
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chromatography – GC) utilizando una columna de 15 m × 0.32 mm × 0.1 mm del tipo CP-

Sil 5CB [14–16], GC acoplada a espectrometría de masas (mass spectrometry – GC-MS) [17, 

18] y GC acoplado con detector de ionización de llama (flame ionization detector – GC-FID) 

[13,19–21].  

Por otra parte, también se ha reportado la aplicación de la cromatografía de líquidos 

de alto rendimiento (high performance liquid chromatography – HPLC) se menciona la 

incorporación de la dispersión de luz evaporativa (high performance liquid chromatography 

fifed with evaporative light scattering detector – HPLC-ELSD) [19,22,23], HPLC con 

detector de matriz de diodos (diode array detector – HPLC-DAD) [24,25], HPLC con 

detector ultavioleta (ultraviolet detector – HPLC-UV) [26], HPLC con detector UV y detector 

de índice de refracción (refractive index detector  –HPLC-UV-RID) [27], y HPLC con 

detector de dispersión de luz por evaporación y RID (Evaporative light scattering detection 

– HPLC-ELSD-RID) [28]. 

 De manera adicional, el uso de otras técnicas instrumentales de tipo espectroscópico 

ha sido igualmente referido, como es el caso de la espectroscopía de infrarrojo por 

transformada de Fourier (Fourier transform infrared – FTIR). Al respecto, Chen et al. [29] 

proponen el uso de un modelo matemático con los resultados obtenidos por FTIR; mientras 

que Mueller et al.[30] cuantificaron la ML, DL y TL mediante el uso de un modelo 

quimiométrico utilizando FTIR en línea. Si bien es cierto que el uso de FTIR ha mostrado 

avances significativos para la cuantificación de la selectividad a productos en este tipo de 

reacciones, es un método que se encuentra en desarrollo y aún no se ha estandarizado. 

Dentro de las técnicas espectroscópicas, se encuentra igualmente la espectroscopía de 

resonancia magnética nuclear de protón (RMN 1H), ver refs. [5–13]. Se sabe que la RMN 1H, 

además de utilizarse como técnica de caracterización, se aplica como técnica de 

cuantificación siendo denotado, en este caso particular, como qRMN 1H. De manera 

interesante, el uso de la qRMN 1H se encuentra reportado en diversas aplicaciones con 

reacción química, por ejemplo, la transesterificación de aceite de soya [31], la esterificación 

de ácido esteárico [32], la cuantificación de diastereoisómeros α- y β-epóxidos [33] y la 

cuantificación del carbonato de glicerol [34], por mencionar algunas. No obstante, es 

importante hacer notar que el uso de qRMN 1H como técnica de cuantificación para 
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determina la selectividad de los (co)productos de la reacción (ML, DL y TL) generados en la 

esterificación de AL y Gli aún no se encuentra reportada. 

Desde la perspectiva cuantitativa, la técnica de qRMN 1H se basa en la integración de 

las señales o desplazamientos químicos definidos tomando en cuenta que el área de 

integración de las señales es proporcional al número de espines correspondiente al grupo 

funcional definido. Por ende, una señal puede utilizarse como estándar interno y el valor de 

la integral se puede asociar a una ecuación para la cuantificación de una determinada especie 

química [4]. Dentro de las principales ventajas del uso de qRMN 1H destacan el hecho de 

que no se requieren de curvas de calibración como sucede con las técnicas cromatográficas, 

que el tiempo de procesamiento de la muestra es relativamente corto, oscilando entre 10 y 15 

minutos y que, además, la muestra se puede recuperar ya que es una técnica no destructiva 

[35]. En contraste, si bien más extendidas, las técnicas cromatográficas usualmente requieren 

de tiempos mayores para la obtención de los resultados y la muestra no se puede recuperar al 

finalizar el análisis. 

Basado en lo comentado en los párrafos anteriores, a continuación, se describe el 

procedimiento que se siguió para definir las ecuaciones para el cálculo de la selectividad a la 

ML, DL y TL empleando la información generada por qRMN 1H, el cual se puede acotar a 

tres pasos globales: 

(i) Selección de las señales para representar al AL y a los (co)productos de la 

reacción (ML, DL, TL) utilizando los espectros de RMN 1H del AL y los estándares químicos 

respectivos. La selección de la señal para estas especies se basó en los desplazamientos 

químicos asociados a los grupos funcionales presentes en las moléculas. Hay que recordar 

que las señales localizadas entre 2.4 y 0.8 ppm hacen referencia a los grupos funcionales que 

forman parte de la estructura del AL y, por tanto, cualquiera de estas señales se podría 

seleccionar para caracterizar a la materia prima. En consecuencia, la señal localizada en 1.63 

ppm resaltada en el rectángulo rojo de la Figura 4.1 se estableció como la señal característica 

del AL. Por su parte, las señales localizadas entre 2.5 – 5.4 ppm se refieren al acoplamiento 

de la cadena alifática de cualquiera de los tres sitios de la molécula de la Gli. En este contexto, 

la Figura 4.3 exhibe el estándar de la ML y la señal localizada en 3.73 – 3.63 ppm (rectángulo 

verde) que fue establecida como señal característica de la ML. Para la DL que se muestra en 
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la Figura 4.4 exhibe una señal múltiple única en 4.17 ppm (rectángulo verde) la cual se 

seleccionó como señal característica de la DL. Y, para la TL (Figura 4.5), el pico localizado 

en 3.38 ppm (rectángulo verde) se utilizó como referencia para la cuantificación de TL. Las 

señales establecidas por la ML y DL en la región 2.5 – 5.4 ppm se seleccionaron para evitar 

el traslape de las señales. 

 (ii) Uso de los espectros de los estándares químicos para determinar el área de 

integración de las señales de referencia y establecer estos valores de integración como 

estándar interno. En la Tabla 4.3 se listan los valores de integración de las señales 

establecidas como referencia para la materia prima y los (co)productos de reacción, que se 

obtuvieron utilizando el software Mestrelab. Debido a que la señal de la ML localizada entre 

4.24 – 4.18 ppm (rectángulo negro) se traslapa con la señal de la DL, la contribución de la 

ML se calculó y luego se restó para obtener el valor específico de la DL. 

 

Tabla 4.3. Desplazamientos químicos de estándares de la Monolaurina, Dilaurina y 

Trilaurina observados mediante RMN 1H. 

Estándar químico δ(ppm) Valor de integración 

ML 1.63  3.06 

 3.72  1.97 

 4.18 1.91 

DL 1.63 5.27 

 4.18 5.33 

TL 1.63 3.46 

 3.98 1.00 

 

 (iii) Establecer las ecuaciones para determinar la selectividad una vez conocidas las 

señales características y los valores de integración de las diferentes especies. Las ecuaciones 

se formularon tomando como base una ecuación modelo propuesta en la literatura (ver 

Ecuación 4.1 [35], en donde: 

 S es el valor de selectividad obtenido para la especie ML, DL o TL  
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 IX es el área por integrar del analito 

 NX es el número de núcleos de la referencia del analito 

IY es el área por integrar de la muestra de referencia, y  

NY es el número de núcleos de la muestra de referencia.  

Las Ecuaciones 4.2 – 4.4 se utilizaron para determinar la selectividad al producto 

principal de la reacción (ML), así como los diferentes subproductos (DL y TL). En el caso 

de la DL al existir señales combinadas de la ML y DL en 4.18 ppm, fue necesario substraer 

la contribución de la ML, por lo tanto, la Ecuación 4.3 sólo incorpora la contribución de la 

DL. Los números en las Ecuaciones 4.2 a 4.4. corresponden a los valores de integración de 

los estándares químicos desplegados en la Tabla 4.3. Y el número que se exhibe en las 

integrales de las ecuaciones; por ejemplo, ∫ 3.72 ppm de la Ecuación 4.1 hace referencia al 

valor numérico que se obtendrá al integrar la señal localizada en 3.72 ppm y así 

sucesivamente para el resto de las ecuaciones. 

 

SML,DL o TL =
IX

IY

(
NY

NX

) (4.1) 

ML=
∫ 3.72 ppm

∫ 1.63 ppm  
(
3.06

1.97
) (4.2) 

DL=
∫ 4.18 ppm

∫ 1.63 ppm
(
5.27

5.33
) - (

∫ 3.72 ppm

∫ 1.63 ppm  
(
3.06

1.97
)) (

0.95+0.96

5.33+0.95+0.99
) (4.3) 

TL=
∫ 3.38 ppm  

 ∫ 1.63 ppm
(
3.46

1.00
) (4.4) 

 

Para verificar la repetibilidad de los resultados del análisis de las materias primas y 

de los (sub)productos de la reacción de acuerdo con la metodología desarrollada (ver sección 

3.4, en el capítulo 3), la esterificación experimental de AL con Gli sobre el catalizador 

Mex1115 se realizó por triplicado a las condiciones de reacción: 

Relación molar Gli:AL (3:1 mol: mol), 5 % de catalizador (relacionado a la masa 

del AL), Temperatura de 150 °C, y Tiempo de reacción de 1 hora. 
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La selección tanto del catalizador como de las condiciones de reacción se definieron 

de acuerdo con experimentos preliminares realizados para la discriminación de los 

catalizadores propuestos (ver sección 5.3 del Capítulo 5) complementado con las condiciones 

de mayor conversión del AL reportadas en la literatura (vide Tabla 2.9, sección 2.6.1 del 

Capítulo 2). 

La Figura 4.6 muestra el espectro de RMN 1H de los (co)productos de reacción 

obtenidos. La señal localizada en 1.63 ppm se estableció como la señal característica del AL 

(ver rectángulo rojo), mientras que la expansión localizada entre 4.5 – 2.8 ppm describe la 

posible formación de ML (3.72 ppm) acotada por el rectángulo en verde y DL (4.18 ppm) 

delimitada por el rectángulo en azul. No se observa una señal definida para la TL la cual se 

debería de localizar en 3.38 ppm, lo cual sugiere que este (sub)producto se estaría formando 

en cantidades muy pequeñas, por debajo de los límites de detección de la técnica. 

 

Figura 4.6. Espectro de RMN 1H de la esterificación heterogénea de ácido láurico con 

glicerina. Ver AL sin reaccionar (recuadro rojo) y (co)productos de la reacción ML 

(recuadro verde) y DL (recuadro azul).  

La Tabla 4.4 muestra un resumen de los valores de conversión del AL, la selectividad 

a ML y DL, y el rendimiento a ML y DL de los productos de la reacción de las muestras 

analizadas por triplicado. La cuantificación de la conversión del AL se realizó mediante la 

MLDL

AL
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medición del VA con las Ecuaciones 3.1 y 3.2 (ver Capítulo 3), mientras que la selectividad 

de la ML y DL se cuantificó con las Ecuaciones 4.2 y 4.3 previamente referidas. Los 

resultados obtenidos se analizaron mediante el uso de herramientas estadísticas, en 

específico, con el coeficiente de variación porcentual (%CV) o error relativo porcentual, el 

cual permite cuantificar de manera simple y directa la dispersión de un conjunto de datos, y 

se determinó dividiendo la desviación estándar entre la media aritmética del conjunto de 

datos generados. Cualitativamente, entre menor sea el valor del %CV menor será el grado de 

dispersión de los resultados. Cuantitativamente, en la literatura se reporta que un %CV < 10 

indica un nivel de dispersión aceptable con una distribución de resultados razonablemente 

homogéneos [36]. Analizando los resultados experimentales de la reacción de esterificación 

AL-Gli (Tabla 4.4) a las condiciones de evaluación indicadas anteriormente, la conversión 

promedio del AL fue de 46.6%, y la selectividad a los productos fue de 56 y 44% para la ML 

y DL, respectivamente. Como puede apreciarse, el %CV para la conversión, selectividad y 

rendimiento se ubicó por debajo de 10 %, por lo que se pueden considerar que, desde la 

perspectiva estadística, los resultados generados exhibieron están poco dispersos y tiene una 

buena repetibilidad.  

Tabla 4.4. Resumen de los resultados experimentales, por triplicado, y estadística de la 

esterificación AL-Gli en fase heterogénea: conversión de AL y selectividad/rendimiento a 

ML y DL determinada por qRMN 1H.  

Réplica del experimento 
Conversión Selectividad Rendimiento 

LA, % ML, % DL, % ML, % DL, % 

1 46.4 58.5 41.5 27.1 19.2 

2 47.2 54.8 45.2 25.8 21.3 

3 46.2 54.8 45.2 25.3 20.9 

Promedio 46.6 56.0 44.0 26.1 20.5 

Desviación estándar 0.43 1.77 1.77 0.78 0.91 

% CV 0.92 3.17 4.04 2.98 4.43 

La conversión de AL se determinó mediante la titulación del VA y la selectividad se calculó mediante 

las ecuaciones de qRMN 1H 
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4.5 Comparación de la selectividad a ML, DL y TL mediante GC-MS  

En esta sección se muestran los resultados experimentales de la reacción de 

experimental de esterificación AL-Gli en términos de la conversión de AL y la selectividad 

a ML, DL y TL obtenidos por GC-MS. Hay que recordar que esta técnica se utilizó con la 

finalidad de contrastar los resultados experimentales cuantificados mediante qRMN 1H. La 

Figura 4.7 presenta un cromatograma representativo de los (co)productos de la esterificación 

del AL con la GLi obtenidos a las condiciones de análisis que se reportaron en la sección 

3.6.10 del Capítulo 3. El pico asociado al tiempo de retención de 25.2 min corresponde a la 

materia prima AL sin reaccionar. Con respecto al tiempo de retención de los (co)productos 

de la reacción, los picos a 31.1 y 22.6 min corresponden a los isómeros 1-ML y 2-ML de la 

ML, los picos a 34.2 y 32.6 min se asocian a los dos isómeros 1,3-DL y 1,2-DL de la DL, 

mientras que el pico localizado a 42.0 min corresponde a la TL. 
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Figura 4.7. Cromatograma representativo del análisis por GC-MS del producto de 

reacción de la esterificación de AL con Gli para la identificación de las especies: AL, 1-ML 

y 2-ML, 1,3-DL y 1,2-DL, y TL. 

 

 El producto de cada una de las tres reacciones experimentales de la esterificación AL-

Gli fueron analizados por triplicado en el cromatógrafo de gases y los resultados de la 

cuantificación de la selectividad se muestran en la Tabla 4.5. A diferencia de la técnica de 

A
b
u
n
d
an

ci
a

Tiempo de retención, min
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qRMN 1H, el uso de la técnica de GC-MS permitió identificar a la TL aunque con valores de 

selectividad muy bajos, apenas del 1 %p, concentración que no es posible cuantificarse por 

1H qRMN. En cuanto a la estadística de las diferentes respuestas medidas, no se observa una 

diferencia significativa en los valores promedio de selectividad de la ML y DL obtenidos 

mediante ambas técnicas ya que el valor promedio de GC-MS para la selectividad a ML y 

DL, fueron muy cercanas a las determinadas por qRMN 1H (ver Tabla 4.4) con valores de 

%CV que se ubicaron también por debajo del 10 %, lo cual evidencia la repetibilidad de la 

GC-MS.   

 

Tabla 4.5. Resumen de los resultados experimentales, por triplicado, y estadística de la 

esterificación AL-Gli en fase heterogénea: conversión de AL y selectividad/rendimiento a 

ML, DL y TL determinada por GC-MS. 

Réplica del 

experimento 

y análisis GC-MS 

Conversión(a) Selectividad(b), % Rendimiento, % 

LA, % ML DL  TL ML DL TL 

1 
 

46.4 57.8 40.1 1.2 26.8 18.6 0.5 

2 47.2 54.9 42.4 1.1 25.9 20.0 0.5 

3 46.2 54.9 43.0 1.0 25.4 19.8 0.4 

Promedio 46.6 55.9 41.8 1.1 26.0 19.5 0.5 

Desviación estándar 0.43 1.38 1.25 0.09 0.60 0.63 0.04 

% CV 0.93 2.47 2.99 8.11 2.32 3.25 8.50 

(a) La conversión de AL se determinó mediante la titulación del VA y (b) la selectividad se calculó mediante los 

resultados de GC.MS: (1-ML): 4.8 %, (2-ML): 95.2 %, (1,2-DL): 8.4 %, (1,3-DL) 91.6 %. 

 

 

A diferencia de la técnica de qRMN 1H, la GC-MS permitió identificar la formación 

de los dos isómeros de la ML y de la DL. En este sentido, se encontró que durante la 

esterificación de AL con Gli a las condiciones de reacción anteriormente mencionadas, que 

el 95.2 % de la ML formada corresponde a la 2-ML y el 4.8 % restante a la 1-ML. En el caso 

de la DL, la incorporación de la cadena alifática del AL predomina la formación de la 1,3-
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DL con un 91.6 % y el 8.4% corresponden al isómero 1,2-DL, ver estructuras en la Figura 

4.8.  

 

Figura 4.8. Estructura de los isómeros de los diferentes (sub)productos de reacción 

generados en la esterificación de AL con Gli: (a) 1-ML, (b) 2-ML, (c) 1,3-DL y (d) 1,2-DL. 

 

Como comentarios finales al presente capítulo, es pertinente comentar que la GC-MS 

es una técnica de alta resolución que permite diferenciar una gran variedad de compuestos. 

Los resultados obtenidos dependen de las condiciones de análisis de la muestra (tipo de 

columnas, detectores, temperatura de inyección y tipo de gas portador, entre otras). La GC-

MS no requiere de curvas de calibración, pero se necesita de tiempos prolongados (al menos 

40 min) para lograr una buena resolución de las especies analizadas.  

Por su parte, la técnica de qRMN 1H también puede realizar una cuantificación precisa 

de varios compuestos sin la necesidad de separarlos previamente. No requiere de curvas de 

calibración, ya que la cuantificación se relaciona con la intensidad de los picos (integración 

de las señales) y el número de protones de la muestra para obtener la concentración relativa 

de cada componente. La técnica no es destructiva y el tiempo de análisis oscila entre 10 y 15 

minutos. Comparado con la GC-MS, qRMN 1H tiene una menor sensibilidad ya que no es 

(a) (b)

(c) (d)
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posible identificar muestras con concentración relativamente baja (0.1 – 0.5 %p de la 

muestra) [38]. 

El presente proyecto de tesis comenzó durante la pandemia en México en el año 2020 

causada por el Sars-Covid 19, y en un principio se propuso el uso de la GC para cuantificar 

los (co)productos de la reacción, sin embargo, durante el tiempo de aislamiento, fue 

imposible tener acceso al GC y, después de ello la demanda del uso del equipo por diferentes 

grupos de trabajo en la Universidad incrementó sustancialmente. Por tanto, era inevitable 

experimentar el cambio frecuente de columnas (instalación, limpieza y calibración) y las 

condiciones de operación por las diferentes naturalezas de las muestras analizadas. 

Considerando que el tiempo para la operación del equipo era limitado, era imposible analizar 

todas las muestras generadas, por lo que propuso una técnica alternativa que permitiera la 

cuantificación de los (co)productos de la reacción con acceso continuo al equipo siendo la 

qRMN 1H la opción más viable. 

La técnica de GC-MS sólo se utilizó para hacer una comparación con los valores de 

qRMN 1H. GC-MS identificó todos los (co)productos de la esterificación de AL con Gli y 

los isómeros de las especies ML y DL. Hay que comentar que fue difícil establecer las 

condiciones de análisis, en particular para diferencias los isómeros de la ML y DL al tener 

los mismos espectros de masas [37]. A diferencia de la técnica de GC-MS, la técnica de 

qRMN 1H cuantificó la especie total de la ML y DL; es decir, el valor engloba los dos 

isómeros de cada especie, sin embargo, esto fue suficiente considerando los alcances del 

proyecto. A pesar de que la RMN 1H identificó al estándar de la TL, mediante qRMN 1H no 

fue posible observar la señal característica de la TL por la baja concentración del compuesto 

en el producto de la reacción. No obstante, es importante destacar que la técnica de qRMN 

1H no ha sido previamente reportada para la identificación de los (co)productos resultantes 

de la esterificación de AL con Gli, lo que constituye una de las contribuciones más 

significativas de este proyecto de tesis. Además, los valores promedio de selectividad 

obtenidos para la ML y DL mediante ambas técnicas fueron muy similares. 
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5.1 Sumario del capítulo 

Este capítulo tiene como propósito central exponer y discutir los resultados obtenidos 

de la aplicación del diseño de experimentos central compuesto caras centradas (CCD-FC) 

para analizar el efecto de cuatro factores: relación molar Gli:AL, masa de catalizador, 

temperatura y tiempo, en la esterificación en fase heterogénea del ácido láurico (AL) con 

glicerina (Gli) para la formación de monolaurina (ML) en un reactor tipo batch. De manera 

inicial, se ofrece información de las técnicas analíticas utilizadas para la caracterización de 

dos prototipos de catalizadores el Mex1115 (Clariant) y el P6000 (Clarimex) usados para 

catalizar la reacción referida. Enseguida, se presentan los resultados comparativos del 

desempeño catalítico de los prototipos catalíticos analizando las respuestas de conversión de 

AL (XAL) y selectividad a ML (SML). El mejor catalizador (Mex1115) se seleccionó para la 

aplicación del diseño de experimentos tipo CCD-FC basado en los valores de las respuestas 

catalíticas y los resultados de las propiedades texturales. 

Como punto de partida en el planteamiento del CCF-FC, se hace referencia a las cuatro 

variables independientes o factores seleccionados y se detallan los intervalos de cada factor, 

es decir, la región experimental cuya delimitación se basó en combinar información obtenida 

de la literatura, en los resultados de la discriminación de los catalizadores y en ensayos 

preliminares. El análisis del CCD-FC inició con la construcción de gráficos de efectos 

principales y de interacción binaria para valorar, de manera cualitativa, el impacto de los 

factores sobre las respuestas XAL, SML y SDL. Después se realizó el ajuste de las respuestas 

experimentales con un modelo de regresión cuadrático, y posteriormente, se determinó la 

significancia estadística de los diferentes tratamientos aplicando herramientas rigurosas 

como el análisis de varianza (ANOVA) y el cálculo de intervalos de confianza (CI) a un nivel 

de probabilidad del 95%. Por último, se presentan lo gráficos de superficie de respuesta 

construidos con el modelo de regresión ajustado con los datos del CCD-FC. Estos gráficos 

permitieron analizar el comportamiento de los factores dentro de los límites considerados en 

la región experimental para establecer regiones de operación que maximizan la XAL y SML. 
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5.2. Caracterización de los prototipos catalíticos 

5.2.1. Análisis elemental por EDS 

El análisis elemental es un procedimiento utilizado para obtener información 

cualitativa y cuantitativa de los elementos químicos presentes en una muestra. La 

espectroscopía de energía dispersa (EDS) es una técnica analítica puntual ampliamente 

utilizada por las ventajas que ofrece en el análisis elemental de materiales. La EDS requiere 

de tiempos relativamente cortos para su análisis, tiene una amplia cobertura en la 

identificación de elementos, requiere de poca cantidad de muestra, del orden de miligramos, 

y los espectros se pueden interpretar de manera relativamente simple y rápida [1]. La Tabla 

5.1 presentan los resultados del análisis EDS de los dos catalizadores (Mex1115 y P600) 

estudiados. El análisis se realizó en tres zonas diferentes y los valores mostrados 

corresponden al valor promedio de los porcentajes individuales de cada elemento. Los 

resultados muestran que, en ambos catalizadores, los elementos que exhibieron el mayor 

porcentaje fueron oxígeno y silicio, seguido de aluminio. El resto de los elementos 

identificados corresponden a metales y azufre con valores entre 0.43 y 1.67 %p. Es 

interesante observar que, a pesar de que los catalizadores analizados provienen de dos 

empresas distintas; prácticamente, se observaron los mismos tipos de elementos en ambas 

muestras; y además, los elementos oxígeno, silicio y aluminio son los que mayormente 

predominan. 

Vale la pena mencionar que la presencia de estos elementos es característico de 

algunos materiales como las bentonitas [2] y las zeolitas [3], los cuales pertenecen a la familia 

de los aluminosilicatos cristalinos. Algunos metales como el Ca, K, Mg y Fe pueden alojarse 

en las cavidades de las zeolitas [3], mientras que, en las bentonitas, dichos metales suelen 

incorporarse/intercalarse en la región interlaminar [4], confiriéndoles propiedades 

específicas. Se ha documentado que el proceso de activación de arcillas y zeolitas se realiza 

mediante tratamientos térmicos o químicos con ácidos minerales o una combinación de éstos. 

Con respecto al S presente en ambos catalizadores, su presencia se puede atribuir al uso de 

ácido sulfúrico en la funcionalización de las bentonitas [5,6] o para incrementar la reactividad 

en las zeolitas [7], confiriéndoles propiedades físicas y químicas mejoradas. Como se verá 
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en la siguiente sección, la información del análisis por EDS sirvió de base para la 

identificación de las fases cristalinas presentes en los catalizadores. 

 

Tabla 5.1. Análisis elemental de los catalizadores P6000 y Mex1115 de las empresas 

Clarimex y Clariant. 

Catalizador Elemento, %p  

 O Mg Al Si S K Ca Fe Ba 

Mex1115 47.94 1.67 4.94 36.69 1.10 1.67 1.49 3.56 0.94 

P6000 61.04 2.58 6.33 25.65 1.03 0.97 0.43 1.97 - 

 

5.2.2. Difracción de Rayos X - DRX 

 A continuación, se presentan los resultados de la caracterización por DRX realizada 

con la finalidad de identificar las fases cristalinas presentes en los catalizadores Mex1115 y 

P6000. Esta información pudiera ser de apoyo para explicar los resultados de desempeño 

catalítico en reacción. Las reflexiones generadas se identificaron mediante un proceso de 

indexación utilizando las fichas cristalográficas de la base de datos JCPDS (Joint Commitee 

of Powder Diffraction Standards), las cuales ofrecen información de diferentes patrones de 

difracción de compuestos orgánicos e inorgánicos [8]. 

 En la Figura 5.1 se presenta el patrón de DRX de ambos catalizadores observándose 

que el catalizador Mex1115 contiene SiO2 en sus fases cristobalita (PDF 82-1403) y cuarzo 

(PDF 85-0335), CaSO4 y CaSO4(H2O)2 en su fases anhidrita (PDF 86-2270) y yeso (PDF 74-

1433), AlSi2O6(OH)2 en su fase montmorillonita (PDF 02-0037) y aluminosilicato de calcio 

Ca(Al2Si2O8) en su fase anortita (PDF 89-1461). Cabe mencionar que la presencia de 

compuestos como la montmorillonita, cuarzo y yeso es común en algunas bentonitas [9,10]. 

