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Oficio: FIQ/SIEP/008/2025

Mtro. Ricardo Valderrama Valdez

Director de la Direccion de Administracion Escolar
Benemérita Universidad Autonoma de Puebla
PRESENTE

Reciba un afectuoso saludo y al mismo tiempo me permito presentar a usted a los integrantes del jurado de
examen que para obtener el grado de Doctor en Ingenieria Quimica sustentard el

M. I. @ Federico Manuel Reyes Cruz

perteneciente a la generacién 2021 con ndmero de matricula 221570077 y cuyo tema de tesis es: “EVALUACION DE
CATALIZADORES SOLIDOS PARA LA PRODUCCION DE MONOLAURINA EN FASE HETEROGENEA”,

Dicho jurado estd integrado por:

JURADG
Presidente Dr. José Alberto Galicia Aguilar
Secretario Dr. Irving Israel Ruiz Lopez
Vocal Dr. Alejandro Escobedo Morales
Vocal Dr. Francisco Javier Tzompanzi Morales
Vocal Dr. Manuel Sanchez Canti

Asimismo, comunico a usted que el alumno cumple con todos los requisitos para poder llevar a cabo su examen
de grado, y que los integrantes de este jurado estdn citados con anticipacion para la fecha y lugar indicados a
continuacion.

FECHA DE EXAMEN: 7 de marzo de 2025

HORA: 10:00 horas
LUGAR: Edificio FIQT/302
DIA: Viernes

Sin otro particular, me es grato quedar de usted.

Atentamente, =
“Pensar bien, para vivir mejor” 02::»6 ,:’if 2>

\ £, 00
H. Pueblade Z. a 21 d S 14,

c.c.p. Archivo
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Director General de Bibliotecas
Presenta
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EVALUACION DE CATALIZADORES SOLIDOS PARA LA PRODUCCION DE MONOLAURINA EN FASE
HETEROGENEA

ha sido avalada bajo los preceptos de integridad académica; por lo tanto, se autoriza la impresion
de tesis del alumno:

Nombre del Matricula Facultad Posgrado Programa

alumno Educativo
Federico 221570077 Ingenieria Ingenieria Quimica | Doctorado en
Manuel Reyes Quimica Ingenieria Quimica
Cruz

Sin mas por el momento, agradezco la atencion al presente.

Atentamente
“Pensar bien, para vivir mejor”
H. Puebla de Z. a 21 de febrero de 2025
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Dr. Manuel Sanchez Cantu
Director de Tesis

Av. San Claudio s/n, Col. San

Facultad Manuel, Ciudad Universitaria,
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Quimica 01 (222) 229 55 00
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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 patogenos causantes de enfermedades respiratorias y gastrointestinales por

mencionar algunas. Esta tesis, en lo general, se enfoco en la produccion sintética de la ML.

La primera parte de esta investigacion se centrd en la esterificacion heterogénea de
acido laurico (AL) con glicerina (Gli) en donde se evaluaron como catalizadores las arcillas
Mex1115 y P6000 de las empresas Clarimex y Clariant, respectivamente. Por su desempefio
catalitico destacado, el catalizador Mex1115 se selecciono para realizar un estudio de las
variables de reaccidn, a saber, la relacion molar Gli:AL, masa de catalizador, temperatura y
tiempo, aplicando un disefio central compuesto de caras centradas (CCD-FC). Las respuestas
de interés fueron la conversion de AL (XaL) Y la selectividad hacia los (co)productos de la
reaccion, en particular, monolaurina (Sm), dilaurina (Spp) y trilaurina (St.). La conversion
del AL se calculé mediante la medicion del valor acido (VA) y la selectividad de los

co)productos por resonancia magnética nuclear de protdn cuantitativa (QRMN H).
p p g p q

La segunda parte de este trabajo se enfocé en la sintesis de laurato de metilo (LM),
materia prima fundamental que se utiliza en la glicerdlisis para la obtencion de ML. EI LM
se sintetizdO mediante la esterificacion homogénea de AL con metanol, reaccion que fue
asistida mediante la dispersion de alta trasquilacion (high shear mixing — HSM) como un
medio para intensificar la reaccion y reducir la severidad del proceso. Aplicando un disefio
CCD-FC se analizo el efecto de cinco factores, viz., relacion molar metanol:AL, masa de
catalizador, temperatura, tiempo y velocidad de dispersidn sobre la Xac, la cual se cuantifico

mediante la medicion del VA.

Esta tesis se compone de siete Capitulos y cuatro Apéndices. Los Capitulos 1y 2
exhiben informacion del estado del arte. EI Capitulo 1 presenta informacién general de la
ML, las materias primas (AL, LM y Gli) y sus rutas de sintesis, enfatizando en la
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esterificacion de AL con Gli y la glicerolisis de LM con Gli. EI Capitulo 2 proporciona los
fundamentos tedricos del disefio de experimentos (DoE) como herramienta clave para
evaluar el efecto de variables en procesos quimicos. Se describen los disefios factoriales (2
y 3X), factoriales fraccionadas (2P y 3¥P) y de optimizacion, viz., 3%, Box-Behnken, Doehlert
y Central Compuesto (CCD). El capitulo compila un resumen de los DoE y variables
reportadas en la literatura para las reacciones de esterificacion AL-Gli y glicerolisis LM-Gli,
asi como la esterificacion AL-metanol a LM.

El Capitulo 3 se refiere a los reactivos, equipos y catalizadores utilizados en las
secciones experimentales de la tesis. Se describen las metodologias experimentales de las
reacciones de esterificacion de AL-Gli a ML y AL-metanol a LM. También se especifican
las técnicas analiticas para la caracterizacion de catalizadores (DRX, FTIR, fisisorcion de
nitrogeno y andlisis textural, SEM y EDS), reactantes (DRX, FTIR, RMN *Hy RMN *3C) y
productos de reaccion (VA, gqRMN *H y GC-MS).

El Capitulo 4 se enfoca en mostrar a detalle la metodologia, basada en la aplicacion
de gqRMN *H, para cuantificar ML, DL y TL, (co)productos de la esterificacion AL-Gli. A
partir de los espectros de RMN *H del AL y los estandares quimicos de la ML, DLy TL, se
seleccionaron sefiales especificas y se propusieron ecuaciones para calcular los valores de
selectividad. Al final del capitulo, se muestra la comparacién de los resultados de selectividad

obtenidos mediante gRMN *H y GC-MS reportando valores satisfactorios.

El Capitulo 5 discute los resultados obtenidos de la esterificacién de AL con Gli para
la obtencion de ML. Primero se presenta la caracterizacién de los catalizadores v,
posteriormente, los resultados de la discriminacion de estos para la seleccion del mejor
material. El catalizador Mex1115 fue seleccionado para la implementacion de un CCD-FC
de cuatro factores (la relacion molar Gli:AL, masa de catalizador, temperatura y tiempo). El
analisis de los resultados del CCD-FC incorpor6 el uso de herramientas graficas y
posteriormente, de elementos estadisticos rigurosos como el analisis ANOVA vy el estimado
de los efectos con sus intervalos de confianza. Por ultimo, se muestran los graficos de
superficie de respuesta (GSR) construidos a partir del modelo de regresion para visualizar

regiones optimas en términos de las respuestas XaL Yy Swmi.
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En el Capitulo 6 se discuten los resultados obtenidos de la aplicacion del CCD-FC en
la esterificacion de AL con metanol para la obtencion de LM, reaccion asistida por el uso del
HSM. Se analizaron cinco factores (relacion molar metanol:AL, masa de catalizador,
temperatura, tiempo y velocidad de dispersién). La delimitacion de la region experimental
combind informacion obtenida de la literatura, resultados termodinamicos (simulacién del
equilibrio quimico) y experimentos preliminares. Los resultados del CCD-FC muestra los
graficos de efectos principales e interacciones binarias, el anlisis ANOVA vy el estimado de
los efectos con sus intervalos de confianza asi como las GSR que permitieron visualizar

regiones Optimas en la Xar.

Finalmente, en el Capitulo 7 se presentan las conclusiones méas importantes de este
trabajo de tesis. Los Apéndices A, B y C incorporan informacién de soporte a los Capitulos
3, 5y 6, respectivamente, y el Apéndice D que ofrece informacion de los productos
cientificos y de divulgacion generados durante el periodo del doctorado, destacando la
publicacion de dos articulos 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: Sme (monolurin), Sp. (dilaurin) and St (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 (*H gNMR).

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 Xav 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
(2% and 3), fractional factorial designs (2%° and 3*?), and response surface designs such as
3%, 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, *H-NMR, and **C-
NMR), and reaction products (AV, *H gNMR, and GC-MS) were outlined.

Chapter 4 is centered on reporting details of an innovative methodology based on
applying the *H gNMR to quantify the ML, DL, and TL, (co)products generated in the LA-
Gli esterification. From the 'H 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 *H gNMR 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 (ClI). Finally, built with the
regression mathematical model, the response surface graphs (RSG) are presented to visualize

optimal regions for XaL and Smr.

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 Xa..

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 desempefio catalitico de catalizadores heterogéneos con caracteristicas

acidas de Brgnsted o Lewis en la esterificacion de AL para producir ML con glicerina.

Obijetivos especificos

X/
L X4

X/
L X4

Preparar LM mediante la esterificacion de &cido laurico y metanol empleando la
dispersion de alta trasquilacion aplicando el disefio de experimento (DoE).

Analizar los materiales y materias primas mediante diferentes técnicas de caracterizacion.
Evaluar los prototipos cataliticos con caracteristicas acidas en la esterificacion de AL y
bajo condiciones representativas que permitan hacer la discriminacion de prototipos en
relacién con la conversion y selectividad hacia ML.

Determinar el efecto de las variables en la reaccion de esterificacion de AL aplicando el
DoE sobre el mejor catalizador seleccionado.

Desarrollar modelos de regresion y superficie de respuestas para cuantificar efectos
principales de las variables de reaccion y posibles interacciones binarias entre variables e

identificacion de puntos estacionarios.
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Hipotesis

El uso de catalizadores solidos acidos con diferentes tipos de sitios activos de tipo
Brgnsted y/o Lewis promovera de manera efectiva la produccion de ML a través de la ruta
de esterificacion a condiciones variables de relacion molar alimentada AL-Gli, temperatura,

tiempo de reaccion y masa del catalizador.
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Capitulo 1

Antecedentes: usos y rutas de sintesis de
monolaurina

jAbba! Padre tu lo puedes todo

San Marcos 14, 36
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1.1 Sumario del capitulo

Este capitulo ofrece informacidn general de la monolaurina, un monoglicérido con
aplicaciones variadas en el contexto humano, animal e industrial. De manera mas particular,
al inicio de este capitulo, se incluye informacién sobre las materias primas requeridas para
su obtencion, en particular, acido laurico (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 obtencién 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 periodo de lactancia. En este sentido,
la literatura reporta que J. Kabara y col. [1] fueron los primeros que reportaron que la
monolaurina tiene una accion biocida en contra de ciertos microorganismos particulares al
estudiar su efecto sobre el ADN y ARN de algunos virus. Al final de esta seccién, 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 sintesis para la obtencién de monolaurina
reportados en el estado del arte, especificamente (i) la glicerdlisis enzimatica, (ii) la
esterificacion de &cido laurico con glicerina, y (iii) la glicerdlisis de laurato de metilo con
glicerina. En secciones posteriores se describen con detalle las reacciones de esterificacion
de AL con Gli y la glicerdlisis de LM con Gli, ofreciendo el fundamento quimico de las
reacciones, y una red de reaccién conectando los (sub)productos de reaccion que se pueden
generar y su conexion mediante reacciones en serie y paralelo. Se dedica una seccién a los
tipos de catalizadores homogeneos y heterogéneos reportados en la literatura, las condiciones
de reaccion y, en el caso de la reaccion de esterificacion AL-GIli, se mencionan a los
catalizadores propuestos para esta tesis doctoral. Dada su importancia como materia prima
en la sintesis de monolaurina por la ruta de la glicer6lisis con glicerina, la sintesis de laurato
de metilo a partir de la esterificacion en fase homogénea de acido laurico con metanol es

referida al final del capitulo.
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1.2 Monolaurinay sus materias primas

El monolaurato de glicerol, cominmente conocido como monolaurina (ML), es un
monoglicérido que se forma generalmente cuando una molécula de glicerina (Gli) reacciona
con una molécula de &cido laurico (AL) [2]. Ya que la molécula de glicerina Gli posee tres
grupos hidroxilos en su estructura, la incorporacion de la cadena lipidica puede realizarse en
las posiciones 1 y 2 de la molécula de Gli obteniéndose dos isomeros de la ML como se

muestra en la Figura 1.1.

Tl

OH

Figura 1.1. Isbmeros de la monolaurina obtenidos por la reaccidn entre el acido laurico y

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

En lo general, los métodos de sintesis reconocidos para la obtencion de monoglicéridos
son la glicerdlisis quimica de grasas y aceites vegetales [3], la glicerdlisis enzimatica [4], la
transesterificacion de triglicéridos [5], la esterificacidn de acidos grasos [6] y la glicerdlisis
de ésteres metilicos de acidos grasos (EMAG) [7]. En este contexto, la ML puede formarse

mediante tres rutas generales:
(i) la esterificacion de acido laurico con glicerina,
(ii) la glicerdlisis enzimatica de laurato de metilo con glicerina 'y
(iii) la glicerolisis de EMAG empleando laurato de metilo (LM) como éster precursor.

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

aceite de coco (cocos nucifera) y la Gli. EI AL o acido dodecanoico cuya estructura se
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muestra en la Figura 1.2a, es un acido graso saturado unido por una cadena larga de carbono-
hidrégeno, es de color blanco y se caracteriza por ser poco soluble en agua [8]. EI AL es
extraido 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 babasu (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].

@) A () Y

OH

Figura 1.2. Formulas quimicas de las materias primas empleadas en la reaccion de

esterificacion para la obtencion de ML: (a) acido laurico y (b) glicerina.

La Tabla 1.1 muestra la composicion quimica de los aceites de coco, palma y babasu,
aceites naturales que son fuente del AL. Como se puede observar, de manera natural, el AL
se encuentra mezclado con otros &cidos grasos libres saturados (AGS) con estructuras
quimicas en las que los enlaces entre atomos de carbono no presentan dobles enlaces, y los
acidos grados insaturados (AGI) cuya estructura presenta algunos dobles enlaces entre
atomos de carbono. A pesar de que el AL exhibe el mayor porcentaje en los aceites de coco,
palma y babasu, el resto de los acidos grasos deben separarse lo cual no es econémicamente
viable. Desde la perspectiva industrial, el AL es una sustancia relativamente econémicay de
acuerdo con ICIS (Independent Commaodity Inteligence Services), en el afio 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 afio 2024, de acuerdo con Avizor Quimica [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.
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Tabla 1.1. Contenido de &cidos grados presentes en los aceites de coco, palpa y babasu

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

Aceite de Aceite de semilla  Aceite de

Acido graso .
coco de palma babasu
Caproico Ceo0 0.2-05 - 0.1-0.2
Caprilico Cso 54-95 3-4.3 41-65
o Caprico Cioo 45-9.7 3-7 27-176
Acidos ]
Laurico C120 44,1 - 51 45.2 - 52 45.1-45.8
grasos o
Miristico Cua0 13.1-18.5 15-18.6 16.5-19.9
saturados )
Palmitico Ci60 75-105 75-8.8 5.8-6.9
Estearico Cis0 1.0-3.2 1.3-25 2.7-55
Araquidico Ca00 02-15 06-1.9 0.2-0.7
Acidos Oleico Cig:1n-9 50-8.2 10.9-18.5 11.9-18.1
grasos o
) Linoleico Cig:2n-6 1.0-2.6 1-2.1 14-238
insaturados

La glicerina (Gli) es un polialcohol (Figura 1.2b) que se utiliza a nivel industrial en
la elaboracién de alimentos, medicamentos y cosméticos. Este compuesto es un liquido
transparente y viscoso a temperatura ambiente, que tiene un sabor dulce. La Gli se obtiene
convencionalmente por el proceso de Daicel que comprende la reaccion del acido peracético
con el propileno, aunque también puede obtenerse como subproducto a partir de la
produccién de biodiésel de la hidrélisis de grasas e incluso a través de la fermentacion
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 reaccion de glicerdlisis de LM con Gli, es ttra ruta alterna reportada para la
obtencion de ML. El LM, cuya estructura se muestra en la Figura 1.3, es una sustancia que
se puede obtener mediante la reaccion de esterificacion del aceite de coco [18] con metanol,
0 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 acidos grasos

lo que resulta en una mezcla de esteres metilicos [19]. EI LM es empleado a nivel industrial
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como surfactante en la produccion de jabones [20], como protector de alimentos para evitar
las quemaduras generadas durante la refrigeracion [21], y en los ltimos afios se ha estudiado
su uso como biocombustible debido a su relativamente alto numero de cetano cercano a 61

[22].

OH

(@) e () Y

OH

Figura 1.3. Formulas quimicas de las materias primas empleadas en la reaccion de

glicerdlisis para la obtencién 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 esta formada por

lipidos y fosfolipidos [25].

En el contexto industrial, el uso de la ML se encuentra reportado en la fabricacién 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
ultimo caso, teniendo la funcion 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 cientifica han indicado su eficacia en contra de algunos
microorganismos patogenos. En este contexto, se puede mencionar la evaluacion del efecto
biocida de la ML en microrganismos como la helicobacter pylori [27], la cual es responsable

de la gastritis cronica; influenza estacionaria y VIH-1[23], estreptococos (tipos A y 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 estomago de dichos animales que ocasiona
pérdida de energia y, por consecuencia, disminucion en su rendimiento productivo [29]. En
pollos de engorda, la ML se ha usado como medicamento alternativo a los antibioticos
convencionales en contra del parasito Eimeria, el cual es causante de diarreas severas. Los
resultados mostraron que la ML funciond significativamente sobre el parasito 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
concentracion entre 1 y 3 mg/ml, asi como en la leche de bovinos en una concentracion
cercana a 0.15 mg/ml. En la mujer, la ML se produce en el tracto digestivo mediante la
transformacion del AL por accion enzimatica 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 formulas lacteas disponibles comercialmente en la actualidad no la contienen [31,
32].

1.4 Produccion de la monolaurina
Los métodos de sintesis quimica para la obtencion de ML son esencialmente tres:

i) la glicerdlisis enzimética,
i) la esterificaciéon de AL-Gli, y
i) la glicerdlisis de LM-Gli.