Por su parte, en el catalizador P6000 se identificó cuarzo (PDF 88-2302), montmorillonita 

(PDF 02-0037) y atapulgita (PDF-31-0783) [11–13]. 
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Figura 5.1. Patrón de difracción de rayos X de los catalizadores Mex1115 y P6000 

indicando las fases cristalinas identificadas. 

 

Lo anterior concuerda con la información técnica de estos materiales, en donde 

Clariant indica que sus arcillas clarificantes se basan principalmente en bentonitas [14,15]. 

Por su parte, la empresa Clarimex que es quien comercializa la arcilla P6000 menciona que 

las propiedades adsorbentes de esta arcilla se atribuyen a la presencia de atapulgita [16]. 
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5.2.3. Espectroscopía de Infrarrojo con Transformada de Fourier - FTIR 

Esta técnica se utilizó para la identificaron de las bandas características de los grupos 

funcionales presentes en los catalizadores (ver espectros en la Figura 5.2). Cada banda en el 

espectro de FTIR corresponde a una vibración característica de un enlace químico o grupo 

funcional directamente relacionado con su posición [17]. A pesar de que los catalizadores 

Mex1115 y P6000 son de empresas diferentes, los espectros generados por cada material 

exhibieron similitud en la posición de las bandas, lo cual se asigna a la presencia de algunos 

minerales en común en ambos casos. Las bandas de absorción que se identificaron para 

ambos catalizadores se ubicaron en 3618 cm-1 correspondiendo al estiramiento H-O-H 

referente al agua de cristalización, es decir, el agua que está incorporada en la estructura del 

material [18], y en 2361 cm-1 denotando la vibración del CO2 y que se puede atribuir a la 

adsorción del CO2 del ambiente por catalizador o el CO2 detectado por el equipo al momento 

de realizar el análisis [19]. A su vez, la banda ubicada a 1635 cm-1 corresponde a la vibración 

de H-O-H del agua fisisorbida [18]. Adicionalmente, las bandas en 1034 cm-1 y 1018 cm-1 

correspondieron al estiramiento Si-O [18], mientras que la banda localizada a 794 cm-1 puede 

hacer referencia a la presencia de tres tipos de enlaces, a saber, el estiramiento Al-Mg-OH 

[18], la vibración de flexión Mg-Fe-OH [20], o la vibración del -OH perpendicular al Si-O 

[20]. La banda en 663 cm-1 se asocia al modo vibracional del enlace Si-O perteneciente al 

cuarzo[21]. Por último, las señales identificadas en 594 y 547 cm-1 se asignaron a la vibración 

de flexión del enlace Si-O [21], mientras que la banda localizada en 540 puede ser el 

estiramiento Si-O o Al-O-Si [18].  
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Figura 5.2. Espectros de FTIR de los catalizadores Mex1115 y P6000.  

 

5.2.4. Propiedades texturales 

Esta sección se encuentra dedicada al análisis de algunas propiedades texturales, las 

cuales ofrecen información específica que permite discernir entre catalizadores y además 

entender la posible formación de productos de una reacción cuando interacciona el 

catalizador con los reactantes [22]. Las propiedades texturales determinadas para ambos 

catalizadores fueron el área específica (AS), el tamaño promedio de poro y el volumen de 

poro. El AS es importante en el contexto de las reacciones químicas debido a que es una 

medida indirecta de la cantidad de sitios activos disponibles en el catalizador, y su valor 

relaciona específicamente con el área total externa y de los poros del catalizador por unidad 

de masa. El análisis de tamaño de poros incluye la determinación de la distribución del 
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tamaño de los poros presentes en el catalizador, mientras que el volumen total de los poros 

indica la cantidad de reactivo que puede adsorberse sobre la superficie activa del catalizador 

[23]. 

La Figura 5.3, presenta las isotermas de adsorción-desorción de nitrógeno de los 

catalizadores Mex1115 y P6000 y, de acuerdo con la clasificación de la Unión Internacional 

de Química Pura y Aplicada (IUPAC) [24], las isotermas de ambos materiales son del tipo 

IVa. Dicha isoterma hace referencia a materiales con tamaños de poro entre 2 – 50 nm, 

dimensiones que denotan la presencia de mesoporosidad. En los materiales mesoporosos, la 

adsorción comienza con la interacción entre el adsorbato y el adsorbente hasta construir una 

monocapa en los poros. Posteriormente, ocurre un proceso de condensación debido a que el 

gas se encuentra a una presión menor que la presión de saturación del líquido [22,23].  

La Figura 5.3 también exhibe la isoterma de desorción de ambos catalizadores. 

Generalmente en las isotermas del tipo IVa la condensación capilar va a acompañada de un 

proceso denominado histéresis, en la cual la curva de desorción no sigue la misma trayectoria 

que la curva de adsorción. Esto se debe a que el tamaño del poro no es uniforme y excede la 

anchura crítica; por ejemplo, en la adsorción de nitrógeno (-196 °C), esta se observa cuando 

hay poros mayores a 4 nm [24]. La histéresis puede exhibir diferentes formas y de acuerdo 

con la clasificación de la IUPAC, al analizar los catalizadores Mex1115 y P6000, ambos 

materiales exhibieron histéresis del tipo H3. Este tipo de histéresis es característica de sólidos 

constituidos por agrupaciones de partículas con forma de placas (ver sección 5.2.5). 
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Figura 5.3. Isotermas de adsorción – desorción de nitrógeno de los catalizadores Mex1115 

y P6000. 

 

La Tabla 5.2 lista los valores del AS, volumen de poro y tamaño promedio de poro 

determinados por el equipo. El catalizador Mex1115 exhibió el mayor valor de AS siendo 
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con el tamaño de la partícula, es decir, materiales con tamaños de partícula pequeños 

presentan generalmente AS altas. Por ende, una explicación plausible de la diferencia en las 

propiedades texturales de ambos materiales puede atribuirse a que, aunque la muestra 

Mex1115 consistió en una mezcla más numerosa de materiales (ver sección 5.2.2), estos 

presentaron tamaños de partícula menores que en el caso de la P6000. 

A pesar de estas diferencias, se pudo validar que los valores obtenidos son similares 

a lo reportado en la bibliografía para arcillas como las bentonitas [25,26]. Con respecto al 
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distribución del diámetro de poro en donde ambos catalizadores mostraron valores centrados 

alrededor de los 20 nm. No obstante, se observó que el catalizador Mex1115 tiene una 

distribución de poros más estrecha. 

 

Tabla 5.2. Resumen de los valores de propiedades texturales determinados para los 

catalizadores Mex1115 y P6000. 

Catalizador 
AS,            

m2/g 

Volumen total de 

poro, cm³/g 

Diámetro promedio de poro, 

nm 

Mex1115 326 0.25 12.5 

P6000 133 0.21 11.8 

 

 

Figura 5.4. Distribución del diámetro de poro de los catalizadores comerciales P6000 y 

Mex1115. 
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5.2.5. Microscopía Electrónica de Barrido - SEM 

SEM es una técnica que permite observar imágenes detalladas de la superficie de una 

muestra, las cuales son construidas utilizando las señales emitidas por la interacción de los 

electrones incidentes con la muestra [1]. En este trabajo, la SEM se utilizó para apreciar la 

distribución y forma de las partículas (morfología) de los catalizadores Mex1115 y P6000. 

La Figura 5.5, que exhibe la micrografía del catalizador Mex1115, muestra que este material 

está constituido por partículas de diversas morfologías tales como placas alargadas y 

aglomerados esféricos característicos de las bentonitas naturales [27]. La Figura 5.6, en tanto, 

muestra la micrografía del catalizador P6000 observándose que, al igual que el catalizador 

Mex1115, este material exhibe morfologías características de las bentonitas [27,28], 

partículas alargadas y delgadas características de la atapulgita [13,29], así como partículas 

con forma de esponja características de estructuras de SiO2 en forma de microfósiles, tales 

como las tierras diatomáceas [30]. 

 

 

Figura 5.5. Micrografía obtenida por SEM del catalizador Mex1115. 
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Figura 5.6. Micrografía obtenida por SEM del catalizador P6000. Partículas alargadas de 

atapulgita y partículas esponjosas de SiO2 asociadas a microfósiles en tierras diatomáceas. 

 

5.3.  Comparación del desempeño catalítico de los materiales Mex1115 y P6000: 

discriminación de prototipos 
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consumo), la selectividad y el rendimiento al producto de interés asociado a la reacción 
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principal y las reacciones secundarias; además, de su estabilidad (tiempo de vida y deterioro 

por la presencia de venenos o agentes inhibidores) y costos, por destacar algunas. 

En esta sección se presenta los resultados de la discriminación de los catalizadores 

Mex1115 y P6000 los cuales se utilizaron en la esterificación fase heterogénea de AL con 

Gli para producir ML. Hay que recordar que, durante el transcurso de la reacción, aparte de 

la ML que es el producto principal, se generan los subproductos DL y TL como ha sido 

descrito en la sección 1.5 del Capítulo 1 y el Capítulo 4. Por lo tanto, la elección del 

catalizador se basó en términos de su desempeño catalítico medido en términos de la 

conversión de AL (XAL), así como la selectividad (SML) y el rendimiento (RML) a ML. Los 

resultados obtenidos fueron fundamentales para decidir qué catalizador se utilizó para 

realizar el estudio completo de los factores o variables de reacción que influyen en la 

formación de ML utilizando un diseño de experimentos del tipo CCD-FC (vide sección 5.4 

de este capítulo). 

Las condiciones de reacción utilizadas en las pruebas catalíticas de ambos 

catalizadores fueron: relación molar Gli:AL (1 – 13 mol/mol), cantidad de catalizador (1 – 5 

%p), temperatura (100 – 170 °C) y tiempo (0.5 – 6 h). Estas condiciones se establecieron a 

partir de la revisión bibliográfica consultada utilizando catalizadores homogéneos, 

heterogéneos y enzimáticos (ver detalles en la Tabla 2.9 del Capítulo 2). Las Figura 5.7 y 

Figura 5.8 muestran los gráficos de las respuestas catalíticas XAL y SML como función de la 

relación molar Gli:AL, la cantidad de catalizador, la temperatura y el tiempo, 

respectivamente. Los resultados experimentales para cada variable de reacción se analizaron 

a condiciones de baja (BS) y alta severidad (AS), con un punto intermedio para comenzar a 

indagar sobre posibles efectos de curvatura.  

Las Figuras 5.7a-d y 5.8a-d se construyen mediante la fijación de cuatro variables de 

la reacción y la variación de una variable independiente. Para los símbolos abiertos referentes 

a BS, se establecieron los valores de Gli:AL = 1 mol/mol, catalizador = 1 %p, temperatura = 

100 °C y tiempo = 0.5 h. En el caso de los símbolos cerrados o AS, los valores fijados fueron 

Gli:AL = 13 mol/mol, catalizador = 5 %p, temperatura = 170 °C y tiempo = 0.5 h. En ambos 

casos, la variable independiente fue incrementada de manera sistemática. 
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En la Figura 5.7 puede observarse que, al operar a condiciones de AS, la XAL es 

prácticamente insensible al tipo de catalizador y dependiente de las variables de reacción, 

alcanzando valores de conversión de AL cercanos a 90 %. Los gráficos de conversión de AL 

variando la relación molar (Figura 5.7a) y la cantidad de catalizador (Figura 5.7b) muestran 

líneas rectas horizontales para ambos catalizadores indicando que, independientemente del 

valor que tomen estas dos variables de reacción, la respuesta se mantiene prácticamente 

constante. Por su parte, los gráficos de temperatura (Figura 5.7c) y tiempo (Figura 5.7d) si 

exhiben un cambio de pendiente en determinada sección del gráfico indicando el incremento 

sostenido de la XAL al incrementar el valor de la variable independiente (el efecto de estas 

variables también es prácticamente indistinto del tipo de catalizador). El incremento en la 

conversión de AL con la temperatura y el tiempo es más pronunciado al operar a BS.  

 

Figura 5.7.  Conversión de AL sobre los prototipos catalíticos Mex1115 y P6000 en 

la esterificación de AL con Gli como función de: (a) la relación molar, (b) la masa de 

catalizador, (c) la temperatura, y (d) el tiempo. 
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A diferencia de lo observado en los gráficos de XAL en el sentido de que la cantidad 

de AL convertido es prácticamente invariable con respecto al catalizador, el caso de la 

selectividad a ML (SML), sigue un patrón diferente. Los gráficos de la Figura 5.8, muestran 

el efecto de la relación molar Gli:AL, la cantidad de catalizador, la temperatura y el tiempo 

sobre esta. Por simple inspección visual directa se observa que, en general, el catalizador 

Mex1115 parece ser más selectivo a ML, particularmente al operar a tiempos de reacción 

cortos, así como cantidades de catalizador reducidas y temperaturas por debajo de 150 °C, es 

decir, condiciones de BS. A condiciones de AS, la Figura 5.8b muestra que el valor de SML 

es similar para ambos catalizadores pudiendo verse que el catalizador Mex1115 aún exhibe 

una mayor formación de ML comparado con el catalizador P6000. 

 

 

Figura 5.8. Selectividad a ML sobre los prototipos catalíticos Mex1115 y P6000 en la 

esterificación de AL con Gli como función de: (a) la relación molar Gli:AL, (b) la masa de 

catalizador, (c) la temperatura, y (d) el tiempo. 
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Al observar que hay un comportamiento similar del catalizador Mex1115 y P6000 a 

condiciones de AS y sutilmente diferente a CB sobre la XAL (Figura 5.7), pero con diferencias 

notorias en la selectividad a productos, se construyeron un par de gráficos complementarios 

para evaluar el cambio en la selectividad a ML y el rendimiento a ML (RML), como función 

de la conversión de AL (ver Figura 5.9), para apoyar en la selección del catalizador con el 

mejor desempeño en la reacción. Las Figura 5.9a y Figura 5.9b muestran los valores de la 

SML y RML en función de la XAL. En ambos gráficos se confirmó que, el catalizador Mex1115 

tiene mejor desempeño catalítico en términos de selectividad y rendimiento a ML en 

comparación con el catalizador P6000. El desempeño del catalizador Mex1115, podría 

justificarse en términos de las propiedades intrínsecas de los catalizadores ofrecidas en 

secciones posteriores. A pesar de que los resultados de EDS (mismos tipos de elementos en 

ambos catalizadores) y FTIR (los espectros de los dos catalizadores son muy similares 

encontrándose prácticamente los mismos grupos funcionales), en los patrones de DRX si se 

observan diferencias notorias entre ambos materiales. A diferencia del catalizador P6000 que 

está constituido por tres fases cristalinas, el catalizador Mex1115 está compuesto de seis tipos 

de fases cristalinas (ver Figura 5.1) lo cual podría favorecer una red de sitios activos más 

variada. Además, este material también exhibió un valor mayor de AS lo cual confirma que 

existan partículas de menor tamaño con texturas heterogéneas con formas de placas alargadas 

y aglomerados esféricos (ver sección 5.2.5) favorezcan el incremento del número de sitios 

activos en el catalizador. De manera interesante en ambos materiales, el volumen total de 

poro fue similar, y la distribución del diámetro de poro se encontró alrededor de los 20 nm. 

Por tanto, con lo resultados obtenidos en la Figura 5.9, el catalizador Mex1115 se seleccionó 

para el estudio de las variables de reacción aplicando el diseño CCD-FC.  
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Figura 5.9. Comparación del desempeño de los catalizadores Mex1115 y P6000 en la 

esterificación de AL con Gli en términos de la selectividad y el rendimiento a productos 

como función de la conversión de AL: (a) SML vs XAL y (b) RML vs XAL. 

 

5.4. Región experimental y matriz de experimentos del CCD-FCC aplicado en la 

esterificación de AL con Gli a ML 

Mediante el uso de la herramienta de DoE (ver sección 2.2 en el Capítulo 2), en el 
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estadísticas formales. En específico, esta sección presenta los resultados de la aplicación de 

un CCD-FC en la esterificación heterogénea de AL con Gli para la obtención de ML. El 
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De acuerdo con la metodología general de DoE, para la selección de los factores y la 

definición de la región experimental se suele combinar información obtenida de la literatura 

y ensayos preliminares específicos, incorporando en la escena las limitaciones del sistema 

experimental. En el caso de la reacción de esterificación, la estrategia utilizada para definir 

la región experimental en términos de los cuatro factores por investigar (relación molar, masa 

de catalizador, temperatura y tiempo), se basó esencialmente en información del estado del 

arte, experimentos preliminares y experimentos preliminares realizados en la discriminación 

de los catalizadores Mex1115 y P6000. 

Información del estado del arte. Se realizó la revisión bibliográfica para conocer las 

variables de reacción que tienen impacto en la esterificación de AL con Gli y los tipos de 

DoE reportados (ver Tablas 2.9 y 2.12 en el Capítulo 2). En este contexto, los DoE reportados 

en la reacción son el Taguchi y 2k completos, así como diseños de superficie de respuesta 

como el BBD y CCD, siendo este último el más utilizado. Los factores más frecuentemente 

analizados en estos diseños incluyen la relación molar Gli:AL, la temperatura y la cantidad 

de catalizador; no obstante, algunos autores consideran factores adicionales como el tiempo 

de reacción y la velocidad de agitación. Notar que ninguno de estos diseños incorpora más 

de 3 factores al estudio. 

Evaluación de resultados experimentales preliminares. Aparte de los 3 factores 

referidos en el párrafo anterior, la velocidad de agitación fue analizada ya que es un factor 

escasamente evaluado en el DoE [35]. Los resultados de este factor se presentan en la sección 

B.1 del Apéndice B y con la información recopilada se concluyó que no es un factor que 

tenga relevancia para ser incluido en el DoE por lo que no se consideró para el CDD-FC. La 

elección de los factores Gli:AL, masa de catalizador, temperatura y tiempo se basó 

principalmente por los resultados expuestos en la sección 5.3 (discriminación de prototipos 

catalíticos), los cuales ofrecieron información relevante que se utilizó para establecer los 

límites de los factores en la región experimental. 

En la Tabla 5.3 se muestra el resumen de los límites propuestos para cada uno de los 

cuatro factores del CCD-FC, los cuales teóricamente se segmentan en referidos por -alfa, -1, 

0, +1 y +alfa. La región factorial está limitada por la región (-1, +1), la región axial por (-

alfa, +alfa) y (0) representando el nivel intermedio o punto central de cada factor. La región 
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axial se superpone con la región factorial, por lo tanto, los puntos axiales de alfa ± 1, 

coinciden con los puntos ± 1 de la región factorial, y cada factor finalmente tiene 3 niveles 

formales [32–34]. 

 

Tabla 5.3. Factores con niveles y codificación de los factores del CCD-FC aplicado en la 

obtención de ML por la esterificación de AL con Gli en fase heterogénea. 

Factor Nombre completo Nombre corto 
Niveles en el CCD 

-1 -α 0 +α +1 

x1 
Relación molar Gli:AL, 

mol/mol Gli:AL 1.0 1.0 3.5 6.0 6.0 

x2 Masa del catalizador, %p Mcat 1.0 1.0 3 5.0 5.0 

x3 Temperatura, °C Temp 100 100 135 170 170 

x4 
Tiempo,  

h Tiempo 0.5 0.5 3.25 6.0 6.0 

 

El número total de experimentos (N = 28) en el CCD-FC se determinó con la Ecuación 

2.6 considerando 4 factores (k = 4), y la matriz experimental se muestra en la Tabla 5.4, 

donde, (2k = 16) representan los experimentos de la región factorial, (2k = 8) corresponden a 

los experimentos axiales y (nc=4) es el punto central replicado. La matriz experimental 

resultante se muestra en la Tabla 5.4, la cual enlista las condiciones particulares de cada 

experimento en términos de los valores de cada uno de los factores. Las respuestas evaluadas 

fueron la conversión de AL - % XAL, cuantificada mediante la medición del valor ácido (ver 

Capítulo 3), y la selectividad a los diferentes (co)productos de la reacción recordando que, 

aparte de la ML - % SML, se observó la formación de DL – SDL cuantificadas mediante qRMN 

1H (ver Capítulo 4). Los valores de estas respuestas para cada experimento puntual también 

se incluyen en la Tabla 5.4 recordando que, basados en la técnica de qRMN 1H, sólo la ML 

y DL fueron considerados (identificados) como productos de reacción. 
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Tabla 5.4. Matriz experimental del diseño CCD-FC de 4 factores o variables 

independientes y valores experimentales de las respuestas: % XAL, % SML y % SDL.  

Experim. Gli:Al, Mcat, Temp, Tiempo, XAL, %p SML, %p SDL, %p 

 mol/mol %p °C min    

1 (-) 1 (-) 1 (-) 100 (-) 0.5 11.9 98.0 2.0 

2 (-) 1 (-) 1 (-) 100 (+) 6 39.7 53.9 46.1 

3 (-) 1 (-) 1 (+) 170 (-) 0.5 65.7 53.7 46.3 

4 (-) 1 (-) 1 (+) 170 (+) 6 94.2 41.4 58.6 

5 (-) 1 (+) 5 (-) 100 (-) 0.5 14.1 99.0 1.0 

6 (-) 1 (+) 5 (-) 100 (+) 6 18.3 56.2 43.8 

7 (-) 1 (+) 5 (+) 170 (-) 0.5 44.9 62.6 37.4 

8 (-) 1 (+) 5 (+) 170 (+) 6 90.9 49.9 50.1 

9 (+) 6 (-) 1 (-) 100 (-) 0.5 12.8 85.7 14.3 

10 (+) 6 (-) 1 (-) 100 (+) 6 18.8 59.7 40.3 

11 (+) 6 (-) 1 (+) 170 (-) 0.5 37.2 58.3 41.7 

12 (+) 6 (-) 1 (+) 170 (+) 6 89.8 54.5 45.5 

13 (+) 6 (+) 5 (-) 100 (-) 0.5 6.8 88.2 11.8 

14 (+) 6 (+) 5 (-) 100 (+) 6 65.8 53.4 46.6 

15 (+) 6 (+) 5 (+) 170 (-) 0.5 52.4 73.1 26.9 

16 (+) 6 (+) 5 (+) 170 (+) 6 88.0 50.9 49.1 

17 (0) 3.5 (0) 3 (0) 135 (0) 3.25 43.9 57.4 42.6 

18 (0) 3.5 (0) 3 (0) 135 (0) 3.25 42.4 62.2 37.8 

19 (0) 3.5 (0) 3 (0) 135 (0) 3.25 44.1 56.5 43.5 

20 (0) 3.5 (0) 3 (0) 135 (0) 3.25 44.8 61.6 38.4 

21 (-α) 1 (0) 3 (0) 135 (0) 3.25 50.5 58.9 41.1 

22 (+α) 6 (0) 3 (0) 135 (0) 3.25 39.6 58.3 41.7 

23 (0) 3.5 (-α) 1 (0) 135 (0) 3.25 27.2 59.7 40.3 

24 (0) 3.5 (+α) 5 (0) 135 (0) 3.25 58.3 59.7 40.3 

25 (0) 3.5 (0) 3 (-α) 100 (0) 3.25 10.3 65.8 34.2 

26 (0) 3.5 (0) 3 (+α) 170 (0) 3.25 93.0 53.9 46.1 

27 (0) 3.5 (0) 3 (0) 135 (-α) 0.5 10.0 60.6 39.4 

28 (0) 3.5 (0) 3 (0) 135 (+α) 60 61.4 52.0 48.0 

 

Realizados los experimentos de la matriz y obtenidos los resultados crudos definidos 

por las condiciones experimentales establecidas por el CCD-FC y de acuerdo con la 
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metodología del DoE (ver sección 2.2 en el Capítulo 2), se realizó el análisis estadístico del 

DoE el cual implica cuatro etapas fundamentales, a saber: (i) la valoración preliminar y 

cualitativa de los efectos principales de los factores y las interacciones binarias mediante el 

uso de herramientas gráficos como los gráficos de efectos principales e interacciones 

binarias; (ii) la construcción de un modelos de regresión para las tres respuestas 

experimentales XAL, SML y SDL, (iii) el análisis estadístico riguroso para las respuestas 

conversión de AL y selectividad a los diferente (co)productos de la reacción aplicando 

herramientas analíticas como el análisis de varianza (ANOVA) y los intervalos de confianza 

(CI), con la finalidad de determinar y cuantificar efectos principales e interacciones binarias 

(magnitud y signo), y (iv) la construcción de superficies de respuesta. 

 

5.5. Evaluación gráfica de los resultados experimentales 

Los gráficos de efectos principales y de interacción binaria combinan componentes 

visuales y numéricos que permiten identificar de manera preliminar y cualitativa el efecto de 

los factores sobre una respuesta y la posible interacción entre pares de factores. En los 

gráficos de efectos principales se puede determinar que factor tiene mayor impacto sobre la 

respuesta a partir de la magnitud de la pendiente y el signo de la pendiente ofrece información 

si el factor influye de manera positiva o negativa sobre la respuesta; asimismo, los gráficos 

ofrecen información del efecto de curvatura; es decir, si el gráfico tiene comportamiento de 

línea recta o no. Es común que los factores del DoE interactúen y, por lo tanto, dichas 

interacciones deben caracterizarse y cuantificarse [32,33,36]. En los gráficos de interacción 

binaria se analiza de manera preliminar y cualitativa la interacción entre pares de factores al 

analizar de manera conjunta las pendientes de las tres líneas graficadas. Hay evidencia de 

una interacción cuando existe un cambio de pendiente entre la serie de líneas graficadas. Las 

secciones 5.5.1 y 5.5.2 exhiben los gráficos de efectos principales y de interacción binaria 

considerando 4 factores en la esterificación de AL con Gli. 
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5.5.1. Gráficos de efectos principales 

El efecto principal de un factor se refiere al impacto que tiene dicho factor en la 

respuesta (o variable dependiente), como consecuencia de aumentar gradualmente el nivel 

del factor del nivel bajo (-1) al medio (0), y del nivel medio al alto (+1). El valor graficado 

de la respuesta es en realidad el promedio de las respuestas de todos los experimentos 

realizados manteniendo el factor en cada nivel (-1, 0 y +1) e independientemente del nivel 

de los otros factores en el CCD-FC [32,34,36]; es decir, variando un factor a la vez. 

Los gráficos de los efectos principales de las respuestas conversión de AL se muestran 

en la Figura 5.10, mientras que los de la selectividad a ML y DL se presentan en las Figuras 

Figura 5.11 y Figura 5.12. Los gráficos exhiben la respuesta promedio del factor evaluado en 

los niveles bajo (-1), medio (0) y alto (+1) de los bloques factorial y axial en sus niveles (-α 

= -1) y (+α = +1) independientemente del nivel de los otros tres factores (ver Tabla 5.3). En 

los gráficos se incluyó también el valor promedio de los experimentos replicados en el punto 

central con el objetivo de apoyar en la detección de un efecto de curvatura.  