Si bien la reaccion de glicerdlisis catalizada por enzimas es uno de los métodos
reportados en la literatura para la obtencion de ML, en esta seccion solo se describe
brevemente ya que no formo parte de las reacciones de interes a estudiar en esta tesis doctoral.
En contraparte, las reacciones de esterificacion de AL-Gli, y la glicer6lisis de LM-Gli, se

describen con mayor profundidad en las secciones 1.5 y 1.6, respectivamente.
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La glicerolisis catalizada por enzimas es una ruta que implica el uso de condiciones de
reaccion méas moderadas comparadas con la glicerdlisis quimica, la cual requiere de
condiciones de temperatura y presion 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 conversion de las materias primas es alta en ambos
casos, el inconveniente en el uso de enzimas radica en su elevado costo de produccién ya que
al tener una estructura proteica los métodos de aislamiento, purificacion y mantenimiento

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

1.5 Esterificacion de &cido laurico con glicerina

La reaccion de esterificacion, o mejor conocida como reaccion de esterificacion de
Fischer, consiste en la formacién de ésteres alquilicos de acidos grasos y, en particular, ocurre
cuando los &cidos grasos reaccionan con un alcohol primario o secundario en un medio &cido
[37]. La reaccion de esterificacion también puede realizarse en la presencia de polialcoholes
para formar monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos [38]. La reaccion de esterificacion,
que es la ruta mayormente reportada en la literatura para la produccién de ML, tiene lugar
cuando una molécula de AL reacciona con una molécula de Gli [2] como se muestra en la
reaccion 1.1. En el transcurso de la reaccion, la formacién de productos secundarios o
subproductos como la Dilaurina (DL) y la Trilaurina (TL) es posible y va acompafiada de la

coproduccidn de agua, tal y como se ilustra en las reacciones 1.1 — 1.3.

o
0 H,C—OH Hzc—o—g—(CHz)m—CH?,
HO—E—(CHZ)lo—CH3 + H(|:_OH =—> HC-OH + HO (11)
H,C—OH H,C—OH
2
n Hof-0—C=(Cra)o"Chy Hzc'o_%—(CHz)lo’CHs (1.2)
HO—C—(CH,);o-CH; +  HC-OH == + HO Y

I
HE-0—C—(CHa)so~Chs

H,C—OH
H,C—OH
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o]

I o}
-O—C— - I
I Mo 00— (O CHs H,C-0—C—(CH,)10-CHs
HO—C—(CHpy—CHy ¥ - | 0 + Ho (1.3)
HEmO—Cm(CHo)10-Chs HC-0—C—(CHy);4-CHs
H,C—OH | 0
H,C—O—C—(CH,),,-CHs
H,C—OH Q
Q H,C-O—C—(CH,);o-CH
I 2 2/10 3
2 HO—C—(CHig~CHy +  HO—OH — 0 + 210 (14)
H,C—OH HC-0—C—(CH,)1o-CHs
H,C—OH
o
H,C-O—C—(CH,);5-CHj
H,C—OH 2
0 20 —= | 9 + 3H0 (L5)
8 HO—C—(CH,);o~CH, +  HC—OH HC-0—C—(CHy) 1o-CHs
0
H,C—OH | 11

H,C—O—C—(CHj,)10-CHs

De manera mas particular, la Figura 1.4 muestra la red de reaccion propuesta entre el
AL y la Gli para la produccién de ML acompariada de la coproduccion de DL y TL mediante
trayectorias en serie y en paralelo, como se aprecia las velocidades de reaccién tiene un
subindice 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 ademas de la ML, el AL y la Gli pueden
combinarse para producir directamente tanto DL como TL.

Acido laurico A\ 4 -/
ri1 ) 2 M3
+ — Monolaurian——= Dilaurina ——= Trilaurina
Glicerina 2 AL + Gli 2 H,0
‘ M4
s
3AL + Gli 3H,0

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

esterificacidn entre acido laurico y glicerina para producir ML, DL y TL.
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Por ultimo, es importante mencionar que debido a que la estructura de la glicerina
posee tres grupos hidroxilo, durante la reaccién de esterificacion del AL con la Gli para la
formacion de ML, la cadena alifética del &cido graso puede incorporarse en las posiciones 1
(Figura 1.5a) o 2 (Figura 1.5b) de la molécula de Gli generando la formacién de dos posibles
isdbmeros. En este tenor, la DL como posible subproducto de reaccion también puede generar
2 tipos de isomeros enlazando el AL en las posiciones 1,3 (Figura 1.5¢) y 1,2 (Figura 1.5d)
de la molécula de la Gli. Finalmente, la Figura 1.5e muestra la molécula de TL cuya

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

(a) A (b)
QMK k ﬁ%&www

Figura 1.5. Posibles (sub)productos de reaccion generados en la esterificacion de
AL con Gli: (a, b) isdbmeros de la ML, (c, d) isomeros de laDL y (e) TL

1.5.1 Reaccion con catalizadores homogéneos

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

naturaleza acida, basica o enzimatica, las cuales pueden estar en fase homogénea o
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heterogénea [39] y cuya funcion es favorecer la conversion de la materia prima hacia la
formacion del producto deseado modificando la energia de activacion correspondiente e
incremento de la velocidad de reaccion.

Entre los catalizadores reportados para produccion de ML en fase homogénea destaca
el &cido sulfurico, cuya incorporacion en la reaccion 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 reaccion, una de las principales desventajas en el uso de
catalizadores homogéneos &cidos reside principalmente en la etapa de purificacion para
separar el producto final de los reactantes no convertidos y el catalizador mismo, ademas de

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

1.5.2 Reaccion con catalizadores heterogéneos

Como alternativa al uso de catalizadores homogéneos, la catalisis heterogénea resulta
muy atractiva pues ofrecen mayores beneficios por su facil recuperacion y reutilizacion,
menor dificultad en la separacion y purificacion de los productos de reaccion sin un efecto
corrosivo en los equipos de proceso, ademas de que algunos son menos costosos Yy tienen un

menor impacto sobre el medio ambiente [43].

En este contexto, diversos materiales han sido reportados para la obtencién de ML
con valores de conversion variados que dependen del tiempo de reaccién. Por ejemplo, el uso
de zeolitas reporta una conversion de ML cercana a 45 % operando entre 5y 24 horas de
reaccion [5,44], el uso de materiales mesoporosos como el gel de silice [SiO2], MCM-41
[SiO2], HMS [SiO2] funcionalizados con &cido propilsulfénico [MCM-41 con R-SO3zH] [6],
resulta en una conversién de ML de 53 % entre 4 y 8 horas, mientras que sobre arcillas
catidnicas, por ejemplo, organo-montmorillonita, la conversion de ML es de 71 % a 8 horas
de reaccion [45]. Sin embargo, estos materiales han exhibido algunos inconvenientes en la
operacion destacando el hecho de que los métodos de sintesis empleados son laboriosos y

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

funcionalizados, lo cual incrementa atin més su costo de produccion.

1.5.3 Catalizadores acidos propuestos en este trabajo de tesis

En esta seccion se describen los materiales referidos como P6000 y Mex1115
propuestos para ser usados como catalizadores en la reaccion de esterificacion de AL-Gli;
ambos materiales son baratos y de facil 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 purificacion y tiene presencia internacional en paises
como Mexico, Estados Unidos y Brasil. A pesar de que su ramo principal es la fabricaciéon y
comercializacion de diferentes tipos de carbones activados, también maneja otro tipo de
materiales como arcillas activadas, resinas de intercambid i6nico y medios filtrantes
(antracitas, zeolitas, gravas y arenas) utilizados en los procesos de purificacion para
alimentos y bebidas, en los tratamientos de agua y aire, asi como en la industria quimica para
la eliminacién 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 produccién de productos quimicos
especializados para el cuidado personal, ademas de la fabricacién 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 eliminacion de jabones y fosfolipidos 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 remocion de color, clorofila y olor. La P6000 se caracteriza por ser
una arcilla &cida al ser activada con &cidos y, de hecho, su mejor actividad se presenta cuando
es evaluada en medios &cidos [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 caracteristicas adsorbentes las cuales se clasifican en tres categorias

principales segun su proporcién de cationes de sodio y calcio intercambiables que contienen,
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indice de hinchamiento y pH. Estas categorias 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 purificacion de aceites y bebidas como los vinos, medio filtrante en
los procesos de tratamientos de agua y lodos generados en la mineria y purificaciéon de
combustibles usados en aviones, entre otros. La activacion de éstas se realiza mediante
métodos quimicos que les confieren caracteristicas Unicas a las bentonitas para sus diversas

aplicaciones industriales [52].

1.6 Glicerdlisis de laurato de metilo con glicerina
1.6.1 Reaccidn con catalizadores heterogéneos

La glicerolisis de ésteres metilicos de acidos 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 reaccion,

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

Por su parte, la reaccion de glicerdlisis de LM para la obtencion 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 basicos

como litio [53] y magnesio [54].

En la Figura 1.6, se muestra una propuesta de la red de reaccion entre el LM y Gli; de
manera similar a lo descrito arriba para la reaccion de esterificacion AL-Gli (ver Figura 1.4),
existen dos rutas de reaccion concomitantes de reaccion en serie y paralelo, como se aprecia
las velocidades de reaccion tiene un subindice el cual hace énfasis a las reacciones en
especifico (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 (reaccion 1.7),
la DL a su vez reacciona con otra molécula de LM para formar TL (1.8). La ruta de reaccion
en paralelo propone que el LMy la Gli pueden reaccionar para la formacion directa de ML
(1.6), DL (1.9) y TL (1.10). Al igual que la reaccion de esterificacion, también se pueden

Ilegar a formar isdmeros de las moléculas de ML y DL (vide Figura 1.5).
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Figura 1.6. Red de reaccion con trayectorias en serie y paralelo de la reaccién de

glicerdlisis de laurato de metilo con glicerina para formar ML, DL y TL.
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1.6.2 Sintesis de laurato de metilo como materia prima para la obtencién de monolaurina

Es importante mencionar que, por las razones expuestas a continuacion, al inicio de
las actividades experimentales de la tesis, se decidié sintetizar en el laboratorio el LM.
Primero, en los inicios este proyecto de investigacion, el mundo se encontraba bajo una
condicion de pandemia por el Sars-Covid 19 y, debido a esto, la adquisicion de esta materia
prima era complicada con los proveedores nacionales e internacionales (a traves de sus
representantes de ventas) de reactivos quimicos. 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 més cargo de envi6 dependiendo del proveedor y la region. Asi, considerando que se
requeria de un minimo de 25 g de LM para llevar a cabo una reaccion, entonces se necesitaria
una inversion entre $6500.00 M.N. y $ 13,125.00 M.N. por reaccion. Por lo tanto,
considerando los experimentos formales y las pruebas preliminares se necesitarian 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 econémicos. Ademas,
se vio la oportunidad de emplear una metodologia de sintesis que no se encentraba reportada
en la literatura la cual se describe con detalle en el Capitulo 3 de este reporte de tesis y los

resultados se pueden consultar en el Capitulo 6.

Asi, la estequiometria de produccion de LM haciendo reaccionar el AL con metanol
se muestra en la reaccion 1.11, reaccién que puede ser promovida mediante el uso

catalizadores homogéneos, heterogéneos y enzimaticos.

0] 0
Ho—G , I (1.12)

Respecto al uso de catalizadores enzimaticos, 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 conversién de AL (XaL) de 92.5 %
a 60°C durante 4 h, 2.5 % lipasa y relacion molar 2:1 (etanol: LA) [55]; la lipasa de
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Aspergillus flavus, exhibio una Xar de 96 % a 40 °C durante 24 h, 20 mg lipasa/ml substrato
y relacion molar 2:1 (etanol: LA) [56]; la lipasa de Porcine pancreatic, logrando Xa. de 38
% a 40 °C durante 8 h, 30 mg lipasa/ml substrato y relacion molar 3:1 (alcohol laurico:
LA)[57] y la lipasa de Rhizomucor miehei, con una XaL =92.2 % a 47.5 °C durante 1.25 h,
45 % lipasa y relacion molar 1.5:1 (hexanol: LA) [58]. Con relacion a la ruta enzimaticas, se
han detectado algunas desventajas, por ejemplo, el requerir del uso de solventes para ser
fijadas a superficies, el costo elevado de produccidn y sintesis de enzimas, y la necesidad de
operar a tiempos relativamente largos, ademas de que las enzimas son susceptibles a
desnaturalizacion con pequefios cambios de temperatura.

Con respecto a la obtencion de LM empleando catalizadores heterogéneos, diversos
materiales evaluados bajo diferentes condiciones de reaccion 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 relacion molar 12:1 (alcohol:AL) [59];
la montmorillonita, 96.67 % a 160 °C, 2 h 12 % de catalizador y relacion molar 12:1 de
alcohol:AL [60]; el nanocatalizador acido (Agi(NH4)2PW12040/UiO-66), > 80 % a 150 °C
durante 5 h, 10 % de catalizador, relacion molar 15:1 alcohol: AL [61]; laurato de zinc (ZnL.>),
ca. 92 % a 180 °C durante 1.8 h, 2-10 % de catalizador y relacion molar 8:1 alcohol:AL [62];
y zirconia sulfatada, 99.8 % a 67 °C durante 12 h, 2 % de catalizador y relacién 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 &cidos fuertes y temperaturas
altas para su activacion, la demanda de tiempos de reaccion prolongados, acompafiados de
una relativa alta severidad en las condiciones de temperatura y presion altas durante la
reaccion.

Por su parte, en la ruta homogénea se demandan condiciones de reaccion mas
moderadas en comparacion con la ruta heterogénea y enzimatica en términos de las variables
tiempo de reaccion, cantidad de catalizador y relacion 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 conversién del AL a 65 °C durante 1.5 h, 8% de catalizador y relacion
molar 6:1 (metanol: AL) [42]; de liquidos idnicos como el sulfato de hidrogeno de 1-metil-
2-pirrolidinio con 98.4 % de conversion del AL at 70 °C durante 2.27 h, 5.23% de catalizador
y relacion molar de 7.68:1 (metanol: AL) [64] y de pirrolidinio sulfonado con 95.3 % de
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conversion de AL a 70 °C durante 1 h, 10% de catalizador y relacion molar 9:1 (metanol:
AL) [65].

Por otro lado, Cholakov et al., reportaron el uso del acido sulfurico como catalizador
homogéneo en la reaccion de mezclas de &cido oleico y LM (relacion 92.5/7.5 y 85/15) a
punto de ebullicion normal de metanol (64.6 °C) durante 2 h, 0.6 % de catalizador y relacion
molar de 6:1 metanol: AL logrando un numero &cido 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 conversion de AL cercana a 88 % a 70 °C durante 1.67 h, 0.66% de catalizador y una
relacion molar de 9:1 (etanol: LA) [67]; y Margarida et al. investigaron el efecto del agua en
la reaccion etanol: AL alcanzando una conversion 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 produccidn sintética de la
monolaurina. La primera corresponde a la esterificacion de acido laurico con glicerina, y en
la segunda la reaccion de glicerdlisis de laurato de metilo con glicerina. Por las razones
previamente expuestas, una seccion separada de este trabajo de tesis estad dedicado a la
sintesis del laurato de metilo a partir de la esterificacion del acido laurico con metanol en la

presencia de acido sulfarico como catalizador.

Particularizando, la esterificacion de AL-Gli se enfocé en la investigacion de
materiales sélidos con caracteristicas acidas: 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 &cidos fuertes
generando materiales con sitios acidos de Bransted fuertes que se espera que favorezcan esta
reaccion de esterificacion. En una primera etapa, el desempefio de estos prototipos cataliticos
se evalud a escala laboratorio a idénticas condiciones para fines comparativos. En una
segunda etapa, el material que presento la mayor conversion y selectividad a ML se estudio
con en detalle aplicando un disefio de experimentos formal de superficie de respuesta del tipo
CCD-FC con la finalidad de calificar y cuantificar el efecto de las variables de reaccion;
relacién 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 conversion 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 reaccion se determind con la técnica de gRMN H mediante la

adecuacion de ecuaciones que permitiran obtener los valores numéricos correspondientes.

En lo que respecta a la esterificacion de AL-Metanol, este reporte de tesis se enfocd
en la produccion de LM, precursor quimico que se utiliza en la glicerolisis de LM-Gli, La
reaccion de esterificacion homogénea para producir LM se catalizo con &cido sulfurico como
catalizador, asistiendo el proceso mediante la dispersion de alta trasquilacion conocida en la
literatura cientifica en inglés como high-shear mixing (HSM). El efecto de cuatro variables
de reaccion de importancia, viz., la relacion 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 dispersion (500 — 2000 rpm) sobre la conversién de AL se analizd

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

En el contexto del disefio de experimentos, notar que en ambas reacciones (la
esterificacion AL-Gli y la esterificacion AL-Metanol) se utilizaron disefios de experimentos
del tipo CCD-FC (face-centered central composite design) con el cual, mediante la
combinaciéon de herramientas gréficas (graficos de efectos principales e interacciones
binarias), de regresion (ajuste a un modelo de regresion) y estadisticas (ANOVA, intervalos
de confianza) se calificaron y luego se cuantificaron los efectos lineales y cuadraticos de los
factores, asi como la interaccion que pudiera existir determinando su significancia estadistica
segun criterios aplicables (F-Fisher, t-student, valor p). El CCD-FC se basa en la metodologia
de superficie de respuesta por lo cual se construyeron superficies de respuesta con un modelo
matematico para determinar puntos estacionarios para fines de prediccion y optimizacion;

todo esto con un nimero razonable de experimentos.
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Capitulo 11

Diseno de experimentos: conceptos
fundamentales y aplicacion

JAcaso, no estoy yo aqui, que tengo el honor y la dicha de ser tu

madre? ;Acaso, no estds bajo mi proteccion y resguardo? ;Acaso, no
soy yo la fuente de tu alegria? ;Acaso, no estds en el hueco de mi
manto, en el cruce de mis brazos? ; Tienes necesidad de alguna otra

cosa?
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2.1 Sumario del capitulo

Este capitulo estd dedicado a ofrecer informacion introductoria del disefio de
experimentos (DoE) formal como antecedente tedrico basico a su aplicacion en el estudio del
efecto de las variables de reaccion en los procesos de esterificacion y glicerolisis via sintesis
de LM, que seran ofrecidos mas adelante en los capitulos 5y 6. En la primera parte se define
lo que es un disefio de experimentos, concebido como una herramienta para planear, de
manera sistematica con orden y rigor estadistico, los experimentos a realizar generando datos
que, al tratarse mediante técnicas estadisticas formales, ofrezcan informacion objetiva sobre
el impacto de las variables y su interaccidn sobre una respuesta particular. También se hace
referencia a algunas aplicaciones particulares del DoE asi como una recapitulacion de los
disefios de mayor uso segun los reportes de la literatura cientifica. Mas adelante, se ofrece
una clasificacion de los distintos DoE con relacion a su alcance y objetivo de estudio,

poniendo especial atencion a los disefios del tipo superficie de respuesta.