En la Figura 5.10 se observa que, en los 4 factores del CCD-FC, al incrementar el 

nivel del factor la respuesta se incrementa lo cual se evidencia visualmente con las pendientes 

positivas de las líneas. El gráfico de la Temp (Figura 5.10c) presentó la pendiente más 

pronunciada lo cual sugiere que es el factor con mayor influencia sobre la XAL, seguido de 

Tiempo (Figura 5.10d), Mcat (Figura 5.10b) y Gli:AL (Figura 5.10a). También se observó 

que las líneas de los factores relación molar Gli:AL, Mcat y Temp exhibieron cambio de 

pendiente característico del efecto de curvatura, mientras que el grafico del Tiempo es 

visualmente una línea continua por lo que se esperaría que este factor tenga un efecto lineal 

sobre la XAL. La siguiente etapa del análisis de los factores es complementada con el ANOVA 

el cual es un análisis estadístico riguroso que determina la magnitud relativa y significancia 

estadística de cada fuente de variación. 
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Figura 5.10. Gráficos de efectos principales de la esterificación heterogénea de AL con Gli 

para la respuesta XAL: (a) Gli:AL, (b) Mcat, (c) Temp y (d) Tiempo.  

 

 Las Figura 5.11 y Figura 5.12 muestran los gráficos de efectos principales para las 

respuestas selectividad a ML y DL respectivamente. En el caso de la SML los gráficos de los 

efectos principales referidos a la Temp (Figura 5.11c) y Tiempo (Figura 5.11d) muestran un 

efecto principal negativo al tener pendientes negativas. Los gráficos de Gli:AL (Figura 5.11a) 

y Mcat (Figura 5.11b) muestran un efecto negativo al operar del nivel bajo (-1) al nivel medio 

(0); sin embargo, la selectividad a ML se compensa al operar del nivel medio (0) al nivel alto 

(+1) del factor siendo complicado definir si hay un efecto positivo o negativo neto. Se 
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observa curvatura en los cuatro gráficos lo cual implica que los 4 factores tengan un efecto 

cuadrático en la formación de ML. 

La Figura 5.12 muestra los gráficos de efectos principales de la SDL. A diferencia de 

lo recitado para la SML se observó que los factores Temp (Figura 5.12c) y Tiempo (Figura 

5.12c) tienen pendientes pronunciadas y positivas al incrementar el nivel de ambos factores, 

destacando el Tiempo por poseer la mayor pendiente lo cual implica que este factor tiene el 

mayor efecto en la formación de DL seguido de la Temp. Por su parte, los gráficos de Gli:AL 

(Figura 5.12a) y Mcat (Figura 5.12b) hay influencia positiva sobre la respuesta cuando se 

opera del nivel bajo al nivel medio, pero al cambiar el nivel del factor la formación de DL se 

afecta negativamente, es decir, una concavidad opuesta a lo observado en los gráficos 

respectivos en la Figura 5.11. También es complicado valorar sobre un posible efecto neto 

negativo o positivo. Con respecto al efecto de curvatura, en todos los gráficos se muestra el 

cambio de pendiente por lo cual se espera que el efecto de la curvatura sea estadísticamente 

significativo en la SML. Al igual que la XAL, la significancia estadística de la SML y SDL se 

complementará mediante el ANOVA como se verá más adelante. 
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Figura 5.11. Gráficos de efectos principales de la esterificación heterogénea de AL con Gli 

para la respuesta SML: (a) Gli:AL, (b) Mcat, (c) Temp y (d) Tiempo.   
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Figura 5.12. Gráficos de efectos principales de la esterificación heterogénea de AL con Gli 

para la respuesta SDL: (a) Gli:AL, (b) Mcat, (c) Temp y (d) Tiempo. 
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independientemente del nivel que puedan tener los dos factores restantes [32,34,36]. Hay 

evidencia de posible una interacción binaria cuando la pendiente de las tres líneas de 

tendencia cambia de manera notable por la diferencia entre los valores promedio de la 

respuesta asociada al factor uno al incrementar el nivel del factor dos. Por el contrario, cuanto 

más paralelas son las pendientes se puede concluir que no hay interacción entre los factores 

o es muy débil [37]. Los gráficos de interacción para la XAL se incluyen en la Figura 5.13, y 

los de la SML y SDL en las Figura 5.14 y Figura 5.15, respectivamente. 

En la Figura 5.13 se aprecia que las tres líneas de las series graficadas exhiben cambio 

un de pendiente al incrementar el nivel y estas interceptan en algún punto en el gráfico. Así, 

para el caso de la XAL, visualmente, los gráficos de las interacciones Temp – Mcat (Figura 

5.13f), Tiempo – Mcat (Figura 5.13c) y Temp – Gli:AL (Figura 5.13b) exhiben una 

interacción moderada, mientras que las interacciones binarias Mcat – Gli:AL (Figura 5.13a), 

Temp – Gli:AL (Figura 5.13b) y Tiempo – Temp (Figura 5.13d) sugieren una interacción 

débil o nula. 

En los gráficos de la Figura 5.14 para la respuesta SML se observan, en general, 

cambios moderados en las pendientes (casi todas con valor negativo, Figura 5.14 b-f), a pesar 

de haber algunas intersecciones, al incrementar el nivel del primer factor (eje de las abscisas), 

en relación con un nivel fijo del segundo factor lo que sugiere que las interacciones binarias 

son débiles y, presumiblemente, de poca relevancia en el proceso. Las únicas interacciones 

que saldrían de este patrón serían la Tiempo – Gli:AL, y más notoriamente la Tiempo – Temp 

(Figura 5.14f), particularmente en la operación al nivel bajo de Temp, con líneas no son 

paralelas y una interacción visualmente relevante, que físicamente implica que el efecto 

negativo del tiempo en la SML es más evidente al operar a baja Temp. 

Los gráficos de interacción binaria para la SDL de la Figura 5.15 son equivalentes a 

las SML aunque con concavidades invertidas. Este comportamiento es entendible tomando en 

cuenta que la ML y DL fueron los únicos productos de reacción identificados por la técnica 

de qRMN 1H y sus valores de selectividad son complementarios y suman 100 %p. En general, 

se observa un favorecimiento en el valor de la respuesta cuando se incrementa en nivel de 

los factores, pudiendo formular las mismas observaciones relativas a la importancia de las 

seis interacciones (débil), ver Figura 5.15b-f. Sólo en los gráficos de las Figura 5.15d, f, 
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pareciera haber cierta evidencia de interacciones para los pares de factores Tiempo – Gli:AL 

y Tiempo – Temp, respectivamente, notando en este último que el efecto positivo del tiempo 

en la SDL se magnifica en la operación a baja temperatura. 

 

 

Figura 5.13. Gráficos de interacciones binarias de la esterificación de AL con Gli para la 

respuesta XAL. Los gráficos se construyeron utilizando los datos experimentales brutos del 

CCD-FC. (a) Mcat — Gli:AL, (b) Temp — Gli:AL, (c) Temp —Mcat y (d) Tiempo — 

Gli:AL, (e) Tiempo – Mcat y (f) Tiempo – Temp. 
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Figura 5.14. Gráficos de interacciones binarias de la esterificación de AL con Gli para la 

respuesta SML. Los gráficos se construyeron utilizando los datos experimentales brutos del 

CCD-FC. (a) Mcat — Gli:AL, (b) Temp — Gli:AL, (c) Temp —Mcat y (d) Tiempo — 

Gli:AL, (e) Tiempo – Mcat y (f) Tiempo – Temp. 
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Figura 5.15. Gráficos de interacciones binarias de la esterificación de AL con Gli para la 

respuesta SDL. Los gráficos se construyeron utilizando los datos experimentales brutos del 

CCD-FC. (a) Mcat — Gli:AL, (b) Temp — Gli:AL, (c) Temp —Mcat y (d) Tiempo — 

Gli:AL, (e) Tiempo – Mcat y (f) Tiempo – Temp. 
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estadístico sólo se aplicará a la SML. Los resultados del ANOVA para SML y SDL son de hecho 

idénticos, mientras que el estimado de los efectos tiene la misma magnitud absoluta, pero 

con signos diferentes, como podrá ser verificado con la información de el Apéndice B. Como 

punto de partida y en línea con la MSR, se ofrecen detalles sobre la construcción de un 

modelo de regresión utilizado para predecir el comportamiento de las respuestas 

experimentales (XAL y SML y SDL) generadas por el diseño CCD-FC, incluyendo la estimación 

de los parámetros que incorporan los términos lineales, cuadráticos e interacciones binarias, 

así como el análisis estadístico de la regresión que valida la idoneidad de dicho modelo para 

fines predictivos. 

 

5.6.1. Modelo de regresión completo  

El análisis de regresión en un DoE de tipo superficie de respuesta se caracteriza por 

proponer un modelo matemático que permite correlacionar los valores de la(s) respuesta(s) 

con los factores o variables independientes acotada por la región experimental del diseño. 

Esta expresión matemática también se utiliza para la construcción de superficies de respuesta 

y localizar las condiciones que maximizan (o minimizan) el valor de la respuesta en la 

optimización del proceso [38]. En el CCD-FC, el polinomio matemático de regresión es de 

segundo orden y también es conocido como modelo de regresión completo el cual tiene la 

forma general de la Ecuación 5.1 en la cual se incorpora términos asociados a los efectos 

lineales y cuadráticos, junto con las interacciones binarias de los factores. Los coeficientes 

denotados con la letra “a” seguido de un número; por ejemplo: a1 o a11 corresponden a los 

parámetros del modelo de regresión los cuáles están ligados a los efectos lineales, cuadráticos 

y las interacciones binarias; mientras que a0 es el término de intercepción. A su vez, las 

variables independientes x1, x2, x3 y x4 de la ecuación se refieren a los factores Gli:AL, Mcat, 

Temp y Tiempo, respectivamente (vide Tabla 5.3). Considerando que el número de factores 

analizados es 4, la expresión de la Ecuación 5.1 se compone de 15 parámetros ajustables (uno 

por sumando), en donde Ŷ, representa el valor de la respuesta como función de los factores 

denotados por xi y xj, con i (o j) = 1, 2,…, k, de acuerdo con el estado del arte [32–34,36]. 
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j=1

 

 

i=1

 (5.1) 

 

Los valores de los parámetros del modelo fueron estimados usando el software 

DataFit 7.1 mediante la opción de regresión linear y corresponden a los mostrados en la Tabla 

5.5 para cada las respuestas experimentales XAL y SML; también se incluye la información 

estadística la cual permite determinar la calidad del ajuste del modelo de regresión en cada 

caso. La información correspondiente a la SDL se puede consultar en la sección B.2.1 del 

Apéndice B. 

Tabla 5.5. Parámetros del modelo de regresión completo de segundo orden estimados vía 

regresión para predecir los valores de las respuestas experimentales XAL, y SML. 

Parámetro Valor para XAL Valor para SML 

a0 5.826 × 101 2.081 × 102 

a1 -3.247 × 100 -6.725 × 100 

a2 -1.238 × 10-1 -5.340 × 100 

a3 -1.129 × 100 -1.307 × 100 

a4 4.174 × 100 -1.208 × 101 

a11 3.488 × 10-1 2.729 × 10-1 

a22 -2.696 × 10-2 6.990 × 10-1 

a33 7.129 × 10-3 2.391 × 10-3 

a44 -9.461 × 10-1 -7.428 × 10-2 

a12 1.222 × 100 -1.670 × 10-1 

a13 -3.453 × 10-2 3.529 × 10-2 

a14 4.248 × 10-1 2.275 × 10-1 

a23 -2.913 × 10-2 2.578 × 10-2 

a24 3.415 × 10-1 -2.986 × 10-1 

a34 4.259 × 10-2 6.276 × 10-2 

Información estadística de la regresión 1 

SSReg 18726.20 5014.47 

SSLoF 2156.83 270.86 

SSError 2159.95 295.89 
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Tabla 5.5. Continuación. 

Información estadística de la regresión 1 

R2 0.8965 0.9442 

Fc reg 8.05 15.73 

Fcrit reg (0.05,13,14) 2.11 2.50 

valor-p para LoF 0.000 (< 0.05) 0.000 (< 0.05) 

1 Suma de cuadrados de la regresión (SSReg), Suma de cuadrados de la Falta de ajuste (LoF) 

(SSLoF), Suma de cuadrados del error (SSError), Coeficiente de determinación múltiple (R2), 

Valor F para la regresión (Fc,reg), con Fcrit (0.05,13,14), Fcr,reg> Fcrit, valor-P para LoF= 0.000 (< 

0.05). 

 

En la literatura, existen diferentes criterios estadísticos para determinar la idoneidad 

de un modelo matemático, es decir, su capacidad y el nivel de precisión para reproducir los 

datos experimentales. En este caso se tomaron en cuenta tres criterios correspondiendo a la 

prueba-p, la prueba-F o de Fisher y el coeficiente de correlación múltiple (R2) [31,39]. El F 

de la regresión (Fc,reg) se determinó con el cociente de la media de la suma de cuadrados de 

la regresión (MSreg) y la media de suma de cuadrados del error total de (MSError): El valor de 

F crítica para la regresión (Fcrit,reg) se obtuvo con una probabilidad del 95 % y grados de 

libertad (DF) de la regresión del modelo (=13) y del error total (=14). El valor-p, que depende 

del valor F con los respectivos grados de libertad, se contrastó directamente con el valor de 

α correspondiente a 0.05 (5 % = 100 – 95 %). Con relación a los valores del coeficiente de 

correlación múltiple (R2), hay que recordar que este es un parámetro estadístico utilizado 

para expresar la capacidad del modelo para reproducir los datos experimentales siendo una 

medida del porcentaje global de éxito del modelo. Este se obtiene con los datos obtenidos de 

SStotal y SSreg el cual se expresa en términos numéricos del 0 – 1, es decir, del 0 – 100 % [40]. 

Cuando los valores de R2 son cercanos al valor de 1 se asegura la capacidad de predicción 

del modelo. Los valores estadísticos que se obtuvieron para las respuestas experimentales 

fueron: XAL (R
2 = 0.8965, Fc,reg= 8.05 y Fcrit,reg= 2.11) y SML (R2 = 0.9442, Fc,reg= 15.73 y 

Fcrit,reg= 2.50), y el valor-p de la falta de ajuste (LoF) fue menor a 0.05 para las tres respuestas 

experimentales. Basado en esta información, se concluye con los modelos son 
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estadísticamente adecuados para predecir la información experimental sin evidencia de falta 

de ajuste considerando que se cumple: Fc,reg > Fcrit,reg, y p-value < 0.05 con valores de R2 

razonablemente cercanos a la unidad, de 0.89 o mayores [31]. En otras palabras, los modelos 

son razonablemente adecuados, sin exhibir una precisión tan notable, particularmente el de 

la XAL cuyos indicadores estadísticos son más modestos. 

Con el objetivo de visualizar que el modelo predice los valores de la respuesta 

experimental y para complementar la información de R2 se construyeron gráficos de paridad 

y residuales para las respuestas XA y SML, ver Figura 5.16 y Figura 5.17 (en la sección B.2.1 

del Apéndice B se muestran los resultados de la SDL). Los gráficos de paridad muestran la 

relación entre la respuesta experimental y la respuesta experimental predicha y la línea de 

ajuste perfecto adjunta en el gráfico permite visualizar el nivel de dispersión y aleatoriedad 

de los datos [41]. Mientras que los gráficos de residuales comprenden la diferencia entre los 

valores de la respuesta estimados por el modelo y los valores experimentales crudos como 

función de los valores de la respuesta predicha, experimental o el número de experimento. Si 

los residuos se distribuyen aleatoriamente alrededor de cero, significa que, no hay desviación 

en el proceso y siguen una distribución normal (el modelo no sobreestima ni subestima los 

valores observados), los residuales son valores independientes y tienen el mismo valor de 

varianza. 

La Figura 5.16 muestra los gráficos de paridad y residuales para la respuesta XAL 

notando, en ambos casos, poca dispersión de los puntos, lo cual hace referencia que los 

valores predichos por el modelo son muy cercanos a los valores observados y con una 

distribución aleatoria. Para la respuesta XAL (Figura 5.16b), se muestra una distribución 

aleatoria de todos los residuos a lo largo de todos los valores predichos con forma de un 

patrón de banda horizontal lo cual implica que la varianza de los valores de los residuos es 

muy similar [31]. Al respecto de la respuesta selectividad, en los gráficos de paridad de SML 

(Figura 5.17a) no se muestra sesgo hacia una región del gráfico y se aprecia una buena 

dispersión y aleatoriedad de los puntos lo cual indica un buen ajuste de los valores predichos 

por el modelo. Los gráficos de residuales de SML (Figura 5.17b) muestran algunos valores 

residuales extremos lo cual se puede atribuir a errores de predicción poco significativos, sin 
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embargo, en general la aleatoriedad de los puntos es aceptable sin argumentos para que el 

modelo sea rechazado para fines de predicción. 

 

Figura 5.16. (a) Gráfico de paridad XAL experimental vs XAL predicha, (b) residuales como 

función de la respuesta predicha. Ambos fueron construidos con el modelo de regresión 

completo. 

 

Figura 5.17. (a) Gráfico de paridad de SML experimental vs SML predicha, (b) residuales 

como función de la respuesta predicha. Ambos fueron construidos con el modelo de 

regresión completo. 
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5.6.2. Análisis ANOVA de los diferentes tratamientos del CCD-FC 

El análisis de varianza (ANOVA) es una de las principales herramientas estadísticas 

utilizadas en el DoE [42], y se emplea para determinar la magnitud y la significancia 

estadística de los tratamientos (efectos lineales, efectos cuadráticos e interacciones binarias) 

de los factores a un nivel de probabilidad específico [32–34]. En esta sección se presentan 

los resultados del ANOVA del CCD-FC aplicado a la esterificación de AL con Gli para 

producir ML para las tres respuestas investigadas: XAL y SML, mientas que en la sección B.2.3 

del Apéndice B se incluye la información de la SDL. 

El ANOVA se basa en el cálculo de la suma de cuadrados (SS), y la media de suma 

de cuadrados (MS) (vide sección B.2.2 del Apéndice B) de las diferentes fuentes de variación 

o tratamientos con respecto a la suma de cuadrados del error total (SSE. total) y media de suma 

de cuadrados del error total (MSE. total), y cuya significancia estadística a un nivel de confianza 

se determina aplicando la prueba-F y prueba-p. La información recopilada por el ANOVA 

se utiliza para evaluar la hipótesis estadística que, cuando es nula, se rechaza y la fuente de 

variación es estadísticamente significativa al nivel de probabilidad seleccionado (usualmente 

95 %), lo cual sucede cuando el valor F (Fc) es mayor que F crítico (Fcrit), y el valor p es 

menor que el valor de α establecido (0.05). 

 La Tabla 5.6 presenta un resumen de los resultados del ANOVA para la XAL 

incluyendo los diferentes tratamientos y los valores asociados al prueba-p y prueba F para 

valorar su significancia estadística al 95 % de probabilidad. Nótese que, de los cuatro efectos 

lineales, las únicas fuentes de variación que exhibieron significancia estadística fueron el de 

la Temp y el Tiempo, siendo la temperatura el factor con más influyente sobre el valor de la 

respuesta basado en los valores de SS (=11,637), MS (=11637) y Fc (=70) respectivos, con 

Fcrit=4.57. Además, ninguno de los efectos cuadráticos ni de las interacciones binarias fueron 

estadísticamente significativos al exhibir valores de Fc menores a Fcrit, así como valores p 

mayores a 0.05. Esto se debe, muy probablemente, a que la magnitud de la SS del error es 

relativamente alta (=2,160), produciendo valores también altos de MS del error (=166) y, en 

contraparte, bajos de Fc para de los tratamientos. 
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Tabla 5.6. Resultados del ANOVA del CCD-FC aplicado a la esterificación heterogénea de 

AL con Gli para producir ML para la respuesta XAL. 

Fuente de variación 

o tratamiento 
DF SS MS Fc 

Fcrit al 95 % 

prob. 
Valor-p 

Fc > Fcrit. o 

valor-p < 0.05 

Modelo completo 14 18726.2 1337.6 8.05 2.55 0.000 Sign. 

Gli:AL 1 20.0 20.0 0.12 4.67 0.734 No sign. 

Mcat 1 98.0 98.0 0.59 4.67 0.456 No sign. 

Temp 1 11637.1 11637.1 70.04 4.67 0.000 Sign. 

Tiempo 1 5376.3 5376.3 32.36 4.67 0.000 Sign. 

(Gli:AL)2 1 12.3 12.3 0.07 4.67 0.790 No sign. 

(Mcat)2 1 0.0 0.0 0.00 4.67 0.989 No sign. 

(Temp)2 1 196.7 196.7 1.18 4.67 0.296 No sign. 

(Tiempo)2 1 132.1 132.1 0.79 4.67 0.389 No sign. 

Gli:AL-Mcat 1 596.9 596.9 3.59 4.67 0.080 No sign. 

Gli:AL-Temp 1 146.1 146.1 0.88 4.67 0.366 No sign. 

Gli:AL-Tiempo 1 136.4 136.4 0.82 4.67 0.381 No sign. 

Mcat-Temp 1 66.5 66.5 0.40 4.67 0.538 No sign. 

Mcat-Tiempo 1 56.4 56.4 0.34 4.67 0.570 No sign. 

Temp-Tiempo 1 268.8 268.8 1.62 4.67 0.226 No sign. 

Error total 13 2160.0 166.2     

Error LoF 10 2156.8 215.7 207.9 8.79 0.000 Sign. 

Error puro 3 3.1 1.0     

Total 27 20886.2      

 

En la Tabla 5.7, en tanto, se muestran los resultados del ANOVA para la SML. 

Consistente con lo observado para la XAL, sólo los efectos lineales asociados a la Temp y el 

Tiempo fueron estadísticamente significativos al 95 % de probabilidad (Fc de 104,9 y 63,6, 

respectivamente vs Fcrit de 4.67), notando que la temperatura es la variable con el mayor 

impacto sobre los valores de la respuesta, mientras que ninguno de los cuatro efectos 

cuadráticos exhibió significancia estadística sobre la base de los resultados de la prueba F y 

el valor p. De manera interesante, dos de las seis interacciones binarias, Temp – Tiempo y 

Gli:AL – Temp, mostraron significancia estadística, notando que la interacción Temp – 

Tiempo es la de mayor importancia al exhibir el valor de Fc (=25.7) más alto. 
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Tabla 5.7. Resultados del ANOVA del CCD-FC aplicado a la esterificación heterogénea de 

AL con Gli para producir ML para la respuesta SML. 

Fuente de variación o 

tratamiento 
DF SS MS Fc Fcrit al 95 % prob. Valor-p 

Fc > Fcrit. o 

valor-p < 0.05 

Modelo Completo 14 5014.5 358.2 15.74 2.55 0.000 Sign. 

Gli:AL 1 3.9 3.9 0.17 4.67 0.684 No sign. 

Mcat 1 43.8 43.8 1.92 4.67 0.189 No sign. 

Temp 1 1448.9 1448.9 63.65 4.67 0.000 Sign. 

Tiempo 1 2387.7 2387.7 104.9 4.67 0.000 Sign. 

(Gli:AL)2 1 7.5 7.5 0.33 4.67 0.576 No sign. 

(Mcat)2 1 20.2 20.2 0.89 4.67 0.364 No sign. 

(Temp)2 1 22.1 22.1 0.97 4.67 0.342 No sign. 

(Tiempo)2 1 0.8 0.8 0.04 4.67 0.853 No sign. 

Gli:AL-Mcat 1 11.2 11.2 0.49 4.67 0.496 No sign. 

Gli:AL-Temp 1 152.6 152.6 6.70 4.67 0.022 Sign. 

Gli:AL-Tiempo 1 39.1 39.1 1.72 4.67 0.212 No sign. 

Mcat-Temp 1 52.1 52.1 2.29 4.67 0.154 No sign. 

Mcat-Tiempo 1 43.1 43.1 1.90 4.67 0.192 No sign. 

Temp-Tiempo 1 583.9 583.9 25.65 4.67 0.000 Sign. 

Error total 13 295.9 22.8     

Error LoF 10 270.9 27.1 3.24 8.79 0.181 No sign. 

Error puro 3 25.0 8.4     

Total 27 5310.4      

 

5.6.3. Estimados de los efectos e interacciones con sus intervalos de confianza (EEeIC) para 

los tratamientos el CCD-FC 

Los resultados del ANOVA proporcionan información de la significancia estadística 

de las diferentes fuentes de variación y, además, a partir de la comparación de los valores 

calculados de Fc se puede realizar una categorización de la importancia relativa de los 

diferentes tratamientos. No obstante, cabe mencionar que dichos valores no ofrecen 

información de la magnitud absoluta y el sentido de los tratamientos; es decir, no se sabe si 

el efecto es positivo o negativo [43]. La magnitud y dirección de los diferentes tratamientos 

puede ser calculada a partir de los contrastes (ver ecuaciones en la sección B.2.4 del apéndice 
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B), mientras que la significancia estadística de dichos tratamientos debe ser determinada a 

partir de los intervalos de confianza: esto implica, en lo particular, obtener los EEeIC. El IC 

de un tratamiento consiste en un límite superior e inferior teniendo como punto central el 

valor estimado del efecto o interacción binaria, incorporando también el error estándar (SE) 

de cada tratamiento y el valor t de la distribución t-student al 95 % de probabilidad[44]. Se 

dice que una fuente de variación no es estadísticamente significativa cuando hay un cero en 

el CI [32–34].  

Las Tabla 5.8 y Tabla 5.9 complementan la información generada por el ANOVA 

para las respuestas a XAL y SML, respectivamente, mientras que los resultados para la SDL, 

pueden ser consultados en el Apéndice B. En estas tablas, se ofrece información de los 

valores de SE, de los llamados efectos estandarizados que se denotan por T y que 

corresponden a la relación entre el estimado del tratamiento y SE [45], así como los valores 

de la prueba p con el objetivo de complementar la información estadística. Notar que el valor 

t de la distribución t-student con 13 grados de libertad del error total (ver Tabla 5.6) tiene un 

valor de 2.160. 