De manera inicial, por su amplio uso y simplicidad, se mencionan los disefios del tipo
factorial en su forma completa denotada por 2¢y 3%, 0 en su forma fraccionada representados
como 2KPy 3%P, describiendo sus caracteristicas, alcances y limitaciones. Los disefios 3% se
ofrecen como opcion al 2 con fines de optimizacion del proceso, sin embargo, su uso no es
practico por el alto nimero de experimentos requeridos para procesos con mas de tres
variables (k>3). Por tanto, se ofrece informacion sobre disefios de experimentos alternativos,
con fines de optimizacion, centrando la atencion en el Box-Behnken, el Doehlert vy,
particularmente, el Central Compuesto (CCD). EI CCD, que es un disefio basado en la
metodologia de superficie de respuesta, es una extension de un disefio factorial 2% adicionado
con puntos axiales, cuyo nimero de experimentos es sustancialmente menor que un disefio
3%y que permite desglosar el efecto de curvatura en términos de los efectos cuadraticos
individuales. Al final del capitulo y en el contexto de esta tesis, se presenta un resumen de
los disefios de experimentos ofrecidos en la literatura para la obtencién de ML por la
esterificacion AL-Gli y glicerolisis LM-Gli, y la esterificacion AL-metanol a LM con el fin
de delimitar la region experimental de las reacciones ya mencionadas y aplicar
apropiadamente un disefio CCD de caras centrales (CCD-FC) en el estudio riguroso de las

variables de las reacciones.
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2.2  Disefio de experimentos

El disefio de experimentos, (Design of Experiments, DoE), es una herramienta
estadistica de recopilacion y analisis de datos que sirve no s6lo 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. EI DoE fue introducido

en la década de 1920 por Sir Ronald Fischer para investigacion agricola [1].

El DoE se ha utilizado para planear experimentos a nivel laboratorio, banco, piloto e
industrial buscando el desarrollo y la optimizacion 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, mecénica [2],

materiales y catalisis [3], energia [4] y quimica [5] por mencionar algunas.

El DoE se ocupa de planificar, realizar, analizar e interpretar pruebas controladas para
evaluar una variable (x) y su interaccion 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 0 mas respuestas, utilizando una estrategia ldgica y estructurada. En este
sentido, existen pautas y procedimientos que permiten apoyar la eleccion del DoE para

utilizar.

llzarbe et al. [1] recomiendan comenzar el proceso con la definicidn del objetivo del
estudio, lo que permitira elegir el tipo de DoE mas apropiado y de ahi, disponer del tamafio
del experimento, el nimero 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 ejecucion del experimento. Las variables incorporadas al DoE,
el nimero de factores, los niveles y la ldgica para seleccionarlos, generalmente dependen del
tipo de investigacion (cribado, caracterizacion u optimizacién), 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 disefio de experimentos.

No. Etapa Descripcién
1. Definicion del (los Referente al problema o problemas que se desean
objetivo(s) investigar
2. Definicion de las Es el resultado medible o cuantificable de cada
variables de respuesta experimento
3. Definicion de los Definicion de las variables que modifiquen la variable
factores y niveles de respuesta
4, Seleccion del tipo de La eleccidn del DoE se basa en la identificacion de
DoE factores importantes o para la optimizacion de la

funcién factor respuesta y para determinar la cantidad

de experimentos a realizar

5. Definicion y ejecucion Los experimentos se basan en el uso de un disefio de
de experimentos. matriz que contiene las condiciones explicitas de los
ensayos.
6.  Analisis (estadistico) de El andlisis de datos se basa en el uso de métodos
los resultados gréficos y estadisticos como la regresion y el analisis
experimentales de varianza (ANOVA)
7. Conclusiones y Presentacion de resultados, gréficas, tablas y, si
recomendaciones. aplica, prueba de validacion (reproducibilidad).

Una de las etapas mas criticas en el disefio de experimentos es la seleccion del tipo
de DoE, lo cual no es un asunto trivial ya que existen diferentes tipos de disefios como, por
ejemplo, los disefios factoriales del tipo 2€[2], 3 [8] o factoriales fraccionales 25P y 3%P, [9],
disefio experimental ortogonal fraccional L9 [3], disefio de cribado definitivo (definitive
screening design, DSD) [10], disefio Placket-Burmann (Placket-Burmann design, PBD),
disefio compuesto central (Central Composite Design, CCD), disefio BBD (Box-Behnken
Design, BBD) y disefio Taguchi (Taguchi design, TD) [11], entre otros. Por lo cual, es comin
que los ingenieros e investigadores basen su eleccion en el objetivo del anélisis, la relacion a
la importancia de los factores, el numero de experimentos, el tiempo de la experimentacion

y el costo de la experimentacion [6].
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2.3  Clasificacion de los disefios de experimentos

Como se menciond anteriormente, existen diferentes tipos de DoE, y aunque existen
pautas que deben considerarse cuando se van a utilizar (Tabla 2.1), la eleccion del DoE a
utilizar puede ser todo menos trivial pues, en la practica, pueden surgir dudas de la mejor
eleccion segun los propdsitos buscados. En la Tabla 2.1 se muestran algunos puntos
esenciales que sirven como referencia para la seleccion del DoE aunque existen aspectos
adicionales que en la actualidad influyen en la eleccion del DoE como son, aparte del costo
y el tiempo del experimento, el nimero de factores y niveles de cada factor, la precision
deseada y la relacion de factores y las respuestas obtenidas con fines de control, prediccion

e incluso optimizacion [12].

Disefio completamente al azar
Disefio de bloques completos al azar
Disefio de cuadros latino y grecolatino

1. Disefios para comparar dos
0 mas tratamientos

Disefios factoriales 2k
Disefios factoriales 3k
Disefios factoriales fraccionados 2k-P

2. Disefios para estudiar el
efecto de varios factores
sobre una o mas variables de
respuesta

o Disefios factoriales 2k y 2k-P
Disefios para el modelo de < Disefio de Plackett-Burman
primer orden Disefio simplex

3. Disefios para la optimizacion

Disefio de composicion central
de procesos

Disefio de Box-Behnken
Disefios para el modelo de Disefios factoriales 3k y 3k-p
segundo orden Disefio Doehlert

Disefio Draper-Lin

Arreglos ortogonales (disefios factoriales)

4. Disefios robustos Disefio con arreglos interno y externo

Disefio simplex con centroide
Disefio con restricciones
Disefio axial

5. Disefios de
mezclas

{ Disefio simplex-reticular

Figura 2.1. Clasificacion de los disefios experimentales. Figura tomada de la referencia
[12].
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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 disefios utilizados en la optimizacion de procesos como
es el caso del CCD, BBD, 3%, 3P, Doehlert Design y Draper-Lin, por mencionar algunos. La
caracteristica que tienen estos disefios es que se basan en la metodologia de superficie de
respuesta (MSR), en donde, el tratamiento estadistico del DoE se realiza sobre los datos
ajustados por un modelo matemaético de regresion usualmente de segundo orden [9,13]. A
partir de los datos ajustados es posible determinar la significancia estadistica de los diferentes
tratamientos mediante un analisis estadistico riguroso conocido como analisis de varianza
(ANOVA) y cuantificar los efectos principales (lineales y cuadraticos) 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 permitiran generar un modelo matematico reducido
el cual contemplara los tratamientos que expresen consistencia y significancia estadistica a
un nivel de probabilidad determinado, y que tendra que ser validado experimentalmente. Por
ende, el modelo matematico permitira la construccion de superficies de respuesta (SR) y la
determinacion de puntos estacionaros para fines de optimizacion [14].

En el contexto de las SR, a manera de ejemplo, la Figura 2.2 muestran algunas de las
topologias mas representativas de este tipo de gréaficos, los cuales se pueden construir a partir
del modelo de regresion 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 grafico para un modelo de regresion cuyos
pardmetros son esencialmente significativos para los términos de primer orden, y las Figura
2.2 (b — d) muestran modelos de regresion con parametros significativos para los términos de
segundo orden. Notar que en estos gréaficos, la ubicacion del punto estacionario en la SR
varia; en la Figura 2.2 (b) se muestra un punto de maximo valor en la respuesta, en la Figura
2.2 (c) se despliega un punto de minimo valor de respuesta y la Figura 2.2 (d) presenta la

localizacion de puntos silla.
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Figura 2.2. Ejemplos de graficos de superficies de respuesta con sus graficos de contorno
(proyecciones en el eje x-y) segin el modelo de regresion: (a) primer orden, (b) segundo
orden con punto maximo, (c) segundo orden con punto minimo y (d) segundo orden con

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

2.4 Disefios factoriales

2.4.1 Disefio 2

Los disefios factoriales (DF), con representacion general dada por “n*”, son
considerados disefios experimentales clasicos que se han empleado ampliamente para la
planificacion de experimentos cientificos y han mostrado muy buena eficacia en el estudio

de procesos de diferente naturaleza. Los DF se basan en la combinacion de factores y sus
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interacciones simultdneamente y se representan con la Ecuacion 2.1, donde, “m” es el nimero
total de tratamientos a ejecutar, “n” es el nimero de niveles de cada factor y “k” es el numero
de factores o variables independientes. Por la forma de esta ecuacién general, si se evaluaran
diversas variables tomando en cuenta las combinaciones posibles, implicaria una gran
cantidad de experimentos factoriales; sin embargo, el uso de los DF completos o parciales,
que son disefios ortogonales equilibrados, permite la estimacion de todos los factores

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

m=nk 2.1

Por su simplicidad, el disefio factorial completo del tipo 2 que se caracteriza por tener

1313

2 niveles, bajo representado por “-“o “-1” y alto denotado por “+” o “+1”, donde el nimero
de experimentos factoriales incrementa exponencialmente al incrementar el nimero de
factores, es de los més utilizados. Su uso se recomienda cuando el nimero 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 disefio factorial tipo 2¥ se tendrian 2 niveles por factor dando un total de 4
experimentos factoriales como se observa en la Ecuacion 2.2, este valor corresponde al
numero de combinaciones posibles que se tienen entre variables. Si se analizaran 3 variables
(X1, X2 y x3) el numero total de experimentos factoriales incrementaria a 8, y asi
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 representacion grafica de las posiciones que toman los factores en el disefio,

cuando se analizan dos y tres factores, respectivamente.

Este disefio es ampliamente utilizado para determinar los efectos lineales de los
factores sobre la(s) respuesta(s) asi como las interacciones entre los factores, principalmente
las binarias. A pesar de ser atractivo por utilizar un nimero reducido de experimentos, tiene
varias limitantes como la imposibilidad de abordar efectos de curvatura, por lo que no sirve
para fines de optimizacion. No obstante poder evaluar el llamado efecto de curvatura con la
incorporacion de réplicas en el llamado punto central (factores en su nivel medio o “0”) del
disefio 2¥, no es posible desglosar dicha curvatura en términos de los factores individuales

del disefo.
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m=nk=22=4 2.2

Tabla 2.2. Matriz experimental codificada del disefio factorial 2% cuando k=2. Adaptada de

la referencia [18].

Factores y
Bloque | No. de tratamiento niveles

X1 X2

1 + -

. 2 + +

Factorial

3 - -

4 - +

Tabla 2.3. Matriz experimental codificada del disefio factorial 2% cuando k=3. Adaptada de

la referencia [18].

. Factores y niveles
Bloque | No. de tratamiento y
X1 X2 X3
1 + - -
2 + - +
3 + + +
. 4 + + -
Factorial
5 - - -
6 - +
7 - + +
8 - + -
2 3
1 2 i
(a) (b)
1
Simbologia 3 '
® Puntos factoriales % 5 ;
(&)
o il
factor x,

ol

4

factor x,

Figura 2.3. Representacion grafica del 2% cuando se analizan para un disefio de 2 factores

(k=2) y tres factores (k=3). Figura adaptada de la referencia [18].
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2.4.2 Disefio factorial 3

El DF del tipo 3% (Ecuacion 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 (cuadraticos) de manera explicita por factor recurriendo, desventajosamente, a un
nimero de experimentos notablemente mayor que el DF 2%, Por ejemplo, si se desean evaluar
2 variables (x1 y X2) en un disefio factorial tipo 3% se tendrian 3 niveles por factor dando un
total de 9 experimentos factoriales como se observa en la Ecuacion 2.3, lo cual corresponde
al numero de combinaciones posibles que se tienen entre variables. Al incrementar el nmero
a 3 factores (x1, X2 'y x3) el nimero de experimentos factoriales se incrementa a 27, con 4
factores (X1, X2, X3 ¥ X4) aumenta a 81 y asi consecutivamente. Claramente, para un proceso
con mas de 3 variables, el nimero de experimentos crece notablemente por lo que su uso
suele limitarse a procesos multivariables para k < 4. La representacién grafica 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=n*=3%=9 2.3

Simbologia
©® Puntos factoriales

factor x,

Figura 2.4. Representacion grafica del 3% 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 disefio factorial 3% cuando k=3. Adaptada de

la referencia [9].

No. de Factores y niveles
Bloque .

tratamiento| x; X2 X3
1 - - -

2 - - 0

3 - - +

4 - 0 -

5 - 0 0

6 - 0 +

7 - + -

8 - + 0

9 - + +
Factorial 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  Disefios de superficie de respuesta
2.5.1 Disefio 3

Como fue comentado con anterioridad en la seccion 2.4.2, el 3% es un tipo de disefio
factorial que, a diferencia del 2%, 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
disefio, el DF 3 tiene la particularidad de poder utilizarse con fines de optimizacion de
procesos, al permitir desglosar los efectos de los factores en sus componentes lineales y
cuadraticos. A pesar de que este disefio tiene la bondad de desglosar la curvatura de los
factores, su uso se limita a procesos con 2 o 3 factores; cuando el nimero de factores es
mayor, el numero de experimentos incrementa sustancialmente ademas de que, para la
estimacion del error puro, se requiere incorporar réplicas completas o parciales, lo que
incrementa el nUmero de ensayos, el tiempo y el costo. Por este motivo, otros tipos de disefios
de superficie de respuesta son reportados de manera mas masiva en la literatura, el caso
particular de los disefios Box-Behnken, Central Compuesto, Draper-Lin y Doehlert y (ver

Figura 2.1) los cuales se describen sucintamente a continuacion.

2.5.2 Disefio tipo Box-Behnken - BBD

El BBD es un disefio que se basa en la MSR que resulta adecuado para analizar
procesos que involucren tres factores 0 mas con un nimero de experimentos razonable. El
disefio 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 descripcion de
la curvatura y la contribucion de los efectos cuadraticos al efecto principal de un factor. Tal
y como sucede en el caso del DF 2¥, la incorporacion de réplicas (al menos tres) en el punto
central permite la estimacion del error puro. Por la ubicacion de los puntos se puede decir
que el disefio BBD es de tipo rotable o casi rotable [6,19]. La formula que se muestra en la
Ecuacion 2.4 permite determinar el nimero total de experimentos (N), donde, k es el nGmero

de factores y no es el numero de réplicas en el punto central.

N=2k(k-1)+n, 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.

No. de Factores y niveles
Bloque .

experimento| x; X2 X3

1 - - 0

2 + - 0

3 - + 0

4 + + 0

5 - 0 -

6 + 0 -

Semifactorial 7 - 0 +
8 + 0 +

9 0 - -

10 0 + -

11 0 - +

12 0 + +

13 0 0 0

Réplicas en 14 0 0 0
punto central 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 disefio BBD de 3 factores (k=3) con cinco
réplicas en el punto central (no=5) resultando en un nimero de ndmero total de experimentos
igual a N=17. Este valor es el resultado de la combinacion de los puntos medios en los bordes
de la region analizada y en el punto central, mas, los experimentos replicados en el punto
central. Notar que cada factor tiene tres niveles los cuales estan codificados como “-17, “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 representacion grafica del disefio BBD para tres factores se puede observar en la
Figura 2.5 notando que los experimentos de la region 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 region experimental y se diferencia por ser el punto

de color verde.

. . [~ <@
Simbologia ®
o Regidn experimental IN 5
® Punto central °

Figura 2.5. Representacion grafica del BBD de tres factores (k=3). Figura adaptada de la
referencia [19].

2.5.3 Disefio tipo Doehlert

El disefio Doehlert Design (Doehlert Design, DD) o también conocido como
“Uniform Shell Design”, es un DoE que es Util para la optimizacion de proceso y fue
desarrollado en 1970 por David H. Doehlert. EI DD tiene es un disefio no rotatorio con un
namero de experimentos (N) que esta determinado por la Ecuacion 2.5, donde, (k) es el
namero de factores y (no) es el namero de puntos centrales los cuales, como fue referido ya

para el BBD, permite la estimacion del error puro.

Este tipo de disefio, graficamente 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 triangulo equilatero (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 préactica se sugiere replicarlo al
menos tres veces), entonces, el nimero total de experimentos ascenderia a N= 13 con una

representacion grafica mostrada en la Figura 2.7.

N=k*+k+n, 2.5
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Figura 2.6. Representacion gréfica del disefio DD cuando k=2: (a) formacién de hexagonos

a partir de triangulos equilateros, y (b) codificacion de los niveles para un disefio de 2

factores. Figura tomada de la referencia [20].
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Figura 2.7. Representacion gréfica del DD cuando k = 3. Proyecciones en el plano basados
en: (a) la cara triangular, (b) la cara cuadrética 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,
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21]. Notar que, de manera interesante, el nimero de niveles por factor es diferente: el factor
1 tiene 5 niveles denotados por -1, -0.5, 0, 0.5y 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 mas salientes del DD,
particularmente cuando en el proceso es necesario evaluar una variable independiente de alta
relevancia incorporando un mayor nimero 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 Factores y niveles

experimento 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 Disefo central compuesto - CCD

Los disefios del CCD estan construidos a partir de DF del tipo 2, previamente
descritos en la seccién 2.4, y que destacan por ser DoE que requieren un ndmero
relativamente bajo de experimentos al incorporar solo dos niveles por factor, aunque

limitados a estimar efectos lineales e interacciones. Si bien la incorporacién de puntos
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centrales replicados permite tener un estimado de la curvatura generada por los factores es

imposible de saber cuél a qué factor(es) se le atribuye.