A partir de la información en la Tabla 5.8 y en concordancia con los resultados del 

ANOVA de la Tabla 5.6, se observa solo dos de los cuatros efectos lineales asociados a la 

Temp (=50.86) y Tiempo (=34.56) son estadísticamente significativos al 95 % de 

probabilidad pues sus IC no contienen cero, además de que su valor p es inferior a 0.05. De 

manera adicional, dichos efectos son positivos, es decir, que al incrementarse favorecen a la 

respuesta, con un impacto mayor para la temperatura, lo cual ya había sido visualizado en los 

gráficos de efectos principales con pendientes también positivas. El resto de los tratamientos, 

es decir, los efectos lineales de Mcat y Gli:AL, los efectos cuadráticos de los cuatro factores 

del CCD-CF y las seis interacciones binarias posibles (Gli:AL – Mcat, Gli:AL – Temp, 

Gli:AL – Tiempo, Mcat – Temp, Mcat – Tiempo y Temp – Tiempo) no exhibieron 

significancia estadística al contener un cero en sus IC respectivos con valores de p mayores 

a 0.05. 
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Tabla 5.8. Cuantificación de los efectos lineales, cuadráticos e interacciones binarias con 

intervalos de confianza al 95 % en el CCD-FC aplicado a la esterificación heterogénea de 

AL con Gli para producir ML para la respuesta XAL. 

Fuente de variación o 

tratamiento 

Intervalo de confianza 

(Valor principal ± 2.160 SE)1 
Valor-T Valor-p 

Valor-p < 

0.05 

Gli:AL -2.10 ± 13.13 -0.35 0.734 No sign. 

Mcat 4.66 ± 13.13 0.77 0.456 No sign. 

Temp 50.86 ± 13.13 8.37 0.000 Sign. 

Tiempo 34.56 ± 13.13 5.69 0.000 Sign. 

(Gli:AL)2 4.36 ± 34.69 0.27 0.790 No sign. 

(Mcat)2 -0.22 ± 34.69 -0.01 0.989 No sign. 

(Temp)2 17.46 ± 34.69 1.09 0.296 No sign. 

(Tiempo)2 -14.30 ± 34.69 -0.89 0.389 No sign. 

Gli:AL-Mcat 12.22 ± 13.91 1.90 0.080 No sign. 

Gli:AL-Temp -6.04 ± 13.91 -0.94 0.366 No sign. 

Gli:AL-Tiempo 5.84 ± 13.91 0.91 0.381 No sign. 

Mcat-Temp -4.08 ± 13.91 -0.63 0.538 No sign. 

Mcat-Tiempo 3.76 ± 13.91 0.58 0.570 No sign. 

Temp-Tiempo 8.20 ± 13.91 1.27 0.226 No sign. 

1 El número 2.160 fue tomado de tablas t-student a un 95 % de probabilidad y los grados de libertad del 

total del error (=13), ver Tabla 5.6.  

 

 

Con respecto a la SML, la información incluida en la Tabla 5.9 muestra que los efectos 

lineales de Temp (= -17.94) y Tiempo (= - 23.04) exhiben significancia estadística al 95 % 

de probabilidad, en acuerdo con la información de ANOVA en la Tabla 5.7, notando que 

dichos efectos son negativos lo que implica que al incrementar el nivel de estos factores, el 

valor de SML se verá desfavorecida. La pendiente negativa de las líneas en los gráficos de 

efecto principales ya sugería esto. También consistente con el ANOVA respectivo, las 

interacciones binarias Gli:AL – Temp (= 6.18) y Temp – Tiempo (= 12.08) son 

estadísticamente significativas, ambas con signos positivos. En este caso, el signo positivo 

indica, por ejemplo, que el efecto negativo de incrementar el tiempo de reacción sobre la 
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SML es menos notorio al aumentar la severidad en temperatura, lo cual ya fue notado 

visualmente en los gráficos de interacción binaria de las Figura 5.14b y f. Obsérvese también 

que los efectos lineales de la Gli:AL y Mcat, los cuatro tratamientos cuadráticos, y las 

interacciones binarias Gli:AL – Mcat, Gli:AL – Tiempo, Mcat – Temp y Mcat – Tiempo no 

son estadísticamente significativas. En cuanto a la cuantificación de efectos para la SDL, los 

resultados se pueden consultar en la sección B.2.4 en el Apéndice B.  

 

Tabla 5.9. Cuantificación de los efectos lineales, cuadráticos e interacciones binarias con 

intervalos de confianza al 95 % en el CCD-FC aplicado a la esterificación heterogénea de 

AL con Gli para producir ML para la respuesta SML. 

Fuente de variación o 

tratamiento 

Intervalo de confianza 

(Valor principal ± 2.160 

SE)1 

Valor-T Valor-p 
Valor-p < 

0.05 

Gli:AL 0.94 ± 4.84 0.42 0.684 No sign. 

Mcat 3.12 ± 4.84 1.39 0.189 No sign. 

Temp -17.94 ± 4.84 -7.98 0.000 Sign. 

Tiempo -23.04 ± 4.84 -10.24 0.000 Sign. 

(Gli:AL)2 3.42 ± 12.83 0.57 0.576 No sign. 

(Mcat)2 5.60 ± 12.83 0.94 0.364 No sign. 

(Temp)2 5.86 ± 12.83 0.99 0.342 No sign. 

(Tiempo)2 -1.12 ± 12.83 -0.19 0.853 No sign. 

Gli:AL-Mcat -1.68 ± 5.14 -0.70 0.496 No sign. 

Gli:AL-Temp 6.18 ± 5.14 2.59 0.022 Sign. 

Gli:AL-Tiempo 3.12 ± 5.14 1.31 0.212 No sign. 

Mcat-Temp 3.60 ± 5.14 1.51 0.154 No sign. 

Mcat-Tiempo -3.28 ± 5.14 -1.38 0.192 No sign. 

Temp-Tiempo 12.08 ± 5.14 5.06 0.000 Sign. 

1 El número 2.160 fue tomado de tablas t-student a un 95 % de probabilidad y los grados de libertad del 

total del error (=13), ver Tabla 5.7.  
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El análisis estadístico del CCD-FC permite establecer que en la esterificación de AL 

con Gl para producir ML sobre el catalizador Mex1115 la Temperatura y el Tiempo son los 

únicos factores, en sus componentes lineales, por cierto, que tienen un efecto significativo 

(al 95 % de confianza) sobre la reacción referida. Al respecto de la respuesta XAL, nuestros 

resultados son similares a los reportados en la literatura utilizando catalizadores 

heterogéneos; encontrándose que, para lograr la máxima conversión de AL se debe de operar 

entre los 140 – 207 °C y tiempos de operación entre 1 – 18 h [46–50]. Con respecto a la 

selectividad a productos, algunas referencias solo mencionan la formación de ML como el 

único producto de la reacción [50–55], mientras que otros reportan la coproducción de DL e 

incluso TL. 

Recapitulando sobre la ruta reacción de la esterificación de AL con Gli a ML 

mostrada en el Capítulo 4, los resultados del CCF-FC permitieron comprender la importancia 

relativa de las diferentes reacciones al ajustar las condiciones de proceso, en particular, la 

Temp y Tiempo, los factores más influyentes. Claramente, al operar a mayor Temp y Tiempo 

los valores de XAL se incrementa de manera sostenida, sin embargo, la selectividad a los 

productos de reacción (ML y DL) tienen direcciones encontradas, una crece a expensas de la 

otra, sugiriendo que están conectados mediante una ruta en serie. Este comportamiento ya ha 

sido reportado por otros autores donde el mayor porcentaje de formación corresponde a la 

ML y la DL se forma a partir de los sitios disponibles de la molécula de Gli favoreciendo la 

formación de DL al incrementar la temperatura [56] y el tiempo de reacción [46,57].  

 

5.7.  Gráficos de Superficie de Respuesta 

Los llamados gráficos de superficie de respuesta (GSR) se construyen con un modelo 

de regresión a partir del cual incorpora términos que se asocian con los efectos lineales, 

cuadráticos e interacciones binarias para, a final de cuentas, predecir los valores de las 

respuestas experimentales. Los GSR son tridimensionales (3D), incluyen dos factores en los 

ejes “x” y “y”, con valor de la respuesta en el eje “z”. Estos gráficos representan una 

herramienta útil para observar la evolución de la respuesta en términos del cambio simultáneo 

de dos factores a la vez [37], además de permitir la identificación de las zonas convenientes 

de operación e incluso óptimas para una respuesta, maximizando o minimizando ciertos 
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resultados. Los GSR suelen complementarse con gráficos bidimensionales o también 

conocidos como gráficos de contorno en 2D que consisten en líneas que conectan los puntos 

de los valores de la iso-respuesta en función de los factores experimentales para identificar 

valores convenientes de la respuesta a diversas condiciones de operación [34,43].  

El CCD-FC aplicado en este trabajo para estudiar la esterificación de AL con Gli 

incorporó cuatro factores, por lo tanto, se pueden construir seis GSR. Las Figuras 5.18 y 5.19  

muestran los GSR para las respuestas XAL y SML, respectivamente, los cuales fueron 

construidos a partir del modelo de regresión completo de segundo orden y el software de 

gráficos Origin 9.0. Los GRS de la SDL se pueden visualizar en la sección B.2.5 del Apéndice 

B. Como se recomienda en el estado del arte [32–34], cuando los DoE utilizan tres o más 

factores, los valores de los factores que no se incluyen en los GSR (ejes x – y), deben de 

fijarse a valores que se encuentren dentro de la región experimental, usualmente al valor del 

punto central de los factores [36] En el caso del CCD-FC, los factores no graficados en las 

GSR se fijaron en 3.5 mol Gli:AL, 3% de catalizador, 135 °C y 3.25 h (ver Tabla 5.3). 

La Figura 5.18 muestra los seis GSR para la respuesta XAL, la secuencia de colores en 

los gráficos iniciando en morado y terminando en rojo indica el incremento gradual de la 

respuesta en esa dirección. Debido a que en el modelo de regresión se incorporaron todos los 

términos (lineales, cuadráticos y de interacción, todas las GSR exhiben cierta curvatura, 

particularmente en aquellas que incluyen al tiempo y/o la temperatura, Con respecto a la 

topología, el gráfico Gli:AL vs Mcat (Figura 5.18a) presentó una superficie torcida (twisted) 

tipo silla [58,59], los gráficos Gli:AL vs Temp (Figura 5.18b), Mcat vs Temp (Figura 5.18d) 

y Temp vs Tiempo (Figura 5.18f) exhibieron superficies de tipo colina descendente [37], 

observándose una curvatura con una concavidad hacia arriba que se atribuye al valor positivo 

del parámetro a33 (7.129 × 10-3) asociado a Temp en el modelo de regresión. Los gráficos 

Gli:AL vs Tiempo (Figura 5.18c) y Mcat vs Tiempo (Figura 5.18e) mostraron superficies 

curveadas del tipo cresta ascendente [37] con una concavidad hacia abajo debido a que el 

valor del parámetro a44 asociado al efecto cuadrado de Tiempo en el modelo de regresión es 

negativo (-9.461 × 10-1). Se observa también en los GRS de la Figura 5.18 que los valores de 

mayor XAL se obtendrían en la operación a la máxima severidad de reacción en términos de 
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los 4 factores estudiados (sus niveles altos en el CCD-FC), los cuales se pueden identificar 

visualmente por las regiones en color rojo en los mismos. 

 

Figura 5.18. Gráficos de superficie de respuesta con gráficos de contorno generados del 

modelo de regresión completo para la XAL: (a) Gli:AL vs Mcat, (b) Gli:AL vs Temp, (c) 

Gli:AL vs Mcat, (d) Mcat vs Temp, (e) Mcat vs Tiempo y (f) Temp vs Tiempo. Nota: los 

factores no graficados en cada GSR se fijaron en 3.5 mol Gli:AL, 3% de catalizador, 135 

°C y 3.25 h, dependiendo las variables analizadas. 

(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)
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La Figura 5.19 muestra los GSR para la respuesta SML y, al igual que las GSR de la 

Figura 5.18 todas muestran cierta curvatura al haber usado en modelo de regresión completo. 

De manera interesante, la GSR de Gli:AL vs Mcat (Figura 5.19a) tiene una marcada topología 

cuadrática de copa con concavidad hacia abajo pudiendo identificar un punto estacionario 

ML [58,59]. de mínima SML a aprox. 3.5 de Gli:AL y 2 %p de Mcat. Por su parte, las GSR 

de Gli:AL vs Temp (Figura 5.19b), Mcat vs Temp (Figura 5.19d) y Temp vs Tiempo (Figura 

5.19f) exhiben superficies casi planas o quizás del tipo cresta descendiente [37]. En las GSR 

de Gli:AL vs Tiempo (Figura 5.19c) y Mcat vs Tiempo (Figura 5.19e) se notan topologías 

torcidas (twisted) sin una curvatura muy pronunciada. En general, se observa en las GSR de 

la Figura 5.19 que para maximizar la SML, en contraste con lo observado para la XAL, la 

reacción debe conducirse a baja severidad en Gli:AL, Mcat, Temp y tiempo. En términos de 

rendimiento, es posible deducir que el rendimiento a ML se beneficia al operar a las 

condiciones que favorecen la XAL.  

Particularizando sobre las condiciones de reacción que maximizan la XAL y 

producción de ML se determinó de manera analítica operando a Gli:AL de 6 mol:mol, 5 g de 

masa de catalizador, 170 °C de temperatura y 6 horas de reacción se puede alcanzar cerca de 

98 %p de XAL. A estas condiciones, el valor máximo de XAL obtenido experimentalmente 

fue de 94.2%p. Este valor concuerda con lo reportado en la literatura (ver sección 2.6.1 en el 

Capítulo 2), encontrándose el uso de catalizadores heterogéneos con diferentes características 

estructurales como son el Mg–Al–CO3 [46], líquidos iónicos con ácido sulfónico a base de 

gel de sílice [48], SBA-15 con HPW [47], materiales MMS-H con aluminio y zirconio en 

CO2 supercrítico [60], y Ag2H2SiW12O40 [50].  

Sin embargo, hay que recordar que nuestro objetivo es maximizar la formación de la 

ML producto principal de la esterificación de AL con Gli; por lo tanto, las condiciones que 

maximizan el rendimiento a ML (RML) la conversión de AL y formación corresponden a 

Gli:AL de 6 mol:mol, 5 g de masa de catalizador, 170 °C de temperatura y 3.8 horas de 

reacción logrando un RML de 53.3 %p (XAL= 86.9 %p y SML= 61.3 %p).  
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Figura 5.19. Gráficos de superficie de respuesta con gráficos de contorno generados del 

modelo de regresión completo para SML: (a) Gli:AL vs Mcat, (b) Gli:AL vs Temp, (c) 

Gli:AL vs Mcat, (d) Mcat vs Temp, (e) Mcat vs Tiempo y (f) Temp vs Tiempo. Nota: los 

factores no graficados en cada GSR se fijaron en 3.5 mol Gli:AL, 3% de catalizador, 135 

°C y 3.25 h, dependiendo las variables analizadas. 

(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)
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La cuantificación de los efectos y los IC confirman los resultados obtenidos en el 

ANOVA en términos de la significancia estadística (al 95 % probabilidad) e importancia 

relativa de los diferentes tratamientos, e indicando que los efectos lineales de Temp y Tiempo 

son los más determinantes en el proceso de esterificación de AL y Gli a ML catalizador por 

el material Mex1115. Las interacciones binarias Gli:AL – Temp y Temp – Tiempo mostraron 

relevancias estadísticas en las respuestas SML (y SDL) exhibiendo signo negativo y positivo, 

respectivamente. Esto implica que el impacto de la primera variable sobre el resultado 

depende directamente del nivel en que se encuentra la segunda variable favoreciendo la 

formación de los (co)productos. El resto de los tratamientos exhibieron valores finitos, 

positivos o negativos, pero desde la perspectiva estadística y considerando el nivel de 

dispersión de los resultados del CCD-FC, medida a partir del error total, sin impacto 

significativo sobre las respuestas consideradas. 

No obstante, algunos autores reportan que los factores Temp y Cat [49,50], y Gli:AL 

y Temp [47] como los factores más influyentes en la producción de ML por esta ruta de 

esterificación de AL con Gli aplicando la herramienta de DoE aunque ninguno analizó de 

manera rigurosa la coproducción de DL. Al respecto del factor Mcat que no estadísticamente 

significativo, Hamerski et al., reportaron que catalizador no exhibió significancia estadística 

en la conversión de AL similar al resultado obtenido con el catalizador Mex1115 reportando 

también que la DL se produce en serie a partir de la reconversión de la ML por la conversión 

primaria del AL y Gli.  

A pesar de que no se estudio la cinética química de la reacción, desde la perspectiva 

del DoE, los factores que resultan significativos para una reacción química pueden conducir 

al desarrollo de modelos cinéticos y la estimación de sus parámetros. En este sentido, la 

cinética de la reacción se puede analizar utilizando modelo de regresión de segundo orden 

basados en la MSR los cuales pueden incorporar a la velocidad de la reacción en términos de 

la ecuación de Arrhenius. 
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6.1 Sumario del capítulo 

En este capítulo se presentan y discuten los resultados de la aplicación de un diseño 

CCD-FC para el estudio del efecto de cinco factores, viz., relación molar metanol:AL, masa 

de catalizador, temperatura, tiempo y velocidad de dispersión, en la esterificación en fase 

líquida del ácido láurico con metanol a laurato de metilo (LM). Recordar que, en la 

glicerólisis para producir monolaurina, el LM se utiliza como precursor reaccionando con la 

glicerina. Efectuada en un reactor batch, la reacción fue asistida por dispersión de alta 

trasquilación (high shear mixing – HSM) como una alternativa para intensificar el proceso 

buscando reducir su severidad. En este marco, este capítulo ofrece la estrategia aplicada para 

seleccionar los cinco factores referidos, delimitar sus intervalos operativos correspondientes 

e integrar la matriz experimental del CCD-FC. Se destaca la importancia de combinar la 

información obtenida de la literatura, los resultados termodinámicos (simulación del 

equilibrio químico) y ensayos preliminares propios para acotar la región experimental.  

El análisis de los resultados del CCD-FC comienza con el uso de herramientas gráficas 

(de efectos principales y de interacciones binarias) para identificar, desde una perspectiva 

cualitativa, el impacto que los factores del diseño tienen sobre la respuesta de interés (la 

conversión de AL). Más adelante, se incorporan elementos estadísticos al análisis del diseño 

de experimentos, en particular, el ajuste de los datos con un modelo de regresión completo, 

el análisis ANOVA y los estimados de los tratamientos con sus intervalos de confianza. Con 

estas herramientas fue posible determinar cuáles son los tratamientos más influyentes en el 

proceso (efectos lineales o cuadráticos, e interacciones binarias), y su significancia 

estadística. En la parte final, se despliegan una serie de superficies de respuesta construidas 

a partir de un modelo de regresión en su forma reducida que incluye sólo los tratamientos 

estadísticamente significativos, y que representan una herramienta visual y analítica muy útil 

para visualizar las regiones de operación convenientes, e incluso óptimas, para la respuesta.  

La mayoría de la información en el presente capítulo fue publicada en el artículo 

“Investigating the high-shear mixed catalytic esterification of lauric acid with methanol 

using central composite design”, International Journal of Energy Research 46-14 (2022) 

19548–19565.DOI: 10.1002/er.8526. 
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6.2 Definición de la región y matriz experimental completa del CCD-FCC para la 

esterificación de AL y Metanol 

En la aplicación de un diseño de experimentos (DoE) formal, una vez que se han 

seleccionado las variables independientes o factores de interés, es necesario delimitar la 

región experimental de cada una de ellas(os). En la esterificación en fase líquida del ácido 

láurico con metanol a laurato de metilo (LM), recordando que, en la glicerólisis para producir 

monolaurina, el LM se utiliza como precursor reaccionando con la glicerina, el proceso fue 

efectuado en un reactor batch asistido por la dispersión de alta trasquilación (high shear 

mixing – HSM) como una alternativa para intensificar el proceso y buscar reducir su 

severidad, en particular, el tiempo de reacción que es relativamente largo. En el marco del 

proceso intensificado, aparte del tiempo de reacción, es importante conocer el efecto de los 

factores de la reacción en este proceso asistido por HSM [1–3]. 

En la selección de los factores del DoE y la delimitación de la región experimental, 

es altamente recomendable combinar la información obtenida de la literatura con resultados 

de la termodinámica de la reacción (simulación del equilibrio químico), complementada con 

algunos ensayos preliminares propios. De manera adicional, es importe incorporar las 

restricciones operativas del sistema experimental en su conjunto; por ejemplo, pretendiendo 

realizar la reacción en fase líquida, se debe controlar la temperatura para evitar la 

vaporización del metanol (ebullición normal 64.7 °C). 

A continuación, se detalla la estrategia para definir los cinco factores del diseño 

experimentos, viz., la relación molar metanol:AL (MeOH:AL), masa de catalizador (Mcat), 

temperatura (Temp), tiempo (tiempo) y velocidad de dispersión (Mix), y sus límites 

correspondientes. Destacando las bondades de los DoE del tipo superficies de respuestas y 

como ya fue comentado en el Capítulo 2, la reacción de esterificación referida fue investigada 

aplicando un diseño central compuesto del tipo caras centrales (CCD-FC). 

(i) Información del estado del arte. Se realizó la revisión bibliográfica para identificar 

los diferentes factores y condiciones de reacción reportadas utilizando catalizadores 

homogéneos, heterogéneos y enzimáticos (detalles en la Tabla 2.11 del capítulo 2); al mismo 

tiempo se analizaron los tipos de DoE y factores utilizados en estos diseños (detalles en la 

Tabla 2.13 del Capítulo 2). En este tenor, se identificó a la relación molar AL:metanol, 

tiempo, la temperatura y la cantidad de catalizador como los factores más utilizados en los 



 Diseño CCD-FC en la esterificación de ácido láurico con metanol a laurato de metilo  Capítulo VI 

 

Página 6-4 

diseños de experimentos, en los que destaca el uso de 2k, BBD y CCD. En el caso de estos 

dos últimos diseños de experimentos, el número de factores se limitó a tres.  

(ii) Análisis termodinámico y cálculos de la conversión al químico. El análisis de la 

reacción desde la perspectiva termodinámica se realizó en el software Aspen Plus V8.2 [4]. 

A partir de la entalpía de la reacción (ΔHr
o) y la energía libre de Gibbs (ΔGr

o) [5] (ver sección 

C.1 del Apéndice C) se comprobó que la reacción es exotérmica y exergónica (espontánea), 

respectivamente. Los cálculos del equilibrio químico (ver sección C.2 del Apéndice C) se 

obtuvieron mediante simulación en un reactor de equilibrio analizando los valores de la 

constante de equilibrio Ke, y estudiando el efecto de la temperatura, la relación molar 

Metanol:AL (1 – 13) y el efecto del agua en la conversión al equilibrio. El análisis 

termodinámico indicó que la ΔHr
o es muy poco sensible a los cambios de temperatura y que 

la ΔGr
o es moderadamente más negativa con la temperatura disminuyendo el valor de Ke 

desfavoreciendo la reacción directa. Por otra parte, cuando se incrementó la relación molar 

metanol:AL, se observó que el equilibrio se desplaza notablemente a la formación de LM. 

Por lo tanto, a partir de estos resultados obtenidos se corroboró que no existen restricciones 

termodinámicas operativas en cuanto a la temperatura de reacción sin sobrepasar la 

temperatura de ebullición del metanol, mientras que en la formación de LM la operación a 

una alta relación molar metanol:AL es recomendable al desplazar el equilibrio a la formación 

del producto. 

(iii) Evaluación de experimentos preliminares. Se realizaron experimentos 

preliminares para delimitar los límites de los factores en el CCD-FC. Particular atención 

recibió la velocidad de dispersión (ver sección C.3 del Apéndice C), por ser un factor que no 

se encontraba reportado en la literatura. Por tanto, se construyeron gráficos para analizar 

preliminarmente los cinco factores a condiciones de baja y alta severidad y se incluyó el 

punto central para verificar la evidencia de la curvatura (ver sección C.4 del Apéndice C). 

El CCD-FC es un diseño que permite analizar, determinar y cuantificar la curvatura 

de los factores propuestos para la esterificación en fase homogénea del AL con metanol. 

Como ya fue comentado en el Capítulo 2, los experimentos del CCD-FC comprenden tres 

bloques, a saber, un bloque factorial que contribuye a la determinación de los efectos lineales 

y las interacciones binarias, un bloque axial que permite desglosar los efectos cuadráticos 

(curvatura) asociados a cada factor y un bloque con réplicas en el central para la estimación 
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del error puro [6–8]. El CCD-FC se basa en la metodología de superficie de respuesta (MSR) 

y a través del análisis de los puntos estacionarios [9] es posible utilizarlo para fines de 

optimización [10] (ver sección 2.5.4 del Capítulo 2), mediante el uso/ajuste de un polinomio 

de segundo grado que incorporar términos lineales, cuadráticos y de interacción binaria 

[9,10]. 

En la Tabla 6.1 se muestra el resumen de los límites propuestos para cada uno de los 

factores que se analizaron en el CCD-FC. Para cada factor se consideraron, teóricamente, 

cinco niveles los cuales están denotados por -alfa, -1, 0, +1 y +alfa, donde la región factorial 

está limitada por la región (-1, +1) y la región axial por (-alfa, +alfa) y (0) representando el 

nivel intermedio o punto central de cada factor. El CCD-FC se caracteriza porque a ± 1 

(Ecuación 2.8), por lo tanto, en la práctica, la región axial se superpone con la región factorial 

pues los puntos axiales ± alfa coinciden con los puntos ± 1, por tanto, cada factor tiene 3 

niveles formales [6–8].  

 

Tabla 6.1. Factores con niveles y codificación de los factores del CCD-FC aplicado en la 

obtención de LM por la esterificación de AL con metanol en fase homogénea asistida por el 

HSM. 

Factor Nombre completo Nombre corto 
Niveles en el CCD 

-1 -α 0 +α +1 

x1 
Relación molar metanol:AL,  

mol/mol MeOH:AL 2.0 2.0 7.5 13.0 13.0 

x2 
Masa del catalizador,  

%p Mcat 0.25 0.25 2.125 4.0 4.0 

x3 
Temperatura, 

°C Temp 30 30 45 60 60 

x4 
Tiempo,  

Min Tiempo 1.0 1.0 6.5 12.0 12 

x5 
Velocidad de dispersión,  

rpm Mix 500 500 1250 2000 2000 
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El número total de experimentos (N = 47) en el CCD-FC fueron determinados con la 

Ecuación 2.6 considerando 5 factores (k = 5), es decir, (2k = 32) representan los experimentos 

de la región factorial, (2k=10) corresponden a los experimentos axiales y (nc=5) es el punto 

central replicado, totalizando así 47.  La matriz experimental resultante se muestra en la Tabla 

6.2, la cual despliega las condiciones particulares de cada experimento en términos de los 

valores de los factores del CCD-FC. 

Tabla 6.2. Matriz experimental del diseño CCD-FC incorporando 5 factores o variables 

independientes y valores experimentales de la respuesta (% conversión de AL - XAL).  