En el DoE tipo 2% extendido con réplicas en punto central (PC), denotado como 2k-
PC, es posible indagar de manera gréfica y estadistica sobre la curvatura de la respuesta a
través de la significancia estadistica del efecto cuadratico. Utilizando la matriz experimental
de 2X-PC, extendida mediante la incorporacion de un bloque de experimentos adicional, es
posible desglosar la curvatura global en efectos cuadraticos individuales, lo cual resulta en
un DoE que se conoce como disefio central compuesto, “CCD” (central composite design,

CCD) por sus siglas en inglés.

Propuesto por Box-Wilson en 1951, el CCD es un disefio no tan simple como el DoE
tipo 2, ni tan complejo como el DoE tipo 3¥, que considera, en lo general, un nimero de
experimentos intermedio comparando con los disefios 2y 3%, a través de los cuales es posible
no solo 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
Ilamado 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
disefios DD y BBD. Notar que, mediante la incorporacion 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 cuadraticos sin ambigiedades, lo cual le confiere

una mayor robustez al disefio [22,23].

El nimero de experimentos totales (N) generados para un CCD se puede calcular con
la Ecuacidn 2.6, en donde k es el nimero de factores y nc el nimero 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. Tipicamente,
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 (n.=5), el niumero total de
experimentos asciende a N = 13 (4 + 4 + 5), mientras que para el caso donde k=3 con el
mismo namero de réplicas en el punto central, el nimero total de experimentos es N=19 (8
+ 6 +5).
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N=2"+2k +n, 2.6

En las siguientes figuras, se muestra la representacion grafica del espacio
experimental del disefio 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 region 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.

Q

+ o + -

Simbologia

@ Puntos factoriales
@ Punto central

Q@ Puntos axiales

Figura 2.8. Representacion gréafica del CCD cuando se analizan dos niveles con dos

factores.
Q
Simbologia
® Puntos factoriales
@ Punto central Q o o
Q Puntos axiales
Q

Figura 2.9. Representacion grafica del CCD cuando se analizan dos niveles con tres

factores.
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El CCD es un disefio 2k — PC extendido- con puntos axiales los cuales, de manera
interesante, pueden estar ubicados en el interior o exterior de la region factorial e inclusive
pueden coincidir con la region factorial misma resultando, respectivamente, en tres
variaciones o subdisefios CCD que pueden ser inscritos (CCD-1), circunscrito (CCD-CC) y
centrado en las caras (CCD-FC). En otras palabras, la principal diferencia entre estas
variantes radica en la ubicacion de los puntos axiales (o) respecto al punto central, (o)) puede
tener cualquier valor deseado para obtener diferentes caracteristicas en el disefio final como
se muestra en la Tabla 2.7 [23]. EI CCD-CC cuyos puntos axiales se localizan fuera de la
region experimental delimitada por la regidn factorial, es un disefio que permite operar fuera
de los limites definidos por los factores ampliando asi la region experimental lo cual es, en
principio, atractivo. Este disefio, que se caracteriza por poseer 5 niveles por factor denotados
como -a, -1, 0, +1 y +a, pudiera tener el inconveniente de que, al localizarse fuera de la
region factorial, pudiera generar problemas operativos evitando la cuantificacion de todos los

tratamientos requeridos en el disefio.

En el CCD-FC los puntos axiales coinciden con las caras de la regién experimental
delimitada por la region factorial lo cual hace que los puntos axiales coinciden con los puntos
factoriales que definen la regién experimental, de esta manera cada factor tiene 3 niveles

referidos como -a, -1, 0, +1y +a, donde + o = +1.

El CCD-I ubica los puntos axiales dentro de la regidén experimental limitada por el
bloque factorial y también se caracteriza por poseer 5 niveles por factor referidos en este caso
como -1, -1/a, 0, +1/a y +1 [23,25].

Paraun CCD con k=2 en la Tabla 2.7 se puede observar la representacion esquematica
de los tres posibles escenarios para a, es decir, fuera de la region experimental, en las caras
de la region experimental y dentro de la region experimental. La region factorial, el punto
central y la region axial son denotados por los puntos de color azul, negro y gris,

respectivamente.
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Tabla 2.7. Ubicacion de los puntos axiales y su region de operacion en los tres diferentes

tipos de CCD con detalles del calculo de alfa. Tabla adaptada de la referencia [23].

Tipo de fo Valor L
P Posicion de a Reg on alor de Ecuacion
CCD experimental
?
Fuera de la region |
cc > areg a=[2]"" 2.7
experimental
En las caras de la region
FC experimental (coincide con a=+1 2.8

factorial)

Dentro de la region
experimental

o=1 /[2k]1/4 29

Nota: (o) puede tener cualquier valor deseado para obtener diferentes caracteristicas en el disefio
final. A manera de ejemplo se proponen valores de (o) para los diferentes tipos de CCD

Considerando que es el tipo de disefio de experimentos aplicado en este trabajo de
tesis, a manera de soporte en el planteamiento respectivo, a continuacién 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 nimero total de experimentos igual a N=19 que resulta
de la suma de los experimentos factoriales 2% (=8), experimentos axiales 2k (=6) y 5 réplicas
en el punto central (nc=5) [26]. Esquematicamente, como se aprecia en el cubo de Figura
2.10(a) y siguiendo la codificacion ya referida, los puntos factoriales son los vértices del cubo
que provienen del disefio factorial completo y los niveles de los factores estan codificados
como “-1”y “+1”. El punto central “0” se localiza al centro del disefio y los puntos axiales
en las caras del sistema simétricamente coordinados con respecto al punto central a la
distancia o = £1 del centro del disefio. En este sentido, las Figura 2.10(b) y (c) muestran la
representacion grafica ubicando los puntos axiales fuera (CCD-CC) y dentro (CCD-I) de la

region experimental cuando k=3 [23,25].
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Tabla 2.8. Matriz experimental codificada de un CCD-FC cuando a. ==+ 1. La matriz

experimental es construida por tres factores y exhibe el bloque factorial, central y axial.

No. Factores y niveles
Bloque .

Experimento | x, X2 X3

1 - - -

2 + - -

3 - + -

Factorial 4 * * )
5 - - +

6 + - +

7 - + +

8 + + +

9 0 0 0

10 0 0 0

Central 11 0 0 0

12 0 0 0

13 0 0 0

14 -0 0 0

15 +a 0 0

. 16 0 -0 0

Axial 17 0 Y 0
18 0 0 -al

19 0 0 +a
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Simbologia

® Puntos factoriales
@ Punto central

O Puntos axiales

Figura 2.10. Representacion tridimensional del disefio 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 disefio de experimentos que ofrece robustez en la descripcion del proceso
y cuya informacion estadistica ofrece la bondad de desglosar, cuantificar y saber la direccion
de los efectos principales (desglosados en lineales y cuadraticos) y determinar las
interacciones binarias entre los factores. Ventajosamente, el CCD es un disefio de superficies
de respuesta que se pueden generar modelos de regresion que permitan predecir la respuesta
experimental a condiciones variadas de proceso y optimizar el valor de la respuesta cierta
combinacion de factores. En este tenor, en este trabajo, el tipo de DoE que se utilizara es el
CCD-FC para analizar los factores que intervienen en las reacciones de esterificacion y
glicerolisis, donde, los puntos axiales se localizan en las caras del sistema simétricamente

coordinados respecto a el punto central a la distancia a=+1.

Utilizado de manera un tanto limitada y, comparativamente, con pocos ejemplos

practicos ofrecidos en la literatura, otro disefio de superficie de respuesta corresponde al
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Ilamado Draper-Lin (DLD). Brevemente, el DLD es una version reducida del CCD en el
sentido de tener un numero de experimentos factoriales menor; de hecho, se compone de un
bloque factorial parcial 2%P sin cambios en el blogue de experimentos axiales y réplicas en

el punto central [28-31].

2.6 Estudio de las variables de reaccion en la esterificacion de AL-Gli y AL-metanol,
y la glicerdlisis LM-Gli
2.6.1 Identificacion de las variables de reaccion o factores y region operativa

En las Tabla 2.9 — Tabla 2.11, se muestran las condiciones de reaccion que se reportan
en la literatura para las reacciones de esterificacion AL-Gli (Tabla 2.9) y glicerolisis LM-Gli
(Tabla 2.10), ambas rutas dirigidas a la obtencion de ML. También se muestran las
condiciones de reaccion particulares de la esterificacion de AL-metanol (Tabla 2.11) para la
obtencion de LM, el cual es un precursor para la sintesis de ML. En los capitulos posteriores
se mostraran con mayor detalle los resultados obtenidos para amabas reacciones. En el
capitulo siguiente se exhibe el procedimiento de las reacciones y los limites de evaluacion de
los factores propuesto en la obtencion de ML (ver seccion 3.3) y LM (ver seccion 3.4), y los
capitulos 5 y 6 recopilan los resultados de las reacciones de esterificacion 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, enzimaticos, homogéneos
y heterogéneos. La compilacion de estas referencias de la literatura permitié definir los
factores por incorporar en los disefios de experimentos que, combinados con experimentos
preliminares, fue determinante para delimitar las regiones experimentales del CCD para cada

reaccion.