Experim. 
MeOH:AL, 

mol/mol 
Mcat, %p Temp, °C 

Tiempo, 

min 
Mix, rpm, XAL, %p 

1 (-) 20 (-) 0.25 (-) 30 (-) 10 (-) 5000 11.4 

2 (-) 20 (-) 0.25 (-) 30 (-) 10 (+) 2000 16.3 

3 (-) 20 (-) 0.25 (-) 30 (+) 12 (-) 5000 21.4 

4 (-) 20 (-) 0.25 (-) 30 (+) 12 (+) 2000 17.0 

5 (-) 20 (-) 0.25 (+) 60 (-) 10 (-) 5000 25.1 

6 (-) 20 (-) 0.25 (+) 60 (-) 10 (+) 2000 20.8 

7 (-) 20 (-) 0.25 (+) 60 (+) 12 (-) 5000 34.7 

8 (-) 20 (-) 0.25 (+) 60 (+) 12 (+) 2000 35.7 

9 (-) 20 (+) 400 (-) 30 (-) 10 (-) 5000 24.4 

10 (-) 20 (+) 400 (-) 30 (-) 10 (+) 2000 32.0 

11 (-) 20 (+) 400 (-) 30 (+) 12 (-) 5000 37.4 

12 (-) 20 (+) 400 (-) 30 (+) 12 (+) 2000 36.8 

13 (-) 20 (+) 400 (+) 60 (-) 10 (-) 5000 34.6 

14 (-) 20 (+) 400 (+) 60 (-) 10 (+) 2000 39.8 

15 (-) 20 (+) 400 (+) 60 (+) 12 (-) 5000 60.8 

16 (-) 20 (+) 400 (+) 60 (+) 12 (+) 2000 60.7 

17 (+) 13 (-) 0.25 (-) 30 (-) 10 (-) 5000 27.8 

18 (+) 13 (-) 0.25 (-) 30 (-) 10 (+) 2000 25.7 

19 (+) 13 (-) 0.25 (-) 30 (+) 12 (-) 5000 31.8 

20 (+) 13 (-) 0.25 (-) 30 (+) 12 (+) 2000 36.6 

21 (+) 13 (-) 0.25 (+) 60 (-) 10 (-) 5000 31.3 

22 (+) 13 (-) 0.25 (+) 60 (-) 10 (+) 2000 27.8 

23 (+) 13 (-) 0.25 (+) 60 (+) 12 (-) 5000 43.4 

24 (+) 13 (-) 0.25 (+) 60 (+) 12 (+) 2000 48.6 
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Tabla 6.2. Continuación. 

Experim. 
MeOH:AL, 

mol/mol 
Mcat, %p Temp, °C 

Tiempo, 

min 
Mix, rpm, XAL, %p 

25 (+) 13 (+) 400 (-) 30 (-) 10 (-) 5000 60.8 

26 (+) 13 (+) 400 (-) 30 (-) 10 (+) 2000 56.0 

27 (+) 13 (+) 400 (-) 30 (+) 12 (-) 5000 65.6 

28 (+) 13 (+) 400 (-) 30 (+) 12 (+) 2000 70.6 

29 (+) 13 (+) 400 (+) 60 (-) 10 (-) 5000 68.7 

30 (+) 13 (+) 400 (+) 60 (-) 10 (+) 2000 74.7 

31 (+) 13 (+) 400 (+) 60 (+) 12 (-) 5000 93.9 

32 (+) 13 (+) 400 (+) 60 (+) 12 (+) 2000 89.3 

33 (0) 7.5 (0) 2.125 (0) 45 (0) 6.5 (0) 1250 62.1 

34 (0) 7.5 (0) 2.125 (0) 45 (0) 6.5 (0) 1250 62.6 

35 (0) 7.5 (0) 2.125 (0) 45 (0) 6.5 (0) 1250 60.3 

36 (0) 7.5 (0) 2.125 (0) 45 (0) 6.5 (0) 1250 61.7 

37 (0) 7.5 (0) 2.125 (0) 45 (0)6.5 (0) 1250 63.6 

38 (-α) 20- (0) 2.125 (0) 45 (0) 6.5 (0) 1250 40.0 

39 (+α) 13 (0) 2.125 (0) 45 (0) 6.5 (0) 1250 64.6 

40 (0) 7.5 (-α) 0.25 (0) 45 (0) 6.5 (0) 1250 30.3 

41 (0) 7.5 (+α) 4|00 (0) 45 (0) 6.5 (0) 1250 69.7 

42 (0) 7.5 (0) 2.125 (-α) 30 (0) 6.5 (0) 1250 47.5 

43 (0) 7.5 (0) 2.125 (+α) 60 (0) 6.5 (0) 1250 72.7 

44 (0) 7.5 (0) 2.125 (0) 45 (-α) 10 (0) 1250 41.5 

45 (0) 7.5 (0) 2.125 (0) 45 (+α) 12 (0) 1250 65.7 

46 (0) 7.5 (0) 2.125 (0) 45 (0) 6.5 (-α) 5000 57.8 

47 (0) 7.5 (0) 2.125 (0) 45 (0) 6.5 (+α) 2000 59.5 

En una primera etapa, mediante el uso de herramientas gráficas, los gráficos de 

efectos principales e interacciones binarias se construyen para realizar una evaluación 

semicuantitativa y preliminar de la magnitud y naturaleza de los efectos principales de los 

factores y las interacciones binarias existentes. En una segundo etapa, se aplican herramientas 

analíticas, como el análisis de varianza (ANOVA) y los intervalos de confianza (CI), para 

determinar la significancia estadística de los factores principales y las interacciones binarias, 

su magnitud y signo. Utilizando la metodología de superficie de respuesta (MSR), el análisis 

estadístico del DoE se realiza utilizando los valores ajustados de la respuesta, que se obtienen 

previamente del modelo de regresión completo. En una tercera etapa, mediante la 
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construcción de gráficos de superficie de respuesta utilizando el modelo de regresión 

adecuado, se determinan las condiciones de reacción que optimizan la conversión del AL 

mediante la esterificación ácida de AL con metanol asistida por el uso del HSM en la 

producción de LM. 

6.3 Evaluación gráfica de los resultados del CCD-FC 

En esta sección se presenta el análisis gráfico cualitativo de los resultados del CCD-

FC tomando en cuenta la información generada en los 47 experimentos realizados a las 

condiciones de reacción enlistadas en Tabla 6.2 teniendo como respuesta la conversión del 

AL. De manera particular, en la sección 6.3.1 se muestran y analizan los gráficos de efectos 

principales, mientras que en la sección 6.3.2 se procede de igual forma con los gráficos de 

interacciones binarias, considerando los 5 factores que se analizaron el CCD-FC para 

investigar la esterificación de AL con metanol para producir LM. El efecto principal de un 

factor indica el cambio o modificación de la respuesta al incrementar el nivel del factor 

gradualmente, y la respuesta observada en el gráfico, es el valor promedio de la respuesta en 

cada uno de los niveles del factor independientemente del nivel que puedan tener el resto de 

los factores en el DoE. Se sabe que los factores en el DoE interaccionan, por lo que, dicha 

interacción debe ser caracterizada y cuantificada, particularmente las interacciones de dos 

vías. Existe evidencia de una interacción binaria cuando se observa que los valores de la 

respuesta promedio asociados a un factor cambia al mover el nivel del segundo factor 

[6,8,11]. 

 

6.3.1 Gráficos de efectos principales 

La Figura 6.1 muestra los gráficos de los efectos principales de los 5 factores 

incorporados al CCD-FC (ver Tabla 6.1). En los gráficos se observa, en primera instancia, 

que todos los factores presentan un efecto principal positivo, aunque débil, sobre la 

conversión del AL siendo más evidente la influencia del factor sobre la respuesta cuando éste 

se mueve de su nivel bajo (-1) a su nivel medio (0). Considerando el cambio en el valor de la 

respuesta cuando cada factor cambia de nivel, se observó también que la influencia de los 



 Diseño CCD-FC en la esterificación de ácido láurico con metanol a laurato de metilo  Capítulo VI 

 

Página 6-9 

factores del CCD-FC sobre la conversión de AL varía entre ellos, cualitativamente 

evolucionando de la siguiente manera: MeOH:AL / Mcat > Temp / Tiempo > Mix  [10].  

Es evidente también que los tres puntos en el gráfico no están alineados en una línea 

recta y que los valores promedio de las réplicas en el punto central no coinciden con las líneas 

de efecto principal. En última instancia, esto sugiere la existencia de curvatura, lo que implica 

que el efecto de los factores no es lineal sobre la respuesta. En otras palabras, esa no 

linealidad que se genera al unir las tres condiciones experimentales se define como curvatura 

(efecto cuadrático) cuya contribución individual para cada factor debe ser cuantificada a 

través de la estimación de los llamados efectos cuadráticos puros. Anticipándose un poco al 

análisis estadístico del CCD-FC que será ofrecido en secciones posteriores [6,8,11]. 

 

Figura 6.1. Gráficos de efectos principales de la esterificación de AL con metanol asistida 

por del HSM. (a) MeOH:AL, (b) Mcat, (c) Temp, (d) Tiempo y (e) Mix. 
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6.3.2 Gráficos de interacciones binarias 

La Figura 6.2 muestra una selección de cuatro gráficos (de los diez posibles) de 

interacción binaria, seleccionando aquéllos en los que visualmente las interacciones binarias 

son más relevantes para cinco factores propuestos del CCD-FC. El resto de los gráficos se 

han incluido en el Apéndice C de este documento. De manera particular, la Figura 6.2a-d 

despliega los gráficos para las interacciones Temp – Tiempo, Mcat – Temp, Mcat - Tiempo 

y MeOH:AL – Mcat, respectivamente. La revisión visual de los gráficos indica que, las líneas 

de los gráficos de la  Figura 6.2a y la Figura 6.2c, que denotan la interacción Temp – Tiempo 

y Mcat – Tiempo respectivamente, no muestran líneas paralelas exhibiendo, un cambio de 

pendiente moderado lo que sugiere una interacción media de los factores correspondientes 

[1,8]. Los gráficos de la Figura 6.2b, en tanto, sugieren también la existencia de una 

interacción moderada entre Temp – Mcat pues el efecto positivo de incrementar la masa de 

catalizador sobre el valor de la respuesta es más evidente al operar al nivel bajo y medio de 

la temperatura. Por su parte, las líneas del gráfico de la Figura 6.2d, que denota la interacción 

MeOH:AL– Mcat, son casi paralelas, y a pesar de que ambos factores muestran efecto 

positivo en la conversión de AL, se observa que el efecto de la relación molar MeOH:AL es 

poco influenciado al incrementar el nivel de la Masa del catalizador, por lo que se esperaría 

que la interacción entre estos dos factores no sea relevante en la reacción. 



 Diseño CCD-FC en la esterificación de ácido láurico con metanol a laurato de metilo  Capítulo VI 

 

Página 6-11 

 

Figura 6.2. Gráficos de interacciones binarias de la esterificación de AL con metanol 

asistida por el HSM. Los gráficos se construyeron utilizando los datos experimentales 

brutos del CCD-FC. (a) Temp — Tiempo, (b) Mcat —Temp, (c) Mcat —Tiempo y (d) 

MeOH:LA — Mcat. 
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confianza (IC). El disponer de un modelo de regresión, permite construir gráficos 

tridimensionales conocidos como superficies de respuesta. 

 

6.4.1 Modelo de regresión completo  

El ajuste de las 47 respuestas experimentales se realizó utilizando el modelo de 

regresión cuadrático completo [1,6,8,11], el cual ya fue descrito en el Capítulo 5. Este modelo 

incorpora los términos de los efectos lineales y cuadráticos e interacciones binarias de los 5 

factores MeOH:AL (x1), Mcat (x2), Temp (x3), Tiempo (x4) y Mix (x5) que se evaluaron en la 

obtención de LM. Los parámetros del modelo se estimaron con el software DataFit 7.1. La 

Tabla 6.3 muestra los valores de los 21 parámetros del modelo de regresión estimados vía 

regresión junto con información estadística relevante para valorar la calidad del ajuste 

realizado por el modelo. Notar que los parámetros a2 y a22 (de efectos lineales y cuadráticos 

del factor masa de catalizador – x2) así como a12, a15, a23 y a25 (interacciones binarias 

respectivas) presentan magnitudes de valor bajo lo cual anticiparía un impacto débil en la 

respuesta [1]. La idoneidad del modelo para predecir los datos experimentales se verificó 

mediante las pruebas p y F, y el coeficiente de correlación múltiple (R2) notando que el valor-

p de la falta de ajuste (LoF) fue menor a 0.05 y los valores de la prueba-F fueron 53.96 para 

el valor F de regresión (Fc,reg) y 1.99 para la F crítica (Fc,reg) con un ajuste de R2 = 0.9764. Por 

lo tanto, no hay evidencia estadística de falta de ajuste para el modelo y es adecuado para los 

predecir los valores de la conversión de AL. 

Tabla 6.3. Parámetros del modelo de regresión completo de segundo orden generados 

estimados vía regresión para predecir los valores de conversión del AL en función de los 

factores x1, x2, x3, x4 y x5. 

Parámetro Valor principal Parámetro Valor principal 

a0 8.538 × 100   

a1 1.608 × 100 a12 -2.153 × 10-5 

a2 -9.414 × 10-5 a13 3.090 × 10-2 

a3 -4.816 × 10-1 a14 1.242 × 10-1 

a4 9.950 × 100 a15 7.379 × 10-3 
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Tabla 6.3 Continuación. 

Parámetro Valor principal Parámetro Valor principal 

a5 4.153 × 100 a23 -1.489 × 10-5 

a11 -1.580 × 10-1 a24 2.742 × 10-4 

a22 4.680 × 10-7 a25 -2.410 × 10-5 

a33 7.468 × 10-3 a34 6.638 × 10-2 

a44 -2.374 × 100 a35 -4.748 × 10-3 

a55 -2.022 × 10-1 a45 4.923 × 10-1 

Regresión de la suma de cuadrados (SSReg) = 18,091.26; Falta de ajuste (LoF) Suma de cuadrados 

(SSLoF) = 429.89; Error de la suma de cuadrados (SSError) = 435.84; Coeficiente de determinación 

múltiple (R2) = 0.9764; Fc,reg = 53.96 con Fcrit (0.05,20,26) = 1.99, Fc,reg  > Fcrit.; valor-p para LoF= 

0.000 (< 0.05)  

 Una herramienta adicional para validar el modelo de regresión es a través de los 

gráficos de paridad (Figura 6.3a) y de residuales (Figura 6.3b). La Figura 6.3a compara los 

valores de la respuesta predicha con los valores experimentales generados de acuerdo con la 

matriz del CCD-FC, mientras que la Figura 6.3b incluye la distribución de residuales, es 

decir, la diferencia entre la respuesta predicha y la respuesta experimental, en función de los 

valores de la respuesta predicha. El gráfico de paridad demuestra que las respuestas predichas 

por el modelo de regresión completo son bastante cercanas con los resultados experimentales 

mientras que, en el gráfico de residuales, los residuos se distribuyen aleatoriamente con 

respecto a los valores de respuesta predicha [12]. 

 

Figura 6.3. (a) Gráfico de paridad conversión experimental vs conversión predicha, (b) 

residuales como función de la respuesta predicha. Construidos con el modelo de regresión 

completo. 
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6.4.2 Análisis de varianza y significancia estadística de los tratamientos 

En esta sección se presentan y discuten los resultados del análisis ANOVA, donde la 

metodología utilizada fue la misma que se siguió para los resultados de la esterificación AL-

Gli utilizando las ecuaciones reportadas en la sección 5.6.2 del Capítulo 5. A diferencia de 

lo reportado en el Capítulo 5 para un CCD-FC de 4 factores, en la esterificación en fase 

líquida AL-metanol asistida por el uso del HSM se analizan 5 factores y, por lo tanto la tabla 

de signos para calcular los contrastes de los diferentes tratamientos es, comparativamente, un 

poco más extensa (ver sección C.7 del apéndice C). Hay que recordar que para el ANOVA 

se necesita calcular la suma de cuadrados de los efectos principales e interacciones binarias 

los cuales a su vez se determinan mediante el cálculo de contrastes y, una manera práctica de 

calcular los contrastes correspondientes es mediante el auxilio de esta tabla de signos. 

La Tabla 6.4 muestra un resumen de los resultados del ANOVA información que fue 

obtenida a partir del cálculo de contrastes referidos, suma de cuadrados (SS) y los cuadrados 

medios (MS), de los diferentes tratamientos, con los criterios estadísticos para determinar su 

significancia estadística basados en las pruebas F y el valor p, como ya fue explicado en la 

sección 5.6.2 del Capítulo 5. Basado en esta información, se puede establecer que el efecto 

lineal del factor Mix, el efecto cuadrático de los factores Tiempo, Mix  y Temp, así como las 

interacciones binarias Tiempo – Mix, Tiempo – Mcat, Tiempo –MeOH:AL, Mix – Temp, 

Mix – Mcat, Mix – MeOH:AL y Temp –MeOH:AL no son estadísticamente significativas a 

un nivel de probabilidad de 95% debido a que los valores calculados de Fc fueron menores 

que el valor de Fcrit y los valores de la prueba p se ubicaron por encima de 0.05. Por lo tanto, 

cuando el valor F es mayor que el F crítico o el valor p es menor que α (=0.05), la hipótesis 

nula se rechaza y la fuente de variación es estadísticamente significativa al 95% [1,8]. A 

partir de los valores de Fc y p reportados en la Tabla 6.4 también fue posible también tener 

una idea de la importancia relativa de los diferentes tratamientos (efectos lineales, cuadráticos 

e interacciones binarias), sobre la respuesta, aunque no su dirección (positiva o negativa). 

Por ejemplo, basado en la magnitud de los valores de Fc (Tabla 6.4) de los 

tratamientos que exhibieron significancia estadística, la importancia relativa de los efectos 

lineales decrece en el orden Mcat, MeOH:AL, Temp y Tiempo; mientas que para los efectos 
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cuadráticos Mcat fue mayor que MeOH:AL y en el caso de las interacciones binarias Mcat – 

MeOH:AL fue la más relevante seguida de Tiempo – Temp y Mcat – Temp. 

 

Tabla 6.4. ANOVA del modelo de regresión completo aplicado para investigar el efecto de 

cinco factores en la esterificación de AL con metanol asistida por el uso del HSM en la 

síntesis de LM.  

Fuente de variación o 

tratamiento DF SS MS Fc 

 

Fcrit al 95 % prob. 

Valor-

p 

Fc > Fcrit. o  

valor-P < 0.05 

Modelo completo 20 18091.0 904.6 53.93 1.99 0.000 Sign. 

Tiempo 1 1571.3 1571.3 93.68 4.23 0.000 Sign. 

Mix 1 8.5 8.5 0.51 4.23 0.482 No sign. 

Temp 1 1748.9 1748.9 104.27 4.23 0.000 Sign. 

Mcat 1 7067.2 7067.2 421.34 4.23 0.000 Sign. 

MeOH:AL 1 3993 3993.0 238.06 4.23 0.000 Sign. 

(Tiempo)2 1 56.4 56.4 3.36 4.23 0.078 No sign. 

(Mix)2 1 0.2 0.2 0.01 4.23 0.920 No sign. 

(Temp)2 1 7.0 7.0 0.42 4.23 0.525 No sign. 

(Mcat)2 1 173.5 173.5 10.35 4.23 0.003 Sign. 

(MeOH:AL)2 1 92.4 92.4 5.51 4.23 0.027 Sign. 

Tiempo–Mix 1 0.3 0.3 0.02 4.23 0.903 No sign. 

Tiempo–Temp 1 207.9 207.9 12.4 4.23 0.002 Sign. 

Tiempo–Mcat 1 52.4 52.4 3.12 4.23 0.089 No sign. 

Tiempo–MeOH:AL 1 1.6 1.6 0.10 4.23 0.760 No sign. 

Mix–Temp 1 0.9 0.9 0.05 4.23 0.819 No sign. 

Mix–Mcat 1 4.8 4.8 0.28 4.23 0.599 No sign. 

Mix–MeOH:AL 1 0.3 0.3 0.02 4.23 0.892 No sign. 

Temp–Mcat 1 111.4 111.4 6.64 4.23 0.016 Sign. 

Temp–MeOH:AL 1 4.9 4.9 0.29 4.23 0.593 No sign. 

Mcat–MeOH:AL 1 824.7 824.7 49.17 4.23 0.000 Sign. 

Error total 26 436.1 16.8     

Falta de ajuste (LoF)   22 430.2 19.6 13.13 5.78  0.011 Sign. 

Error puro 4 6.0 1.5     

TOTAL 46 18527.1      
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6.4.3 Cuantificación de efectos e interacciones y determinación de intervalos de confianza 

Los resultados del ANOVA (Tabla 6.4) si bien permiten determinar la significancia 

estadística y jerarquizar la relevancia de los diferentes tratamientos partir de los valores de 

Fc (MS), no ofrecen información explícita sobre su magnitud absoluta ni su dirección, es 

decir, no es posible saber si los efectos (lineal o cuadrático) e interacciones binarias son 

positivos o negativos [9]. Por tanto, la Tabla 6.5 muestra la magnitud absoluta de los efectos 

lineales, efectos cuadráticos e interacciones binarias con sus correspondientes intervalos de 

confianza (CI) calculados al 95 % de probabilidad [6–8] (vide sección 5.6.3 del capítulo 5). 

Con el objetivo de completar la información estadística del DoE y verificar la consistencia 

de los IC, en esta tabla se anexan también los resultados generados de las pruebas T y p. Se 

dice que una fuente de variación no es estadísticamente significativa cuando hay un valor de 

cero en el CI [6,7,9]. 

Se observó que la magnitud del efecto lineal de los cinco factores del CCD-FC sobre 

la conversión de AL es consistentemente positivo y varía entre ellos. Los efectos cuadráticos 

e interacciones binarias también presentaron variación en magnitud y en signos siendo 

positivos y negativos. A partir de la magnitud de los CI y los valores p se concluye que el 

efecto lineal de Mix, los efectos cuadráticos de Tiempo, Mix y Temp, y las interacciones 

binarias Tiempo – Mix, Tiempo – Mcat, Tiempo – MeOH:AL, Mix – Temp, Mix – Mcat, 

Mix –MeOH:AL, y Temp –MeOH:AL no fueron estadísticamente significativas al 95 % de 

probabilidad [6–8], siendo consistente con el ANOVA. Relativo a los tratamientos 

estadísticamente significativos, valor del efecto lineal y cuadrático asociados a Mcat y la 

interacción binaria Mcat –MeOH:AL fueron los más influyentes sobre el valor de la 

respuesta.  

Observar que el efecto principal Mix fue muy bajo en magnitud y se consideró 

insignificante desde el punto de visa estadístico y dentro la región experimental investigada. 

El incremento de la velocidad de dispersión de 500 – 2000 rpm condujo a un aumento apenas 

perceptible en la conversión del AL, confirmando que, durante la esterificación de AL con 

metanol asistida por el HSM el contacto entre los reactivos y el catalizador es muy íntimo y 

eficiente [2,3,13]. Por lo tanto, un mezclado suave es suficiente para llevar a cabo la reacción. 

En este sentido, se ha reportado que cuando los sistemas líquido-líquido son asistidos por el 
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HSM se favorece la transferencia de masa por el incremento del coeficiente de transferencia 

de masa volumétrica [2,3,13], lo que los reactantes y el catalizador tienen un mayor contacto 

de área que de volumen favorecida por la generación de pequeñas gotas en el sistema [14,15].  

Aunque se ha vislumbrado que la transferencia de masa se ve favorecida por el Mix, para la 

reacción aquí presentada la acción del catalizador puede inhibirse parcialmente, pues durante 

la esterificación de ácidos carboxílicos con alcoholes y utilizando ácidos minerales fuertes 

como catalizadores se genera agua como subproducto. Y en una reacción por lotes a medida 

que la reacción avanza el agua generada se va acumulando y esta puede causar la dilución 

del catalizador [16]  generando un efecto negativo en la conversión de la materia prima. Se 

realizó un experimento donde se agregó agua antes de comenzar la esterificación de AL con 

metanol asistida por el HSM (ver sección C.2.3 en el apéndice C) y se demostró que el agua 

puede inhibir la velocidad de la reacción. No obstante, a pesar de ello, se comprobó que el 

Mix logra atenuar el efecto del agua [16]. 

 

Tabla 6.5. Cuantificación de los efectos lineales, cuadráticos e interacciones binarias con 

intervalos de confianza al 95% probabilidad para el modelo de regresión completo. 

Fuente de variación 

o tratamiento 

Intervalo de confianza 

(Valor principal ± 2.056 SE)1 Valor-T 

 

Valor-p 

 

Valor-p < 0.05 

Tiempo 13.59 ± 2.89 9.68 0.000 Sign. 

Mix 1.00 ± 2.89 0.71 0.482 No sign. 

Temp 14.34 ± 2.89 10.22 0.000 Sign. 

Mcat 28.83 ± 2.89 20.54 0.000 Sign. 

MeOH:AL 21.65 ± 2.89 15.44 0.000 Sign. 

(Tiempo)2 -9.56 ± 10.73 -1.83 0.078 No sign. 

(Mix)2 0.52 ± 10.73 0.10 0.920 No sign. 

(Temp)2 3.36 ± 10.73 0.64 0.525 No sign. 

(Mcat)2 -16.76 ± 10.73 -3.21 0.003 Sign. 

(MeOH:AL)2 -12.24 ± 10.73 -2.34 0.027 Sign. 

Tiempo–Mix -0.18 ± 2.98 -0.12 0.903 No sign. 

Tiempo–Temp 5.10 ± 2.98 3.52 0.002 Sign. 

Tiempo–Mcat 2.56 ± 2.98 1.77 0.089 No sign. 

Tiempo–MeOH:AL 0.45 ± 2.98 0.31 0.760 No sign. 
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Tabla 6.5. Continuación. 

Fuente de variación 

o tratamiento 

Intervalo de confianza 

(Valor principal ± 2.056 SE)1 Valor-T 

 

Valor-p 

 

Valor-p < 0.05 

|Mix–Temp -0.34 ± 2.98 -0.23 0.819 No sign. 

Mix–Mcat 0.77 ± 2.98 0.53 0.599 No sign. 

Mix– MeOH:AL -0.20 ± 2.98 -0.14 0.892 No sign. 

Temp–Mcat 3.73 ± 2.98 2.58 0.016 Sign. 

Temp–MeOH:AL -0.78 ± 2.98 -0.54 0.593 No sign. 

Mcat–MeOH:AL 10.15 ± 2.98 7.01 0.000 Sign. 

1 El número 2.056 fue tomado de tablas de la prueba-t en un 95 % de probabilidad y los grados de 

libertad del total del error (=26), ver Tabla 6.4. EL error SE involucra el error de la MS and y los 

puntos experimentales involucrados en el contraste correspondiente. 

 

6.5 Análisis estadístico del CCD-FC utilizando el modelo de regresión reducido 

Con la información presentada y discutida en la sección 6.4.3, y de acuerdo con la 

metodología de las superficies de respuesta en DoE se generó un modelo de regresión 

reducido removiendo los tratamientos que no mostraron significancia estadística al nivel de 

probabilidad del 95 % [17,18]. A continuación, se detalla la construcción del modelo de 

regresión reducido, seguido del ANOVA, y la cuantificación de los efectos lineales, 

cuadráticos e interacciones binarias con sus intervalos de confianza al 95 % de probabilidad, 

con sus resultados correspondientes  

 

6.5.1 Modelo de regresión reducido 

La eliminación de los parámetros de la ecuación original se hizo con base a los 

resultados obtenidos por el ANOVA (Tabla 6.4) y la cuantificación de los efectos principales, 

cuadráticos e interacciones binarias (Tabla 6.5). El modelo reducido se muestra en la 

Ecuación 6.1, el cual es un modelo de regresión de segundo orden que incorpora los cinco 

términos asociados a los efectos lineales (Tiempo, Temp, Mca, MeOH:AL y Mix), a los dos 

efectos cuadráticos (Mcat y MeOH:AL) y las tres interacciones binarias (Tiempo – Temp, 

Temp – Mcat y Mcat –MeOH:AL) [1,19]. De manera estricta, el efecto lineal Mix no debería 
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de haber sido incorporado en esta ecuación ya que de acuerdo con el resultado generado por 

el análisis ANOVA (Tabla 6.4), fue una variable no significativa. Sin embargo, fue necesario 

mantener esta variable para evitar inconsistencias durante el análisis de regresión. 

Ŷ = ao+ a1x1+ a2x2 + a
3
x3+ a4x4+ a5x5+ a44x4

2 +a55x5
2 +a13x1 

x3+a34x3 
x4+a45x4x5 (6.1)  

 

Los parámetros del modelo reducido estimados vía regresión los cuales se estimaron 

a partir de las condiciones y las respuestas experimentales del CCD-FC (Tabla 6.2), así como 

la información estadística de la misma se muestran en la Tabla 6.6. Los valores estadísticos 

del modelo muestran que la prueba p < 0.05 para LoF, los valores de la prueba F fueron de 

Freg (=115.58) y Fcrit. (=2.11) con un ajuste de R2 = 0.9697; lo cual significa que el modelo 

reducido no exhibe falta de ajuste desde la perspectiva estadística. La Figura 6.4 muestra los 

gráficos de paridad y residuales obtenidos con el modelo reducido. El gráfico de paridad 

(Figura 6.4a) evidenció que los resultados de predicción generados del modelo concuerdan 

bien con los valores experimentales generados, mientras que el gráfico de residuales mostró 

una distribución aleatoria de la diferencia entre los valores predichos y los valores 

experimentales en función al valor predicho de la respuesta (Figura 6.4b). 

Tabla 6.6. Parámetros del modelo de regresión reducido de segundo orden generados con 

MRR para predecir los valores de conversión del AL en función de los factores x1, x2, x3, x4 

y x5. 

Parámetro Valor principal 

a0 -4.775 × 100 

a1 -1.543 × 10-1 

a2 6.678 × 10-4 

a3 1.362 × 10-1 

a4 1.261 × 101 

a5 4.577 × 100 

a44 -2.730 × 100 

a55 -2.435 × 10-1 

a13 3.090 × 10-2 

a34 6.638 × 10-2 
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Tabla 6.6. Continuación. 

Parámetro Valor principal 

a45 4.923 × 10-1 

SSReg = 17967.4, SSLoF = 553.68; SSError = 559.64; Freg = 

115.58 with Fcrit (0.05,10,36) = 2.11, Freg> Fcrit; (R2) = 0.9697, 

valor-P para LoF= 0.000 (< 0.05). 

 

 

Figura 6.4. (a) Gráfico de paridad conversión experimental vs conversión predicha, (b) 

residuales como función de la respuesta predicha. Construidos con el modelo de regresión 

reducido. 

 

6.5.2 ANOVA y cuantificación de efectos e interacciones con IC 

Los resultados del ANOVA generados a partir de los valores de la respuesta 

resultados predichos con el modelo reducido se muestran en la Tabla 6.7. Después de aplicar 

las pruebas F y p (Fc > Fcrit y p < 0.05) se confirmó que todos los tratamientos (excepto el 

efecto lineal del factor Mix, por las razones ya expuestas arriba en términos de la consistencia 

del análisis de regresión) exhibieron significancia estadística al 95 % de probabilidad.  
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Tabla 6.7. ANOVA del modelo de regresión reducido aplicado para investigar el efecto de 

cinco factores en la esterificación de AL con metanol asistida por el uso del HSM en la 

síntesis de LM. 

Fuente de variación 

o tratamiento DF SS MS Fc 

 

Fcrit. al 95 % prob. 

Valor-

P 

Fc > Fcrit. o  

Valor-P < 0.05 

Modelo reducido 10 17967.3 1796.7 115.54 2.11 0.000 Sign. 

Tiempo 1 1571.3 1571.3 101.04 4.11 0.000 Sign. 

Mix 1 8.5 8.5 0.55 4.11 0.464 No sign. 

Temp 1 1748.9 1748.9 112.47 4.11 0.000 Sign. 

Mcat 1 7067.2 7067.2 454.46 4.11 0.000 Sign. 

MeOH:AL 1 3993.0 3993.0 256.78 4.11 0.000 Sign. 

(Mcat)2 1 331.8 331.8 21.34 4.11 0.000 Sign. 

(MeOH:AL)2 1 194.0 194.0 12.47 4.11 0.001 Sign. 

Tiempo–Temp 1 207.9 207.9 13.37 4.11 0.001 Sign. 

Tiempo–Mcat 1 111.4 111.4 53.03 4.11 0.011 Sign. 

Mcat–MeOH:AL 1 824.7 824.7   4.11 0.000 Sign. 

Error total 36 559.8 15.6  -    

Falta de ajuste (LoF)   32 553.9 17.3 11.62 5.73 0.014 Sign. 

Error puro 4 6.0 1.5   -    

TOTAL 46 18527.1   -   

 

 La Tabla 6.8 muestra los valores los efectos lineales, cuadráticos e interacciones 

binarias con sus IC obtenidos al 95% de probabilidad, complementados con los valores de 

las pruebas T y P, ajustando los datos del CCD-FC con el modelo reducido. Los resultados 

de la tabla confirman que el efecto lineal de los cinco factores es positivo, mientras que el 

efecto cuadrático de Mcat y MeOH:AL son negativos, y las tres interacciones binarias son 

positivas, evidenciando que los resultados son consistentes con el ANOVA (Tabla 6.7). De 

hecho, Mcat y MeOH:LA tienen los efectos lineales más importantes; Mcat exhibe el efecto 

cuadrático más dominante, mientras que la interacción Mcar – MeOH:LA es la más destacada 

entre las tres interacciones binarias estadísticamente significativas. 
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Tabla 6.8. Cuantificación de los efectos lineales, cuadráticos e interacciones binarias con 

intervalos de confianza con un 95% probabilidad para el modelo de regresión completo.  

Fuente de variación o 

tratamiento 

Intervalo de confianza 

(Valor principal ± 2.030 SE)1 valor-T 

 

valor-P 

 

Valor-P < 0.05 

Tiempo 13.60 ± 2.74 10.05 0.000 Sign. 

pMix 1.00 ± 2.74 0.74 0.464 No sign. 

Temp 14.34 ± 2.74 10.6 0.000 Sign. 

Mcat 28.83 ± 2.74 21.32 0.000 Sign. 

MeOH:AL 21.67 ± 2.74 16.02 0.000 Sign. 

(Mcat)2 -19.26 ± 8.49 -4.62 0.000 Sign. 

(MeOH:AL)2 -14.74 ± 8.49 -3.53 0.001 Sign. 

Tiempo–Temp 5.10 ± 2.83 3.66 0.001 Sign. 

Tiempo–Mcat 3.73 ± 2.83 2.68 0.011 Sign. 

Mcat–MeOH:AL 10.15 ± 2.83 7.28 0.000 Sign. 

1 El número 2.030 fue tomado de tablas de la prueba-t en un 95 % de probabilidad (α=0.05) y los 

grados de libertas del error total (=36), ver Tabla 6.7. 

 

6.6 Superficies de respuesta 

En esta sección se presentan y discuten los gráficos de superficie de respuesta (GSR) 

[11] construidos a partir del modelo reducido. Estos gráficos en 3D, que se muestran en la 

Figura 6.5 y Figura 6.6, incluyen como variables independientes dos factores fijando, según 

la recomendación de la literatura [6–8], el valor de los factores restantes al valor del punto 

central (Tiempo =6.5 min, Mix = 1250 rpm, Temp = 45 °C, Mcat 2.125 %p y 7.5 MeOH:AL), 

y el valor de la respuesta como variable dependiente. Notar que en los GSR se ha incluido su 

correspondiente gráfico de contorno (2D) el cual se observa en la parte inferior en el área 

generada entre los ejes de factores. Estos gráficos están delimitados por líneas de iso-

respuesta las cuales son generadas por la variación de las dos variables independientes. De 

los 10 GSR que pueden ser construidos a partir del CCD-FC de 5 factores (Tabla 6.1), sólo 

6 de ellas fueron seleccionadas para ser presentadas y comentadas en esta sección, el resto 

de los gráficos se pueden consultar en la sección D.8 del Apéndice C. 



 Diseño CCD-FC en la esterificación de ácido láurico con metanol a laurato de metilo  Capítulo VI 

 

Página 6-23 

La Figura 6.5 muestran un primer bloque de 3 GRS, las cuales incluyen como pares 

de variables independientes aquéllas interacciones binarias que exhibieron significancia 

estadística de acuerdo con los resultados del ANOVA (Tabla 6.7): Tiempo – Temp (Figura 

6.5a), Temp – Mcat (Figura 6.5b) y Mcat –MeOH:AL (Figura 6.5c). Los gráficos generados 

mostraron formas de colina ascendente lo cual confirmó la interacción entre pares de 

variables. Los tres gráficos de la Figura 6.5 confirman la existencia de una interacción de 

valor positiva como se observó en la Tabla 6.8, lo cual significa que el efecto del primer 

factor es más pronunciado conforme incrementaba el segundo factor [6–8]. Los efectos 

cuadráticos de Mcat y MeOH:AL son evidentes en los GSR de las Figura 6.5b) y Mcat –

MeOH:AL (Figura 6.5c) mostrando topologías curvas con concavidad hacia abajo lo que se 

justifica por los términos cuadráticos negativos del modelo de regresión reducido (ver Tabla 

6.6). Finalmente, con relación a los tres gráficos es notorio que cuando la reacción es 

conducida en mayor grado de severidad de reacción, es decir, cuando los factores 

incrementan su nivel de operación la conversión del AL se ve favorecida. Los gráficos de 

superficie exhibieron básicamente dos tipos de formas, colina ascendente y colina 

estacionaria siendo esta última la dominante en los GRS [20]  

 Los GSR de la Figura 6.6: Tiempo – Mcat (Figura 6.6d), Mix – MeOH:AL (Figura 

Figura 6.6e) y Mix – MeOH:AL (Figura Figura 6.6f) exhiben las formas colina ascendente y 

colina estacionaria [20], por lo que el máximo de conversión se encontrará en las condiciones 

de mayor severidad. Por la forma en la que fueron construidas según fue referido al inicio de 

esta sección, las condiciones particulares que conducen al máximo valor de la respuesta no 

se pueden visualizar directamente (Figura 6.5) sino que deben obtenerse numéricamente [1]. 

En este sentido, se encontró que las condiciones de reacción que maximizan la conversión 

del AL a 92% son: 60 °C de temperatura, 13:1 de relación molar Metanol:AL, 4 %p de 

catalizador, 2000 rpm y 12 min. Este valor fue validado experimentalmente por triplicado y 

bajo estas condiciones de reacción se logró una conversión del AL de 93.7%. El producto de 

reacción obtenido bajo estas condiciones se caracterizó y la obtención de LM se confirmó 

mediante las técnicas de FTIR y RMN 1H (ver sección C.9 del Apéndice C) [21–23] 

Como comentarios finales al presente capítulo, es importante mencionar que Mix no 

fue un factor significativo de acuerdo con los resultados obtenidos por el ANOVA (Tabla 
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6.7), pero a pesar de esto, tuvo un efecto positivo en el tiempo de reacción. Esto es, la 

literatura reporta entre 1 y 24 horas (ver Tabla 2.11) y la reacción asistida por el HSM 

disminuyo considerablemente el tiempo de reacción alcanzando su máximo de conversión en 

12 minutos. El resultado alcanzado se debe a los beneficios otorgados por el uso del HSM, 

favoreciendo el mezclado perfecto entre los reactantes y el catalizador lo cual condujo a 

reducir las limitaciones de la transferencia de masa durante la reacción.  

Desde la perspectiva ambiental, ya que son fáciles de separar de los productos de 

reacción y además pueden ser reutilizables comparados con los catalizadores homogéneos, 

el uso de catalizadores heterogéneos es, en principio, preferido (vide Tabla 2.11 en el 

Capítulo 2). Sin embargo, desde el punto de vista económico, un aspecto particularmente 

novedoso de este trabajo al aplicar un CCD-FC de cinco factores en la esterificación de AL 

con metanol asistida por el HSM indicaría preliminarmente que, en un día laboral, la 

producción de LM sería mayor requiriendo de una menor cantidad de alcohol, tiempo y 

energía para llevar a cabo la reacción. En otras palabras, el uso del HSM puede ofrecería 

beneficios energéticos al escalar el proceso. Además, el costo del ácido sulfúrico es menor 

(alrededor de 11.69 M.N./kg [24]) y disponible comercialmente comparado con los 

catalizadores heterogéneos comentados en el Capítulo 2) ya que algunos de ellos no sólo 

requieren de métodos de síntesis laboriosos, sino que también tienen que ser activados 

química o térmicamente por procesos adicionales. En el contexto ambiental, el agua residual 

que se genera y que contiene ciertas cantidades de ácido sulfúrico se puede neutralizar con 

hidróxido de potasio para producir sulfato de potasio, una sustancia química que es muy 

utilizado como fertilizante.  
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Figura 6.5. Primer grupo de gráficos de superficie de respuesta con gráficos de contorno 

generados del modelo de regresión reducido: (a) Tiempo vs. Temp, (b) Temp vs. Mcat, y 

(c) Mcat vs MeOH:AL. 

 

 

(a) (b)

(c)
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Figura 6.6. Segundo grupo de gráficos de superficie de respuesta con gráficos de contorno 

generados del modelo de regresión reducido: (d) Tiempo vs. Mcat, (e) Mix vs. MeOH:AL, 

y (f) Mix vs Mcat. 
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En lo general, el logro más destacado del presente trajo de tesis fue que se encontró 

una ruta para la producción sintética de la monolaurina (ML) mediante la esterificación, en 

fase heterogénea, de ácido láurico (AL) con glicerina (Gli) a condiciones de reacción 

moderadas, catalizada sobre un material de fácil acceso y barato, una arcilla comercial 

Mex1115. En el marco de esta reacción, se obtuvieron una serie de resultados relevantes en 

cuanto a metodologías experimentales y aplicación de la herramienta de diseño de 

experimentos para el estudio de variables de reacción y optimización, sobre los cuales versan 

las conclusiones particulares de este trabajo. 

Primeramente, sobre la base de la combinación del uso de técnicas de caracterización 

completa y experimentos catalíticos de dos catalizadores comerciales Mex1115 y P6000, se 

generaron los elementos técnicos necesarios para seleccionar el mejor prototipo para ser 

empleado la esterificación, en fase heterogénea, de ácido láurico (AL) con glicerina (Gli) y 

hacer un estudio de variables de reacción mediante la aplicación de la herramienta de diseño 

de experimentos. Los resultados de EDS permitieron concluir que ambos catalizadores tenían 

una composición elemental similar, y los espectros obtenidos por FTIR indicaron similitudes 

en los grupos funcionales de ambos sólidos. El estudio de DRX, por el contrario, si permitió 

detectar diferencias estructurales entre los catalizadores indicando que el catalizador 

Mex1115 está constituido por cristobalita, cuarzo, anhidrita, yeso, montmorillonita y 

anortita; y el catalizador P6000 por cuarzo, montmorillonita y atapulgita. También el análisis 

textural evidenció diferencias entre catalizadores pues el área superficial específica total del 

Mex1115 fue unas 2.4 veces mayor que la del P6000 con volúmenes totales de poro y la 

distribución de diámetros de poro fueron bastante cercanos. El estudio comparativo de 

desempeño catalítico, en lo general, mostró resultados muy similares entre prototipos en 

términos de conversión de ácido láurico a condiciones de alta severidad, teniendo que recurrir 

a experimentos complementarios a alta severidad para demostrar que el material Mex1115 

exhibía un mayor rendimiento a ML.  

Es importante destacar que en la esterificación de AL con GLi se desarrolló e 

implementó una metodología novedosa que permitió identificar y cuantificar los 

(co)productos ML, dilaurina (DL) y trilaurina (TL), utilizando la resonancia magnética 

nuclear de protón cuantitativa (qRMN 1H), cuyos resultados fueron muy cercanos a los 
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obtenidos por cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas (GC-MS) con una 

diferencia en valores de selectividad a ML y DL menor al 3 %. 

Con propósito de profundizar en el conocimiento del desempeño del catalizador 

Mex1115 en la reacción de la esterificación, en fase heterogénea, de ácido láurico (AL) con 

glicerina (Gli) se aplicó un diseño de experimentos del tipo de respuesta CCD-FC de 4 

variables: relación molar Gli:AL (1 – 6 mol/mol), masa de catalizador (1 – 5 %p), temperatura 

(100 – 170 °C) y tiempo (0.5 – 6 h) sobre las respuestas. A través de la interpretación 

adecuada de los llamados gráficos de efectos principales y de interacción binaria, del análisis 

ANOVA, y el cálculo de estimados de efectos con intervalos de confianza, fue posible 

identificar las variables que afectan significativamente al proceso. Las herramientas gráficas 

contribuyen a la valoración preliminar cualitativa de los efectos, y las estadísticas permiten 

la cuantificación de dichos efectos, su dirección (signo) y significancia estadística a un nivel 

de probabilidad de 95 %. Se determinó que la temperatura fue el factor con mayor influencia, 

seguido del tiempo, sobre la conversión de AL y la selectividad a ML, ambas con un efecto 

positivo sobre la conversión de AL y negativo sobre la selectividad a ML. Posteriormente, 

los gráficos de superficie de respuesta (GSR) fueron de utilidad para identificar la región de 

máxima conversión de AL y selectividad a ML. Las condiciones óptimas para maximizar la 

XAL fueron una relación Gli:AL de 6 mol:mol, 5 g de catalizador, 170 °C y 6 horas de 

reacción, alcanzando una XAL =98 %p analíticamente, la cual fue validad experimentalmente 

en XAL =94.2 %p. Las condiciones que optimizan el rendimiento hacia ML, el producto 

deseado, fueron una relación Gli:AL de 6 mol:mol, 5 g de catalizador, 170 °C y un tiempo 

de reacción de 3.8 horas, alcanzando una XAL del 86.9 %p y una SML del 61.3 %p, con un 

rendimiento máximo de ML del 53.3 %p. 

Considerando que uno de los propósitos originales del presente proyecto de tesis era 

producir la ML a través de una segunda ruta, la glicerólisis de laurato de metilo, una parte 

del trabajo experimental se centró en la síntesis de laurato de metilo (LM), una materia prima 

en su momento escasa y de costo relativamente alto. En este contexto, se pudo sintetizar el 

LM de manera exitosa a partir de la esterificación homogénea de AL con metanol y ácido 

sulfúrico como catalizador, intensificando la reacción con la incorporación de la dispersión 

de alta trasquilación (high shear mixing – HSM). Como lo demostró el uso de un diseño de 

experimentos también del tipo CCD-FC de cuatro factores: relación molar MeOH:AL (2 – 
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13 mol/mol), masa de catalizador (0.25 – 4 %p), temperatura (30 – 60 °C), tiempo (1 – 12 

min) y Mix (500 – 2000 rpm), la incorporación de HSM redujo sustancialmente la severidad 

de la reacción en términos del tiempo de reacción y la velocidad de agitación, comparado 

con procesos convencionales (12 min vs. 1- 24 h). A partir de un análisis grafico de los 

resultados del CCD-FC complementados por el ANOVA y el cálculo de estimados de efectos 

con intervalos de confianza se pudo determinar que tanto efectos lineales (Mcat, MeOH:AL, 

Temp y Tiempo), como efectos cuadráticos de Mcat y MeOH:AL, fueron relevantes desde la 

perspectiva estadística, con la incidencia de interacciones binarias (MeOH:AL – Mcat, Temp 

– Tiempo y Temp – Mcat). Los factores más influyentes fueron Mcat, MeOH:AL y Temp, 

pudiendo encontrar, a partir de las GSR que a las condiciones 60 °C, relación MeOH:AL de 

13, 4.0 g de catalizador, 2000 rpm y 12 min, se maximiza la conversión de AL (= 92 % 

analíticamente) valor que fue validado experimentalmente en 93.7 %. 

 

Contribuciones principales del trabajo de tesis 

Se obtuvo de manera sintética, mediante el uso de agentes naturales (ácido láurico y 

glicerina), monolaurina. Se determinaron las condiciones de reacción (vía CCD-FC) para 

producir dicha substancia a escala laboratorio, utilizando un catalizador comercial 

(Mex1115) que ofrece ventajas significativas al combinar eficiencia, sostenibilidad y 

practicidad. 

Otro aspecto novedoso fue la asistencia del HSM en la síntesis de LM (materia prima 

utilizada en la obtención de ML mediante la glicerólisis de ácido láurico con glicerina) en 

tan solo 12 min. Se determinaron las condiciones de reacción (vía CCD-FC) y se redujo la 

cantidad de alcohol y el tiempo de reacción sin comprometer la eficiencia de la reacción. 

Escalar su producción, mediante la intensificación de la reacción (HSM), brinda la 

oportunidad de obtener beneficios energéticos y económicos, al optimizar el uso de recursos 

y reducir los costos operativos, lo que facilita su implementación a gran escala y hace el 

proceso más sostenible. 
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A.1 Eliminación del catalizador mediante centrifugación en la esterificación de ácido 

láurico con glicerina para producir monolaurina. 

Concluida la reacción experimental de esterificación de ácido láurico con metanol, 

los catalizadores P6000 y Mex1115 en forma de polvo se separaron de la mezcla de reacción 

mediante centrifugación, como fue referido en la sección 3.4 del capítulo 3. En este sentido, 

se realizaron experimentos exploratorios para establecer el tiempo y la velocidad de 

centrifugación necesaria para lograr la remoción completa del sólido.  

Para tal fin, se preparó, en tubos eppendorf, una mezcla de AL con Gli en agitación y 

luego se adicionó de 1 a 5% de catalizador respecto a la masa de AL variando la velocidad 

de centrifugación de 500 a 4000 rpm con tiempos de centrifugación entre 0.5 y 2 minutos. 

Finalizado el tiempo de centrifugación, el contenido de los tubos se vació y por inspección 

visual se verificó que el catalizador quedará retenido en el fondo del tubo. El tiempo y la 

velocidad de centrifugación se establecieron en 1 minuto y 4000 rpm, respectivamente. 

 

A.2 Eliminación de glicerina de la esterificación de ácido láurico con glicerina 

mediante lavado con agua caliente 

Una vez removido el catalizador sólido de la mezcla de reacción, la fracción líquida 

que contiene glicerina y agua fue separada en un embudo de separación y el producto 

resultante se lavó con agua desionizada caliente para eliminar la Gli remanente, como se 

refirió en la sección 3.4 del capítulo 3. En este sentido, se realizaron experimentos 

exploratorios para definir la cantidad de agua de lavado a utilizar en cada ensayo 

experimental. Se sabe que la glicerina es altamente miscible en agua por su naturaleza 

higroscópica [1]  y se encuentra reportado que utilizando agua a temperatura ambiente (20°C) 

es suficiente para remover un exceso de Gli [2]. Sin embargo, se decidió lavar con agua 

caliente a 70°C para evitar que la mezcla del producto de la reacción se solidificará por el 

cambio de temperatura, ya que el ácido láurico y la ML son sólidos a temperatura ambiente. 

El punto de fusión de estas substancias es de 40 [3] y 65 °C [4], respectivamente. 



Actividades experimentales de apoyo al Capítulo III Apéndice A 

 

Página A-3 

Para tal fin, se preparó una mezcla 3:1 molar de AL y Gli en un matraz manteniéndola 

en agitación por 5 minuto. La mezcla resultante se colocó en un embudo de separación y se 

dejó reposar por 1 min hasta que se formaron dos fases, la capa superior de aspecto aceitoso 

(AL) y la capa inferior de aspecto acuoso (Gli). Se removió luego la fase inferior, mientras 

que la parte superior fue lavada con agua caliente a 70 °C. La Figura A.1 muestra el efecto 

de remoción de la glicerina de la mezcla de reacción. La primera muestra se lavó con 30 ml 

de agua y los experimentos posteriores se incrementaron en 30 ml hasta alcanzar los 240 ml, 

el ultimo experimento se lavó con 500 ml de agua caliente. Como referencia, se sabe que el 

VA del AL es de 275 mg KOH/g, y en la gráfica se observa que al incrementar la cantidad 

de agua de lavado el VA de la mezcla Gli-AL incrementa sutilmente confirmando la 

eliminación gradual de la glicerina. De hecho, en el capítulo 4 se demuestra que, mediante la 

aplicación de la técnica de RMN 1H, las señales correspondientes a la Gli desaparecen 

lavando con 120 ml, lo cual confirmó la eliminación de Gli de los productos de reacción con 

el procedimiento referido. 

 

 

Figura A.1. Determinación de la cantidad de agua de lavado para eliminar la glicerina 

remanente de la esterificación de AL con Gli. 
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A.3 Eliminación del metanol mediante presión reducida en la esterificación de ácido 

láurico con metanol para producir laurato de metilo 

Finalizada la esterificación del AL con metanol en fase líquida, de acuerdo con el 

procedimiento descrito en la sección 3.5 del capítulo 3, el exceso de metanol se eliminó en 

un rotavapor operado a presión reducida. Por lo tanto, fue necesario estandarizar las 

condiciones instrumentales del rotavapor, en particular, la temperatura de la tina de 

calentamiento y la velocidad de giro, con la finalidad de establecer las mismas condiciones 

en todos los experimentos y mejorar la consistencia en los resultados experimentales.  

Para tal fin, se realizaron experimentos exploratorios mezclando AL y metanol en 

cantidades variables ajustando la relación molar metanol:AL entre 1 y 10, y adicionando 1 

% de catalizador (H2SO4) relativo a la masa del AL. Las mezclas se agitaron durante 5 

minutos después de lo cual se transfirieron a un matraz en forma de pera y fueron tratadas en 

un rotavapor BUCHI modelo R-3 equipado con una bomba de vacío BUCHI modelo V-700. 

Durante el proceso, la velocidad de giró del rotavapor y la temperatura de la tina de 

calentamiento fueron variadas entre 20 y 280 rpm (definido por los niveles 1 – 10) y 20 – 60 

°C, respectivamente. De manera preliminar, se observó que cuando la velocidad de giro y 

temperatura se encuentra por arriba de 20 rpm y 50°C, respectivamente se induce un efecto 

denominado “sifón” el cual ocasiona el desplazamiento de todo el contenido del matraz 

receptor y genera el ensuciamiento del condensador y del matraz recolector del líquido 

evaporado. Por lo anterior, la velocidad de giro se fijó en el nivel 1 (20 rpm) y la temperatura 

de la tina de calentamiento se analizó entre 20 y 45 °C. La extracción del alcohol finalizó 

cuando ya no se observó líquido en las pares y el menor tiempo de extracción se logró  en 

~15 min cuando se operó a 45°C. Con base a este resultado, la temperatura de la tina de 

calentamiento se fijó en 45 °C y la velocidad de agitación del rotavapor en el número 1 (20 

rpm). 
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A.4 Eliminación del ácido sulfúrico de la esterificación de ácido láurico con metanol 

mediante lavado con agua 

Una vez extraído el metanol como fue descrito en la sección A.3 de este Apéndice, la 

mezcla libre de alcohol se transfirió a un embudo de separación y la fracción acuosa se separó 

del catalizador, mientras que el remanente del catalizador fue eliminado con agua desionizada 

caliente de acuerdo con el procedimiento referido en la sección 3.5 del capítulo 3. De manera 

exploratoria, se realizaron experimentos para definir la cantidad de agua de lavado después 

de la reacción. Para este propósito, un matraz se adicionó AL y metanol en con una relación 

molar estequiométrica (1 a 1) y 1 % de catalizador, relativo a la masa del AL, y se agitó 

durante 1 minuto. El metanol se eliminó en el rotavapor (como fue descrito arriba) y la mezcla 

resultante se colocó en un matraz de separación y se dejó reposar durante 1 min generándose 

dos fases, a saber, una capa superior menos densa de aspecto aceitoso conteniendo AL y 

LM), y una capa inferior de aspecto acuoso constituida de agua y catalizador. Se midió luego 

el pH de la fase acuosa reportando valores entre 1 – 1.2, confirmando así que la mayor parte 

del ácido sulfúrico remanente está asociado al agua generada durante la reacción. 

La fase superior de aspecto aceitoso se lavó con agua desionizada caliente a 70 °C 

para asegurar la completa remoción del ácido usado como catalizador y evitar alteraciones 

en las mediciones del VA. En este sentido, se encuentra reportado el uso de agua caliente en 

la remoción de catalizadores homogéneos utilizados en la síntesis de esteres alquílicos de 

ácidos grasos [5]. En la Figura A.2, se muestran el efecto del agua utilizada (30, 80, 160, 350, 

700 y 1000 ml) para la remoción del catalizador. Se observó que el VA del AL incrementa 

conforme aumenta el volumen del agua de lavado hasta que se comienza a formar una 

asíntota muy cercana al VA del AL puro (=275 mg KOH/g). Por tanto, la cantidad de agua 

de lavado fue definida en 160 ml. 
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Figura A.2. Determinación de la cantidad de agua de lavado para eliminar el remanente de 

ácido sulfúrico utilizado como catalizador en la esterificación de ácido láurico con metanol. 

 

A.5 Determinación de la cantidad de alcohol isopropílico y solución de fenolftaleína 

en la medición del valor ácido 

De acuerdo con la metodología reportada en la literatura [6], en la medición del VA de 

grasas y aceites mediante titulación se utilizan de dos reactivos químicos, alcohol isopropílico 

y fenolftaleína, en particular 50 ml del alcohol y 0.8 ml del indicador para el análisis de 2 g 

de muestra. De acuerdo con lo reportado en los Capítulos 5 y 6, considerando la cantidad de 

experimentos preliminares principalmente enfocado en la delimitación de la región 

experimental de los diseños de experimentos (DoE), así como los experimentos formales de 

los DoE, se realizó un estudio para optimizar (reducir) la cantidad de alcohol isopropílico y 

fenolftaleína en las mediciones del VA para reducir la cantidad de residuos generados durante 

la titulación. Por tanto, se realizaron mediciones del VA utilizando cuatro diferentes 

volúmenes de alcohol isopropílico (10, 15, 25 y 50 ml) y dos cantidades de fenolftaleína (0.1 

ml y 0.8 ml), cuyos resultandos se muestran en la Tabla A.1. Se observó que, 
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son esencialmente los mismos. En particular, la cantidad de alcohol isopropílico y de 

fenolftaleína se fijó en 15 ml y 0.1 ml, respectivamente, lo que permitió disminuir la cantidad 

de alcohol en la prueba y así residuos generados en la determinación del VA. 

Tabla A.1. Resultados de la medición del VA del AL variando la cantidad de alcohol 

isopropílico y fenolftaleína. 

Alcohol VA de AL, mg KOH/g 

Isopropílico, mL Fenolftaleína (0.8 mL) Fenolftaleína (0.1 mL) 

10 268.9 275.2 

15 268.8 274.6 

25 267.4 274.2 

50 267.7 273.4 
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B.1 Experimentos preliminares de la esterificación de ácido láurico con glicerina 

B.1.1 Efecto de la velocidad de agitación 

Como se recordará, en la sección 2.6.2 del Capítulo 2 se listan los factores y DoE más 

reportados en la esterificación de ácido láurico (AL) con glicerina (Gli). Los factores más 

analizados son la relación molar Gli:AL, temperatura y cantidad de catalizador [1–5]. Sin 

embargo, algunos estudios incorporan factores adicionales, como el tiempo de reacción [6–

8] y la velocidad de agitación [8]. En esta sección se presentan los resultados de los 

experimentos preliminares de la velocidad de agitación. 

 En la Figura B.1, se muestra el gráfico de la velocidad de agitación a condiciones de 

baja severidad utilizando 1 % de catalizador, relación Gli:AL de 1:1, temperatura de 100°C 

y tiempo de reacción de 0.5 y 6 h. La velocidad de agitación se incrementó en 200, 400 y 600 

rpm. El análisis se realizó bajo estas condiciones con la finalidad de observar el efecto de 

dicho factor en la conversión del AL. 

Los resultados muestran que la conversión de AL incrementó solo 1% de 200 a 600 

rpm para los tiempos de 0.5 y 6 horas, respectivamente. Por lo tanto, de acuerdo con los 

resultados obtenidos, se decidió no considerar a la variable velocidad de agitación en el CCD-

FC y su valor se mantuvo en 400 rpm para todos los experimentos del CCD-FC.  
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Figura B.1. Efecto de la velocidad de agitación en la esterificación de AL con metanol. 

 

B.2 Resultados complementarios del CCD-FC 

B.2.1 Modelo de regresión completo para la respuesta selectividad a dilaurina 

En la Tabla B.1 se presentan los valores de los parámetros del modelo de regresión 

completo (ver sección 5.6.1) para la selectividad a dilaurina (SDL), los cuales fueron 

calculados con el software DataFit 7.1 utilizando la opción de regresión no linear. Al pie de 

página de la Tabla B.1 se presenta información estadística que permite determinar la calidad 

del ajuste del modelo. 

La Figura B.2 muestra el gráfico de paridad (Figura B.2a) y de residuales (Figura 

B.2b) de la SDL. En el gráfico de paridad se aprecia poca dispersión de los puntos lo cual 

indica un buen ajuste de los valores predichos por el modelo. El gráfico de residuales exhibe 

algunos valores residuales extremos lo cual se puede atribuir a errores de predicción poco 

significativos ya que la mayoría de los residuales muestra una considerable aleatoriedad de 

los puntos indicando que el modelo es adecuado para los datos. 

  

200 300 400 500 600
0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

 

 

C
o
n
v
er

si
ó
n
, 
%

 p

Velocidad de agitación, rpm

 0.5 h 

 6.0 h



Información complementaria del Capítulo V de la esterificación de ácido láurico 

con glicerina 

Apéndice B 

 

Página B-4 

 Tabla B.1. Parámetros del modelo de regresión completo de segundo orden estimados vía 

regresión para predecir los valores de la respuesta experimental SDL. 

Parámetro Valor Parámetro Valor 

a0 -1.081 × 102   

a1 6.725 × 100 a44 7.428 × 10-2 

a2 5.340 × 100 a12 1.670 × 10-1 

a3 1.307 × 100 a13 -3.529 × 10-2 

a4 1.208 × 101 a14 -2.275 × 10-1 

a11 -2.729 × 10-1 a23 -2.578 × 10-2 

a22 -6.990 × 10-1 a24 2.986 × 10-1 

a33 -2.391 × 10-3 a34 -6.276 × 10-2 

Información estadística de la regresión 

SSReg 5014.47   

SSLoF 270.86 Fc reg 15.73 

SSError 295.89 Fcrit reg (0.05,13,14) 2.50 

R2 0.9442 valor-p para LoF 0.000 (< 0.05) 

 

 

 

Figura B.2. (a) Gráfico de paridad de SML experimental vs SML predicha, (b) residuales 

como función de la respuesta predicha. Ambos fueron construidos con el modelo de 

regresión completo. 
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B.2.2 Cálculo de contrastes y tabla de signos  

La SS de los diferentes tratamientos se determinan a partir del cálculo de los 

contrastes. En el CCD-FC, los contrastes que se contemplan son de tres tipos: el contraste 

factorial, axial y de interacción binaria con las respuestas obtenidas del DoE. Se denomina 

contraste por el hecho de que son combinaciones lineales, donde los coeficientes asociados 

a un signo suman cero (+1 + 1 – 1 – 1 = 0) [9]. El cálculo de los contrastes de manera general 

se realiza con la Ecuación B.2 y la ayuda de una tabla de signos, vide Tabla B.2. La ecuación 

se basa en la sumatoria de la respuesta asociada del tratamiento “i” de la matriz experimental 

y se expresa como “yi”, este término se multiplica por el coeficiente del contraste “ci” 

tomando valores de (-1 o +1) dependiendo el signo que indique la tabla. La ecuación se utiliza 

para los factores A, B, …., K que pueden tener 2 o más niveles [9].  

ContrasteA, B…K= ∑ ciyi
=(a±1)(b±1)…(k±1) (B.2) 

 

 En la Tabla B.2, se presenta la denominada tabla de signos que se utilizó para calcular 

los contrastes de los efectos principales y de interacción de los cuatro factores analizados en 

la esterificación de AL con Gli en el CCD-FC. El termino fuente de variación o tratamiento, 

hace referencia a la combinación específica de niveles de uno o más factores [9]. Las 

interacciones entre factores dependiendo del DoE se conocen como interacciones de 2 vías 

(2 factores interaccionan), 3 vías (3 factores interaccionan) y así sucesivamente. Por ejemplo, 

para un DoE tipo 2k con k=5 las interacciones resultantes son de 2, 3, 4 y 5 vías. Para el caso 

del DoE tipo CCD-FC con k= 4 solamente contempla las interacciones de 2 vías generando 

6 interacciones binarias. Cada factor está determinado por tres niveles (-, 0, +) y la 

construcción de la tabla de signos se construyó multiplicando las columnas que intervienen 

en la interacción (x1, .…, x4) para generar los contrastes respectivos (x1x2, .…, x3x4). Por 

ejemplo, para calcular el contraste de la interacción x1x2, se multiplica la columna de signos 

x1 por la columna de signos x2 y el resultado de la multiplicación es la columna de signos de 

la interacción x1x2. La región de los bloques del punto central y axial no exhiben signo. Sin 

embargo, el cálculo del contraste axial para cada factor también es cuantificado y su 

contribución es contemplada en el cálculo del contraste total de cada factor para determinas 

la SS.  
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Tabla B.2. Tabla de signos asociada a la matriz experimental global del CCD-FC 

determinada por la interacción binaria de los factores. 

Tratamiento 
Efecto o interacción factorial 

x1 x2 x3 x4 x1x2 x1x3 x1x4 x2x3 x2x4 x3x4 

1 - - - - + + + + + + 

2 - - - + + + - + - - 

3 - - + - + - + - + - 

4 - - + + + - - - - + 

5 - + - - - + + - - + 

6 - + - + - + - - + - 

7 - + + - - - + + - - 

8 - + + + - - - + + + 

9 + - - - - - - + + + 

10 + - - + - - + + - - 

11 + - + - - + - - + - 

12 + - + + - + + - - + 

13 + + - - + - - - - + 

14 + + - + + - + - + - 

15 + + + - + + - + - - 

16 + + + + + + + + + + 

17 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

18 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

21 -α 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

22 +α 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

23 0 -α 0 0 0 0 0 0 0 0 

24 0 +α 0 0 0 0 0 0 0 0 

25 0 0 -α 0 0 0 0 0 0 0 

26 0 0 +α 0 0 0 0 0 0 0 

27 0 0 0 -α 0 0 0 0 0 0 

28 0 0 0 +α 0 0 0 0 0 0 

 

En el contexto de una interacción binaria, el contraste entre dos factores (A y B) se 

define por la Ecuación B.3. El término de la ecuación (y̅A+B+) son los valores promedio de 

las respuestas del bloque factorial cuando los factores A y B se encuentran en el nivel superior 

(+1), y (y̅A−B−) son los valores promedio de las respuestas del bloque factorial cuando los 
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factores A y B se encuentra en el nivel superior nivel inferior (-1). El término (y̅A−B+) hace 

referencia al valor promedio de la respuesta cuando el factor A se encuentra en el nivel 

inferior y el factor B se encuentra en el nivel superior y de manera similar para el término 

(y̅A+B−). El resto de los contrastes de interacción (AC, AD, AE, etc.), se calculan de manera 

similar siguiendo la lista de signos asociados a los diferentes tratamientos. En el caso de los 

contrastes asociados a los factores individuales, se procede de manera similar, el cálculo 

relaciona el promedio de las respuestas en los cuales el factor se encuentra en los niveles alto 

(+1) y bajo (-1), lo cual es fácil de identificar con la tabla de signos (ver Tabla B.2).  

ContrasteAB=(y̅
A+B+-y̅

A-B+)-(y̅
A+B--y̅A-B-) (B.3) 

 

A partir de los valores de los distintos contrastes (factorial, axial e interacción), es 

posible calcular la suma de los cuadrados (SS) y, de manera simultánea, obtener el valor de 

la media de los cuadrados (MS) para cada uno de los tratamientos del CCD-FC. La SS de 

cada tratamiento contempla el contraste factorial y axial como se define en la Ecuación B.4. 

Y los valores de la MS de dichos tratamientos se obtienen dividiendo la SS con los grados 

de libertad del tratamiento (DF) como se refiere en la Ecuación B.5. Los grados de libertad 

en los tratamientos solo puede tener dos niveles (-1 o +1), por lo tanto, solo tendrán un grado 

de libertad. 

SS = 
(Contraste total)2

2
k
+2k

= 
(Contraste factorial+Contraste axial)2

2
k
+2k

 
(B.4) 

MS = 
SS

DF
 

(B.5) 

 

Además de las SS y MS, también se calculan los valores de SSE,total y MSE,total. La SSE 

total cuyo valor se obtiene con la Ecuación B.6, incorpora la contribución de la falta de ajuste 

(LoF) y el error puro (PE). El PE es una medida del error independiente del diseño de 

experimentos determinado a partir de la desviación de las réplicas en el punto central. Este 

error se utiliza cuando por cuestiones de optimización de recursos y de tiempo no se generan 

réplicas completas de la matriz experimental [10]. La contribución de la SSPE se puede 

determinar con la Ecuación B.7. 



Información complementaria del Capítulo V de la esterificación de ácido láurico 

con glicerina 

Apéndice B 

 

Página B-8 

SSE,total = SSLoF+SSPE (B.6) 

SSPE = ∑(yc,i − yc̅)
2
 (B.7) 

 

El valor de LoF se deduce de la Ecuación B.6; es decir, conocido el valor de la SSPE 

Ecuación B.7 se puede conocer el valor SSE, total utilizando la Ecuación B.8. Este valor 

corresponde a la sumatoria de todas las respuestas de cada experimento generado por el 

modelo menos la respuesta calcula y elevado al cuadrado. Y la media de cuadrados del error 

puro (MSPE) se determina mediante la Ecuación B9; donde nc es la cantidad de réplicas en el 

punto central.  

SSE,total = ∑(Ŷ-Y)
2

nexp

i=1

 
(B.8) 

MSPE=
SSPE

(nc-1)
 (B.9) 

Determinados todos los valores de SS y MS de cada tratamiento se aplica la prueba-

F o prueba estadística de Fisher. Esta prueba se encarga de evaluar la significancia estadística 

de dichos tratamientos para aceptar o rechazar la hipótesis nula. La hipótesis nula es 

rechazada cuando el valor calculado de F (Fc) es mayor que el valor de la F crítica (Fcrit), esto 

es, Fc > Fcrit. Los valores de Fc se calculan con la Ecuación B.10 la cual relaciona la MS y 

MSE. Total. Y el valor de Fcrit se obtiene de tablas al nivel de probabilidad determinado el cual 

puede ser del 90 – 99%, con los grados de libertad respectivos del tratamiento[9,11].   

Fc=
MS

MSE,Total
 (B.10) 

  

La prueba-p es otro parámetro estadístico para conocer la significancia de los 

tratamientos. La prueba-p, en sentido estricto, depende de los resultados generados por la 

prueba-F [12]. Es decir, el valor p calculado requiere del valor de Fc y los grados de libertad 

de cada uno de los tratamientos junto con el error. Si el valor p calculado es menor a 0.05 se 

dice que el tratamiento es estadísticamente significativo a un nivel de confianza de 95 %. El 

valor p usualmente se truncan en 3 decimales y los valores menores a 0.001 se suelen reportar 

como 0.000 [13]. 



Información complementaria del Capítulo V de la esterificación de ácido láurico 

con glicerina 

Apéndice B 

 

Página B-9 

B.2.3 ANOVA y significancia estadística de la respuesta selectividad a dilaurina 

La Tabla B.3 se presentan los resultados del ANOVA para la SDL. Solo los efectos 

lineales de la Gli:AL y Mcat, fueron estadísticamente significativos al 95 % de probabilidad 

(Fc de 63.6 y 104.9 y, respectivamente vs Fcrit de 4.67) notando que la Tiempo es la variable 

con el mayor impacto sobre los valores de la respuesta, mientras que ninguno de los cuatro 

efectos cuadráticos exhibió significancia estadística sobre la base de los prueba F y el valor 

p. Las interacciones binarias Gli:AL – Temp y Temp – Tiempo mostraron significancia 

estadística y la interacción Temp – Tiempo es la de mayor importancia al exhibir el valor de 

Fc (=25.7) más alto.  

Tabla B.3. Resultados del ANOVA del CCD-FC aplicado a la esterificación heterogénea 

de AL con Gli para producir ML para la respuesta SDL. 

Fuente de variación o 

tratamiento 
DF SS MS Fc Fcrit al 95 % prob. Valor-p 

Fc > Fcrit. o 

valor-p < 0.05 

Modelo Completo 14 5014.5 358.2 15.74 2.55 0.000 Sign. 

Gli/AL 1 3.9 3.9 0.17 4.67 0.684 No sign. 

Mcat 1 43.8 43.8 1.92 4.67 0.189 No sign. 

Temp 1 1448.9 1448.9 63.65 4.67 0.000 Sign. 

Tiempo 1 2387.7 2387.7 104.90 4.67 0.000 Sign. 

(Gli/AL)2 1 7.5 7.5 0.33 4.67 0.576 No sign. 

(Mcat)2 1 20.2 20.2 0.89 4.67 0.364 No sign. 

(Temp)2 1 22.1 22.1 0.97 4.67 0.342 No sign. 

(Tiempo)2 1 0.8 0.8 0.04 4.67 0.853 No sign. 

Gli/AL-Mcat 1 11.2 11.2 0.49 4.67 0.496 No sign. 

Gli/AL-Temp 1 152.6 152.6 6.70 4.67 0.022 Sign. 

Gli/AL-Tiempo 1 39.1 39.1 1.72 4.67 0.212 No sign. 

Mcat-Temp 1 52.1 52.1 2.29 4.67 0.154 No sign. 

Mcat-Tiempo 1 43.1 43.1 1.90 4.67 0.192 No sign. 

Temp-Tiempo 1 583.9 583.9 25.65 4.67 0.000 Sign. 

Error total 13 295.9 22.8     

Error LoF 10 270.9 27.1 3.24 8.79 0.181 No sign. 

Error puro 3 25.0 8.4     

Total 27 5310.4      
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B.2.4 Cuantificación de efectos e interacciones y determinación de intervalos de confianza 

para la respuesta selectividad a dilaurina 

La magnitud de los tratamientos lineales y de interacción se estima mediante el 

cálculo de efectos. La Ecuación B.11 expresa el cómputo del efecto principal lineal, el cual 

considera la suma del contraste factorial determinado con ayuda de la tabla de signos (Tabla 

B.2) y el contraste axial obtenido de la diferencia de los puntos axiales al nivel +α y - α. En 

la Ecuación B.11, nf es el número de factores (nf=4) y nax es el número de niveles en los 

puntos axiales (nax=2). Por su parte, con la Ecuación B.12 se obtiene el efecto de interacción, 

el cual se estima con la suma del contraste de interacción del bloque factorial apoyado con la 

tabla de signos (ver Tabla B.2). El SE de los tratamientos resulta de dividir la desviación 

estándar por la raíz cuadrada del tamaño de la muestra y se estima con las Ecuaciones B.13 

y B.14.  

Efecto lineal = 
Contraste total

2
[((𝑛𝑓−1)+ (𝑛𝑎𝑥−1)]

= 
Contraste factorial+Contraste axial

2
[((𝑛𝑓−1)+ (𝑛𝑎𝑥−1)]

 (B.11) 

Efecto de interacción = 
Contraste interacción

2((𝑛𝑓−1)
 (B.12) 

SElineales = 2√
MSE

2+2
k
 

(B.13) 

SEinteracción = √
MSE

n 2
k-2

 
(B.14) 

 

 La Tabla B.4 exhibe la magnitud de los diferentes tratamientos del CCD-FC con sus 

respectivos IC obtenidos con 13 grados de libertad del error total y un valor de t-stud =2.160 

para la SDL. Los tratamientos que muestran significancia estadística son los tratamientos 

lineales Temp (17.94) y Tiempo (23.04) con signo positivo, lo que implica que, al 

incrementar el nivel de estos factores en el diseño, el valor de la SDL se favorezca. Las 

interacciones binarias Gli:AL – Temp (= -6.18) y Temp – Tiempo (= -12.08) exhiben signos 

negativos, respectivamente. El signo negativo indica que el efecto de la primera variable 

sobre la respuesta es más notorio en tanto se disminuya el nivel de la segunda variable, esto 

se puede apreciar en los gráficos de interacción binaria de la sección 5.5.2 del capítulo 5. 
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Notar que los efectos lineales de la Gli:AL y Mcat, los cuatro efectos cuadráticos, y las 

interacciones binarias Gli:AL – Mcat, Gli:AL – Tiempo, Mcat – Temp y Mcat – Tiempo no 

mostraron significancia estadística. 

Tabla B.4. Cuantificación de los efectos lineales, cuadráticos e interacciones binarias con 

intervalos de confianza al 95 % en el CCD-FC aplicado a la esterificación heterogénea de 

AL con Gli para producir ML para la respuesta SDL. 

 

Intervalo de confianza 

(Valor principal ± 2.160 SE)1 Valor-T Valor-p Valor-p < 0.05 

    Gli/AL -0.94 ± -0.91 -0.42 0.684 No sign. 

    Mcat -3.12 ± -3.00 -1.39 0.189 No sign. 

    Temp 17.94 ± 17.24 7.98 0.000 Sign. 

    Tiempo 23.04 ± 22.12 10.24 0.000 Sign. 

    (Gli/AL)2 -3.42 ± -1.23 -0.57 0.576 No sign. 

   (Mcat)2 -5.60 ± -2.03 -0.94 0.364 No sign. 

    (Temp)2 -5.86 ± -2.14 -0.99 0.342 No sign. 

    (Tiempo)2 1.12 ± 0.41 0.19 0.853 No sign. 

    Gli/AL-Mcat 1.68 ± 1.51 0.70 0.496 No sign. 

    Gli/AL-Temp -6.18 ± -5.59 -2.59 0.022 Sign. 

    Gli/AL-Tiempo -3.12 ± -2.83 -1.31 0.212 No sign. 

    Mcat-Temp -3.60 ± -3.26 -1.51 0.154 No sign. 

    Mcat-Tiempo 3.28 ± 2.98 1.38 0.192 No sign. 

    Temp-Tiempo -12.08 ± -10.93 -5.06 0.000 Sign. 

1 El número 2.160 fue tomado de tablas de la prueba-t en un 95 % de probabilidad y los grados de 

libertad del total del error (=13), ver Tabla B.3. 
 

 

 

 

B.2.5 Gráficos de superficie de respuesta para la selectividad a dilaurina 

 La Figura B.3 muestra los GSR para la respuesta SDL. Con respecto a la interacción 

Gli:AL vs Mcat (B.3a) se despliega un punto de máximo valor de respuesta [14,15] con 

curvatura convexa debido a los valores negativos de los parámetros cuadráticos x11 (-2.729 × 

10-1) y x22 (-6.990 × 10-1) asociados a los factores Gli:AL y Mcat, respectivamente. Por otro 
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lado, las interacciones Gli:AL vs Temp (B.3b), Gli:AL vs Tiempo (B.3Figura 5.18c) y Mcat 

vs Tiempo (B.3Figura 5.18e), Mcat vs Temp (B.3Figura 5.18d) y Temp vs Tiempo (B.3f) 

exhiben superficies del tipo colina ascendente [16].  

 

Figura B.3. Gráficos de superficie de respuesta con gráficos de contorno generados del 

modelo de regresión completo para la SDL: (a) Gli:AL vs Mcat, (b) Gli:AL vs Temp, (c) 

Gli:AL vs Mcat, (d) Mcat vs Temp, (e) Mcat vs Tiempo y (f) Temp vs Tiempo. 

(a)

(b)

(c)

(e) (f)

(d)
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C.1 Análisis termodinámico de la esterificación de ácido láurico con metanol 

C.1.1 Termodinámmica de la reacción 

En esta sección se presenta un resumen de los resultados del análisis termodinámico 

de la esterificación de AL con metanol con la finalidad de identificar si existían restricciones 

termodinámicas para la producción de LM. Las propiedades termodinámicas de reactantes y 

productos se calcularon con el software comercial Aspen Plus V8.8 el cual tiene información 

termodinámica precargada en su librería de la plataforma NIST (National Institute of 

Standards and Technology, NIST) [1] y se utilizó el modelo termodinámico UNIQUAQ. 

El modelo UNIQUAQ es recomendado para describir el comportamiento de sistemas 

químicos no ideales en fase líquida, gaseoso o mezcla de ambos como es el caso de los 

equilibrios líquido-líquido (ELL) y líquido-vapor (ELV). Además, tiene una buena capacidad 

para predecir el comportamiento de mezclas de compuestos polares, no polares y compuestos 

con un alto grado de no idealidad [2]. Por lo tanto, la elección del modelo termodinámico 

UNIQUAQ se basó por la capacidad de describir el ELL de los componentes presentes en la 

reacción de esterificación investigada que comprende moléculas polares (metanol y el agua) 

[3,4] y moléculas anfipáticas (con una parte polar y otra apolar) como el AL y LM [5].  

La Figura C.1 muestra los valores de la energía libre de Gibbs estándar de formación 

(ΔGf
o
) y la entalpia estándar de formación (ΔHf

o) de reactantes y productos en fase líquida a 

1 atm de presión en el intervalo de temperatura de 10 – 70 °C. Los valores de la entropía 

estándar de formación (ΔSf
o
) se pueden calcular con la Ecuación C.1. Nótese que ΔHf

o y ΔGf
o
 

de todas las especies tienen valores negativos y, comparativamente, los reactantes AL y 

metanol muestran valores más negativos respecto a los productos LM y agua. En otras 

palabras, considerando que la reacción es mol a mol (ver Sección 1.6.2 en el capítulo 1), los 

reactantes poseen mayor energía que los productos por lo que la reacción libera calor, es 

decir, es exotérmica. Respecto a la energía libre de Gibbs estándar de formación, los valores 

negativos indican que los productos son más estables que sus reactantes. 

ΔGf
o
= ΔHf

o -T ΔSf
o
  (C.1) 
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Figura C.1. Valores de la energía libre de Gibbs estándar de formación (ΔGf
o
) y la entalpia 

estándar de formación (ΔHf
o) de reactantes y productos calculados entre 10 y 70 °C. 

 

Conocidos los valores de ΔHf
o y ΔGf

o
 de reactantes y productos y la estequiometría de 

la reacción (ver Sección 1.6.2 en el capítulo 1), se calculó el calor o entalpía de la reacción 

(ΔHr
o) y la energía libre de Gibbs estándar de la reacción (ΔGr

o) utilizando las ecuaciones C.2 

y C.3 [6] en el intervalo de 10 – 70 °C (ver Figura C.2). 

 

∆Hr
0= ∑ ∆Hf

0 productos - ∑ ∆Hf
0 reactivos (C.2) 

∆Gr
0= ∑ ∆Gf

0 productos - ∑ ∆Gf
0

reactivos (C.3) 

 

A 25 °C la entalpía estándar de la reacción es de –18.3 kJ/mol (Figura C.2a) y la 

energía libre de Gibbs estándar de la reacción de –10.8 kJ/mol (Figura C.2b) lo que indica 

confirma que la reacción es moderadamente exotérmica y exergónica, es decir, espontánea. 

Además, la entalpía de reacción estándar es muy poco sensible a los cambios de temperatura, 

mientas que la energía libre de Gibbs estándar de la reacción es moderadamente más negativa 

al aumentar la temperatura, lo que resultaría en una disminución en la constante de equilibrio 

Ke. 
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Figura C.2. Cálculo de los valores de la (a) Entalpía y (b) Energía libre de Gibbs estándar 

de reacción en el intervalo 10 – 70 °C. 

 

C.1.2 Conversiones al equilibrio en un reactor de equilibrio  

Teniendo a la mano la información termodinámica de los reactantes y productos, la 

esterificación de AL-metanol se simuló en un reactor de equilibrio en Aspen Plus (Figura 

C.3) para determinar la conversión del AL y las composiciones en el equilibrio a diferentes 

temperaturas partiendo de una alimentación estequiométrica Metanol:AL y, posteriormente, 

alimentando un exceso de metanol.  

 

Figura C.3. Simulación de las composiciones de reactantes y productos en el equilibrio 

utilizando el reactor de equilibrio en Aspen Plus. 

 

En la Figura C.4 se muestra la evolución de los valores de la Ke como función de la 
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observa que el valor de Ke disminuye con la temperatura lo cual es consistente con la 

naturaleza exergónica (y exotérmica) de la esterificación de AL con metanol a LM. Por 

ejemplo, al incrementar la temperatura de 20 a 50 °C, el valor de Keq casi disminuye a la 

mitad, de 1500 a 700.  

Keq=e
∆Gr

0

RT  
(C.4) 

 

Figura C.4. Determinación de la constante de equilibrio en función de la temperatura de la 

esterificación de ácido láurico con metanol. 

 

 En la Figura C.5 se grafican los valores de la conversión al equilibrio del AL como 

función de la relación molar Metanol:AL (entre 1 y 13) manteniendo una temperatura de 

40°C. De manera interesante, se observa que la conversión al equilibrio del AL se ve 

favorecida al usar un exceso de metanol en la reacción; en otras palabras, el exceso de 

metanol en la reacción favorece la reacción directa de formación de LM. 
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Figura C.5. Conversiones al equilibrio del AL durante su esterificación con metanol para 

producir LM a diferentes valores de relación molar MeOH:AL y 40 °C en la obtención de 

LM. 

 

 Durante el transcurso de la reacción se genera agua como subproducto (ver Sección 

1.6.2 en el Capítulo 1), por lo cual, se consideró relevante simular el efecto del agua en la 

conversión al equilibrio del AL. Por tanto, en la Figura C.6 se incluyen dos series de datos 

de conversión de AL al equilibrio sin agua y con agua en la mezcla de reacción (relación 

AL:agua 1:1 molar), variando la relación molar de Metanol:AL de 1 a 13 a calculadas a 40 

°C. Se observó que la adición del agua a la mezcla reaccionante MeOH - AL tiene un efecto 

negativo en la conversión de AL al equilibrio. 
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Figura C.6. Efecto de la adición de agua en la conversión al equilibrio de LA en la 

reacción de esterificación con metanol para producir LM alimentando variando la relación 

MeOH:AL de 1 a 13 mol/mol. 

 

C.2 Experimentos preliminares de la esterificación de ácido láurico con metano 

C.2.1  Efecto de la velocidad de dispersión  

Cómo se recordará en la sección 6.2 del Capítulo 6, por los beneficios reportados en la 

intensificación de reacciones, se decidió utilizar el uso del HSM en la esterificación de AL 

con metanol. La incorporación del HSM produce un contacto íntimo entre reactantes y 

catalizador por la formación de microgotas y reduce la resistencia a la transferencia de masa 

[7–10]. Por ende, conociendo que no existe mucha información sobre el uso del HSM en la 

obtención de LM (ver sección 2.6.1 en el capítulo 2), se realizaron experimentos preliminares 

con el fin de determinar la región de operación de la variable Mix en el CCD-FC presentado 

y discutido en el Capítulo 6. 

En la Figura C.7, se muestra el gráfico de la reacción asistida por el HSM a condiciones 

de baja severidad utilizando 0.25% de catalizador, relación Metanol:AL de 1:1, tiempo de 

reacción de 1 min y temperatura de 40°C incrementando gradualmente la velocidad de 

2 4 6 8 10 12

84

86

88

90

92

94

96

98

100

 

 

 Condiciones de reacción

 Condiciones de reacción + H
2
O

C
o
n
v
er

si
ó
n
 A

L
, 
%

Relación molar Metanol:AL



Información complementaria del Capítulo VI de la esterificación de ácido láurico 

con metanol 

Apéndice C 

 

Página C-8 

mezclado (Mix) de 500, 1250, 2000, 3500 y 8000 rpm. El análisis se realizó bajo estas 

condiciones con la finalidad de observar el efecto del factor Mix en la conversión del AL.[9]  

Los resultados muestran que la conversión de AL incrementa continuamente en la 

región de 500, 1250 y 2000 rpm alcanzando una conversión del AL de 11.8 (±0.4), 15.9 

(±0.02) and 15.4 (±1.9) %, respectivamente. Se observó que, al incrementar la velocidad de 

dispersión por encima de 2000 rpm, a 3,500 e incluso hasta 8,000 rpm la conversión del AL 

permaneció prácticamente invariable. Por lo tanto, de acuerdo con los resultados obtenidos, 

se decidió acotar la variable Mix entre 500 – 2000 rpm en el CCD-FC (vide Tabla 6.1 en el 

capítulo 6).  

 

 

Figura C.7. Efecto de la velocidad de dispersión asistida por el uso del HSM en la 

esterificación de AL con metanol. 
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A continuación, se presentan los resultados del los experimentos preliminares que se 
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compila las condiciones iniciales propuestas para los 5 factores (Mix, MeOH:AL, Tiempo, 

Mcat, y Temp). Esta tabla se construyó con información obtenida de la literatura (vide 

sección 2.6.2 del Capítulo 2), resultados del análisis termodinámico (sección C.1.1) y 

cálculos de equilibrio químico (sección C.1.2) y resultados de experimentos previos 

asociados al factor Mix (sección C.2.1). Con los resultados experimentales obtenidos a las 

condiciones de reacción mostradas en la Tabla C.1 se construyeron una serie de gráficos que 

se muestran en la Figura C.8. Notar que, por conveniencia, los factores se analizaron a 

condiciones de baja (BS) y alta severidad (AS) y se agregaron líneas de tendencia para poder 

bosquejar la presencia de posibles efectos (no-)lineales. En todos los gráficos se observó el 

incremento gradual de la conversión del AL, y también el cambio de pendiente en 

determinada sección del gráfico. Dicho cambio, es indicativo de la curvatura que exhibe el 

factor. Por lo tanto, el uso del CCD-FC es justificado ya que este DoE es una opción adecuada 

para analizar y cuantificar los efectos cuadráticos de los factores propuestos. 

Tabla C.1. Condiciones de reacción de los experimentos preliminares efectuados para 

delimitar la región experimental del diseño CCD-FC.  

Factor Baja severidad Alta severidad 

Mix, rpm 500 – 2000 

0.25 % de catalizador, 2:1 

relación molar MeOH:AL, 1 

min de reacción, 30 °C 

4 % de catalizador, 13:1 relación 

molar MeOH:AL, 12 min de 

reacción, 60 °C 

MeOH:AL, 

mol/mol 
2:1 – 13:1 

0.25 % de catalizador, 1 min 

de reacción, 30 °C, Mix, 500 

rpm 

4 % de catalizador, 12 min de 

reacción, 60 °C, Mix, 2000 rpm 

Tiempo, min 1 – 12 

0.25 % de catalizador, 2:1 

relación molar MeOH:AL, 30 

°C, Mix, 500 rpm 

4 % de catalizador, 13:1 relación 

molar MeOH:AL, 60 °C, Mix, 2000 

rpm 

Mcat, %p 0.25 – 4 

2:1 relación molar MeOH:AL, 

1 min de reacción, 30 °C, 

Mix, 500 rpm 

13:1 relación molar MeOH:LA, 12 

min de reacción, 60 °C, Mix, 2000 

rpm 

Temp, °C 30 – 60 

0.25 % de catalizador, 2:1 

relación molar MeOH:AL, 1 

min de reacción, Mix, 500 

rpm 

4 % de catalizador, 13:1 relación 

molar MeOH:AL, 12 min de 

reacción, Mix, 2000 rpm 
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Figura C.8. Resultados de los experimentos preliminares para definir la región 

experimental analizando de manera independiente el impacto de la (a) Velocidad de 

dispersión, (b) Relación molar MeOH:AL, (c) Tiempo, (d) Masa del catalizador y (e) 

Temperatura sobre la conversión de AL. 

30 35 40 45 50 55 60
0

10

20

70

80

90

100

 

 

C
o

n
v

er
si

ó
n

, 
%

 p

Temperatura, °C

 Alta severidad

 Baja severidad

600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
0

10

90

100

 Alta severidad

 Baja severidad

 

 

C
o

n
v

er
si

ó
n

, 
%

 p

Velocidad de agitación, rpm

2 4 6 8 10 12
0

10

20

30

60

70

80

90

100

 

 

C
o

n
v

er
si

ó
n

, 
%

 p

Relación molar Methanol:AL, mol/mol

 Alta severidad

 Baja severidad

2 4 6 8 10 12
0

10

20

80

90

100

 

 

C
o

n
v

er
si

ó
n

, 
%

 p

Tiempo, min

 Alta severidad

 Baja severidad

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0
0

10

20

50

60

70

80

90

100

 

 

C
o

n
v

er
si

ó
n

, 
%

 p

Masa del catalizador, % peso

 Alta severidad

 Baja severidad

(a) (b)

(c) (d)

(e)



Información complementaria del Capítulo VI de la esterificación de ácido láurico 

con metanol 

Apéndice C 

 

Página C-11 

C.2.3 Efecto del agua  

Como se recordará, durante la esterificación de AL con Metanol se genera agua como 

subproducto de la reacción. Por lo que en un reactor batch asistido por HSM se realizaron 

experimentos para indagar sobre el posible efecto al adicionar agua a la mezcla de reacción 

MeOH-AL sobre la conversión del AL. Los experimentos se realizaron a condiciones de BS 

(30 °C, 2:1 molar de MeOH:AL, 1 minuto y 0.25 % de catalizador) y AS (13:1 MeOH:AL, 

12 minutos y 4 % de catalizador) incorporando agua al inicio del experimento con una 

relación molar AL:agua 1:1 (equivalente al agua estequiométrica que se generada durante la 

reacción) variando la velocidad de dispersión de 500 a 2,000 rpm.  

Los resultados de estos experimentos en términos de la conversión de AL a diferentes 

velocidades de agitación, se muestran en la Figura C.9 diferenciando entre los resultados de 

las reacciones en donde solo se utilizaron los reactantes y el catalizador a BS (gráfico de 

color negro - símbolos sólidos) y a AS (gráfico de color azul con símbolos sólidos), de 

aquellos en los que se adicionó agua a la mezcla reaccionante a BS (gráfica verde símbolos 

vacíos) y AS (gráfica roja símbolos vacíos). En los experimentos donde se adicionó agua, se 

observó una disminución en la conversión del AL, siendo más evidente a las condiciones AS 

ya que durante el transcurso de la reacción una mayor cantidad de agua es generada logrando 

una conversión de hasta 70%. Hay que mencionar que este tipo de comportamiento también 

se ha reportado en la esterificación de ácidos carboxílicos utilizando ácidos minerales como 

catalizadores [11]. La disminución de la conversión se debe a que el agua producida diluye 

el efecto catalítico del ácido. Este efecto ya ha sido reportado por Liu et al. [12], donde 

investigaron el impacto del agua en la esterificación catalizada por ácido sulfúrico en fase 

líquida del ácido acético con metanol a 60 °C. Con la incorporación del HSM, sin embargo, 

parece claro que dicho efecto diluyente se ve atenuado. 
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Figura C.9. Efecto del agua en la esterificación de ácido láurico con metanol asistida por el 

uso del HSM en la producción de laurato de metilo. 

 

C.3 Resultados complementarios del CCD-FC 

C.3.1  Gráficos de interacción binaria 

 En la Figura C.10 se muestran los 6 gráficos restantes que complementan los 10 

gráficos de interacción binaria que se construyeron con los resultados del CCD-FC al analizar 

el efecto de 5 factores: MeOH:AL, Mcat, Temp, Tiempo y Mix, (ver sección 6.3.1 del 

Capítulo 6). Como se recordará, los gráficos de interacciones binarias son una herramienta 

gráfica que permite identificar el impacto que los factores del diseño tienen sobre la 

conversión de AL desde una perspectiva cualitativa [13,14]. Los gráficos exhibieron 

interacción binaria débil ya que las líneas son casi paralelas con escasos cruces cuando los 

factores cambian de nivel. Además de esto, el cambio de la pendiente en tres líneas 

individuales sugiere un posible efecto de curvatura. 
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Figura C.10. Gráficos complementarios de interacción binaria construidos con los 

resultados experimentales del CCD-FC para 5 factores de la esterificación de AL con 

metanol. (a) MeOH:AL – Temp, (b) MeOH:AL – Tiempo, (c) MeOH:AL – Mix, (d) Mcat 

– Mix, (e) Temp – Mix, y (d) Tiempo – Mix. 
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C.3.2 Tabla de signos para el cálculo de contrastes 

 A continuación, se presenta la tabla de signos que se utilizó para calcular los 

contrastes de los efectos principales y de interacción de los cinco factores analizados en la 

esterificación AL-metanol en el CCD-FC. La Tabla C.2 se construyó multiplicando las 

columnas que intervienen en la interacción (x1, .…, x5) para generar los contrastes respectivos 

(x1x2, .…, x4x5). 

Tabla C.2. Tabla de signos asociada a la matriz experimental global del CCD-FC 

determinada por la interacción binaria de los factores. 

Tratamiento 
Efecto o interacción factorial 

x1 x2 x3 x4 x5 x1x2 x1x3 x1x4 x1x5 x2x3 x2x4 x2x5 x3x4 x3x5 x4x5 

1 - - - - - + + + + + + + + + + 
2 - - - - + + + + - + + - + + - 

3 - - - + - + + - + + - + - - - 

4 - - - + + + + - - + - - - - + 

5 - - + - - + - + + - + + - - + 

6 - - + - + + - + - - + - - - - 

7 - - + + - + - - + - - + + + - 

8 - - + + + + - - - - - - + + + 
9 - + - - - - + + + - - - + + + 

10 - + - - + - + + - - - + + + - 

11 - + - + - - + - + - + - - - - 

12 - + - + + - + - - - + + - - + 

13 - + + - - - - + + + - - - - + 

14 - + + - + - - + - + - + - - - 

15 - + + + - - - - + + + - + + - 

16 - + + + + - - - - + + + + + + 

17 + - - - - - - - - + + + + + + 

18 + - - - + - - - + + + - + + - 

19 + - - + - - - + - + - + - - - 
20 + - - + + - - + + + - - - - + 

21 + - + - - - + - - - + + - - + 

22 + - + - + - + - + - + - - - - 

23 + - + + - - + + - - - + + + - 

24 + - + + + - + + + - - - + + + 

25 + + - - - + - - - - - - + + + 

26 + + - - + + - - + - - + + + - 
27 + + - + - + - + - - + - - - - 

28 + + - + + + - + + - + + - - + 

29 + + + - - + + - - + - - - - + 

30 + + + - + + + - + + - + - - - 

31 + + + + - + + + - + + - + + - 

32 + + + + + + + + + + + + + + + 

33 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

34 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

35 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

36 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
37 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

38 -α 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

39 +α 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
40 0 -α 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

41 0 +α 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

42 0 0 -α 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

43 0 0 +α 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

44 0 0 0 -α 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

45 0 0 0 +α 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

46 0 0 0 0 -α 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

47 0 0 0 0 +α 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
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C.3.3  Gráficos de superficie de respuesta del modelo de regresión reducido 

 En la Figura C.11, se muestran los cuatro gráficos restantes que complementan los 

diez posibles GSR con sus respectivas líneas de contorno que se pueden construir al analizar 

cinco factores (ver sección 6.6 del capítulo 6). Los gráficos se construyeron utilizando el 

modelo de regresión reducido considerando como pares de variables independientes las 

siguientes: (a) Tiempo vs Mix, (b) Tiempo vs MeOH:AL, (c) Mix vs Temp y Temp vs 

MeOH:AL. El tipo de formas que muestran los GSR construidos, son del tipo colina 

ascendente y colina estacionaria y sus respectivas líneas de contorno para estas superficies 

son del tipo curvo (hay interacción) y recto (no hay interacción), respectivamente [15].  

 En relación con el efecto del factor Mix a pesar de que no fue un factor con 

significancia estadística (ver sección 6.5.3 en el capítulo 6) la reacción se vio favorecida ya 

que se tiene un mezclado eficiente entre los reactantes y el catalizador y, a pesar de que no 

es tan evidente su efecto en los gráficos logró disminuir el tiempo de reacción entre 5 – 120 

veces comparando el resultado con lo reportado en la literatura (vide sección 2.6.1 en el 

capítulo 2). 
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Figura C.11. Superficies de respuesta complementarias de la Figura 6.5 generados con el 

modelo de regresión reducido del diseño CCD-FC, analizando el efecto de 5 factores en la 

esterificación de AL con Metanol asistido por el HSM. 

 

C.4 Caracterización del laurato de metilo mediante FTIR y RMN 1H 

A continuación, se presenta la caracterización de LM mediante las técnicas de 

espectroscopia de infrarrojo (FTIR), resonancia magnética nuclear de protón (RMN 1H) y 

carbón (RMN 13C), correspondientemente. El LM se sintetizó bajo las siguientes 

condiciones: temperatura de 60 °C, relación molar Metanol: AL=13, 4%p de catalizador, 500 

rpm y 12 minutos de reacción, valores que se obtuvieron de la maximización de la respuesta 

experimental (ver sección 6.6 en el capítulo 6). A pesar de la FTIR que no es una técnica tan 

comúnmente usada en la caracterización de ésteres metílicos como la RMN 1H o la 

(a) (b)

(c) (d)
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cromatografía de gases, es una técnica que permitió observar el cambio de la materia prima 

en la formación de LM. Como se mostrará más adelante en esta sección. 

 La Figura C.12 muestra los espectros de AL y LM mediante FTIR. En el espectro, se 

ubicaron dos bandas a 2920 and 2849 cm-1 las cuales corresponden a las vibraciones de 

estiramiento de (-CH2) y (-CH3), respectivamente; las bandas ubicadas en 1696, 1302, 1084, 

939 y 723 cm-1 pertenecen al grupo carbonilo (C=O), vibración de estiramiento del C-O, 

estiramiento axial asimétrico de O-CH2-C, banda de vibración de -OH y vibración de flexión 

fuera del plano, en ese orden [16]. La evidencia de la formación de LM se muestra por la 

desaparición de las bandas de vibración -OH y estiramiento axial asimétrico de O-CH2-C y 

la aparición de las bandas localizadas entre 1134 and 1223 cm-1  [17]. 

 

 

Figura C.12. Espectro del ácido láurico y laurato de metilo obtenidos mediante FTIR. 
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A continuación, se presentan los resultados de la caracterización de LM mediante 

RMN 1H y 13C. En las Tabla C.3 y Tabla C.4 se listan los desplazamientos químicos (δ) y 

constantes de acoplamiento (J) de protón y los desplazamientos químicos de carbón. Como 

se recordará (ver sección 4.2 del capítulo 4), los desplazamientos químicos permiten 

identificar los acoplamientos químicos de las fracciones molares asociadas a las moléculas a 

partir de la integración de las señales del espectro de protón o de carbón. De esta manera, en 

la Figura C.13 se presentan los espectros de protón del AL y LM, donde la formación de LM 

pudo corroborarse por el ligero desplazamiento de la señal del AL ubicada entre 2.3 and 2.4 

ppm, triplete (C-2 del AL), hacia valores de menor frecuencia y por la aparición de la señal 

localizada en 3.7 ppm la cual corresponde al grupo metilo (-OMe). Cabe recalcar que los 

resultados obtenidos están en conformidad con lo reportado en la literatura para el AL [18] y 

LM [19]. Por su parte, el espectro de RMN 13C en la Figura C.14 muestra la aparición de 

señales en 50 ppm, las cuales corresponden al carbono del grupo metilo (-OMe). 

 

Tabla C.3. Desplazamientos químicos del laurato de metilo observados mediante RMN 1H 

de la esterificación de AL con Metanol. 

Compuesto Desplazamientos químicos, 𝛿 (ppm) 

Ácido láurico 
2.36 (t, J= 7.54 Hz, 2H, C-2)-A, 1.64 (qt, J= 6.33 Hz, 2H, C-3)-B, 1.29 (m, 16H, C-4 

a C-11)-C, 0.89 (t, J=6.90 Hz, 3H, C-12)-D  

Laurato de metilo 
3.54 (s, 3H, OMe)-1*, 2.18 (t, J=7.86 Hz, 2H, C-2), 1.18 (m, 16H, C-4 a C-11), 0.77 

(t, J=7.06 Hz, 3H, C-12)  

Singulete (s), Doblete (d), Triplete (t), Cuadruplete (qd), Quintuplete (qt), Multiplete (m) 

 

Tabla C.4. Desplazamientos químicos del laurato de metilo observados mediante RMN 

13C de la esterificación de AL con Metanol. 

Compuesto Desplazamientos químicos, 𝛿 (ppm) 

Ácido láurico 
180.36 (C1), 34.11 (C2), 31.91 (C10), 29.60 (C7), 29.60 (C8), 29.43 (C4), 29.32 (C9), 

29.24 (C5), 29.06 (C6), 24.67 (C3), 22.68 (C11), 14.08 (C12)  

Laurato de metilo 
173.84 (C1), 51.01 (C1’), 33.84 (C2), 31.81(C10), 29.51 (C7), 29.51 (C7), 29.36 (C5), 

29.23 (C9), 29.14 (C4), 29.04 (C6), 24.80 (C3), 22.54 (C11), 13.84 (C12)  
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Figura C.13. Espectros de RMN H1 del AL, y LM producido por la esterificación de AL 

con metanol asistida por el uso del HSM. 

 

Figura C.14. Espectros de RMN C13 de AL, y LM producido por la esterificación de AL 

con metanol asistida por el uso del HSM. 
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D.1 Publicaciones en revistas indexadas 

 

Figura D.1. Investigating the High-Shear Mixed Catalytic Esterification of Lauric Acid 

with Methanol using Central Composite Design 
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Figura D.2. Optimization of the catalytic production of methyl stearate by applying 

response surface Box–Behnken design: an intensified green option for high-cetane biofuel 

manufacture 
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D.2 Publicación en revista de divulgación 

 

Figura D.3. Monolaurina: La primera barrera natural contra las enfermedades en la etapa 

de lactancia. Portada 
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Figura D.4. Monolaurina: La primera barrera natural contra las enfermedades en la etapa 

de lactancia. Contenido 
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D.3 Estancia académica 

 

Figura D.5. Estancia académica en Universidad Autónoma Metropolitana-Iztapalapa. 
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D.4 Congresos 

 

Figura D.6. Congreso ANCA 2022. 
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Figura D.7. Congreso CEPIC 2022. 