Primeramente, se puede notar que en la esterificacion AL-Gli (Tabla 2.9
independientemente del tipo de catalizador utilizado (enzimatico, homogéneo o
heterogéneo), los factores relacion 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 mas comparativamente suaves para catalizadores enzimaticos entre 47 — 60
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°C, mientras que para catalizadores homogéneos y heterogéneos la temperatura varia entre
80y 207 °C. El tiempo de reaccidn reportado se ubica en el intervalo 1 — 18 h y la cantidad
de catalizador entre 1 — 5 %p para las tres rutas cataliticas. En la Tabla 2.9 se puede observar
que los catalizadore heterogéneos son los mas empleados para la reaccion. Si bien es cierto
que estos materiales tienen mayores ventajas respecto a los catalizadores homogéneos, es
decir, son faciles de separar, no se requieren mayores etapas de purificacion y pueden ser
reutilizados, los catalizadores heterogéneos reportados requieren de procesos de
funcionalizacion de la superficie, lo cual hace que el método de sintesis del catalizador sea

laborioso y costoso.

Tabla 2.9. Sumario de las condiciones de reaccidn reportadas en la literatura en la

esterificacion de AL-Gli a ML utilizando catalizadores enzimaticos, homogéneos y

heterogéneos.
. Gli:AL, Temperatura, Tiempo, Cantidadde Agitacion, Conversion,
Catalizador ! o -
mol:mol C h catalizador rpm %
8 Lipasa de Rhizomucor miehei [32] 8:1 47 8 1 %p 200 82
o .
:(% Novozym®435 [33] 5:1 58 5 3 %p 300 70.54
£ Lipozyme IM-20 [34] 11 55 6 3 %p - 70
N
LICJ Novozym® 435 [35] 31 60 6 12,000 PLU - 99.52
Acido bérico y bromuro de .
3 tetrapropilamonio [36] 41 150 8 20 %p ) 89.1
<8}
S Acido sulfurico[37] 25:1 130 6 5 %p - 95.9
(@)
o <. -
= Acido sulfurico [38] 1:1 130 6 5 %p - 59.29
o
I Sales metélicas [39] 5:1 100 3 0.125 mmol - ~80y90
Si(R)Si-ArSOzH-HNS [40] 4:1 140 1 2 %p - 66.8
Acido 12 tungsto{gi}‘onco en SBA-15 21 170 4 25 %p ) 71.8
» SBA-15 funcionalizado con HPW 51 160 6 5 %p ) 70
o [42]
=
) Materiales MMS-H con aluminio y ) o )
8’ zirconio en CO;, supercritico [43] 51 150 18 1%p 93
P
(<)
© AgoH,SiW 1,04 [44] 44:1 156 2.55 4.6 %p - 93.1
I
MgAICO; [45] 31 180 3 5 %p - 99
Mg-AI-CO3[46] 31 180 1 2 %p - 90
Organo-montmorillonita [47] 6:1 150 3 5 %p - ~80
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Tabla 2.9. Continuacion.

Gli:AL, Temperatura, Tiempo, Cantidadde Agitacion, Conversion,

Catalizador mol:mol °C h catalizador rpm %

Liguidos i6nicos con &cido sulfonico ) o )
a base de gel de silice [48] 41 207 1 2 %p 89.9
SBA-15 con HPW [49] 4.6:1 175 3.18 2.5 %p - 92
Amberlyst-15 y 6xido de tungsteno 6.2:1 80 1 5 9%p 900 99

[50]

1 PLU= es la cantidad de actividad enzimatica que genera 1 pmol de propil laurato por minuto

La Tabla 2.10 muestra las condiciones de reaccion reportadas para la glicerolisis LM-
Gli notandose que hay poca informacién reportada en la literatura para esta reaccion. Los
factores que se analizan con mayor frecuencia en ésta reaccion son la relacion molar Gli:LM
(1 — 8 mol), la temperatura es menor para catalizadores enzimaticos (50 — 55 °C) y mayor
para catalizadores heterogéneos (130 — 250 °C), el tiempo de reaccion oscila entre 2 — 24

horas y la cantidad de catalizador reportado varia entre 3 y 5 % respecto a la masa del AL.

Tabla 2.10. Sumario de las condiciones de reaccion reportadas en la literatura en la
glicerdlisis de LM-Gli a ML utilizando catalizadores enzimaticos y heterogéneos.

Materia Gli:LM, Temperatura, Tiempo, Cantidad de Agitacion, Conversion,

Catalizador prima mol:mol °C h catalizador rpm %
o 0.5 g de lipasa
ks NOVOE%’EE 435 LM 11 55 6 (en 500 unit/g - 50
= Gli)
£ :
N ASperg"égs oryzae LM 11 50 24 5 %p 250 476
L
Mg-MCM-41[53] LM 31 220 9 05-055¢ 500 80
Arcilla aniénica
MgAL intercalado LM 6:1 150 3 4%p - 99
con iones
alcoxido[54]
8 Montmorillonita
@ K10 intercalada
c . }
& con hidroxido de LM 651 130 > 3 %p 40
g’ Litio (LiK10)[55]
£ MgO [56] oleato de 6:1 250 2 30 g/mol OM 700 77
T g metilo (OM) : E
Na-Cs sepiolita
MCM-41-Cs,
MgO, and LM 8:1 240 5 4 %p - 97
hidrotalcitas MgAl
[57]
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La Tabla 2.11 muestra un resumen de las condiciones de reaccion reportadas en la
literatura para la obtencion de LM mediante la esterificacion de AL con metanol. Los factores
principalmente analizados en la literatura son la temperatura, el tiempo, la cantidad de
catalizador y la relaciébn molar AL-metanol. Las tres rutas de reaccion, sea enzimatica,
homogénea y heterogénea, reportan valores de temperatura de sintesis entre 40y 70 °C, con
excepcioén de los algunos catalizadores en fase heterogénea que operan a una temperatura
entre 119.85y 180 °C, es decir, arriba del punto de ebullicion normal del metanol. El tiempo
de reaccion 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 enzimatica presenta ciertas desventajas destacando el costo relativamente alto
del proceso de sintesis y fijacion de las enzimas a determinados sustratos, los costos de
operacion elevados asociados al mantenimiento y prevencién de la desnaturalizacién de las
enzimas por cambios de temperatura y, los valores de conversion relativamente bajos que
exhiben algunas enzimas. La ruta heterogénea considera un gran nimero de catalizadores,
sin embargo, muchos de ellos requieren de tratamientos con acidos fuertes para poder
funcionalizar la superficie del catalizador o, en su defecto, son activados mediante
tratamiento térmicos. Ademas de esto, algunos de ellos requieren de condiciones elevadas de
presion y tiempo prolongados de reaccion. A diferencia de la ruta heterogénea, la ruta
homogénea involucra condiciones mas suaves de reaccion respecto a las variables de
reaccion tiempo, masa del catalizador y relacion molar alcohol:AL, como también puede
visualizarse en la Tabla 2.11.

Tabla 2.11. Sumario de las condiciones de reaccion reportadas en la literatura en la

esterificacion AL-metanol a LM utilizando catalizadores enzimaticos, homogéneos y

heterogéneos.
Catalizador Ma_teria R-OH Tempsratura, Tiempo, Canti_dad de R-OI—_!:AL, Conversion,
prima C h catalizador mol:mol %
5 - —
@ Candida antartica AL Metanol 60 4 2.5 %p 2:1 92.46
ks [58]
—
S
. 20 mg
% ASpergEgg]s flavus AL Etanol 40 24 lipasa/mL 21 96
LICJ substrato
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Tabla 2.11. Continuacion.

Lipasa pancredtica 30 mg
pasap AL Dodecanol 40 8 lipasa/mL 31 38
porcina [60]
substrato
Rh'zom‘[’g;’]r miehei AL Hexanol 475 1.25 45 %p 15:1 92.2
Sulfato férrico de AL Metanol 65 15 8 %p 6:1 99.8

amonio [62]

1-methyl-2-sulfato

8 de hidrogeno de AL Metanol 70 2.27 5.23 %p 7.68:1 98.3
[<5) pirrolidinio [63]
c
\% . o
o) Pirrolidinio AL Metanol 70 1 10 %p 9:1 95.3
£ sulfonado [64]
o -
I Acido
Acido sulfarico oleico-AL Punto de o )
[65] ©2575and  ME@O1 ahilicion 2 0.6 %p 6:1 99.9y 99.82
85/15)
Ac'do[;‘é;fu”co AL Etanol 70 167 0.66 %p 9:1 ~88
Acido sulfurico[67] AL Etanol 70 2.92 0.66 %p 9:1 ~85
Halloysita [68] AL Metanol 160 2 12 %p 12:1 95.0
Mont”[‘ggi"on“a AL Metanol 160 2 12 %p 12:1 96.7
Nanocatalizador
acido AL Metanol 150 5 10 %p 15:1 >80
(Ag1(NH4)2PW1204 !
o/Ui0-66) [70]
Lauratos de zinc o ) N
@nL2) [71] AL Metanol 180 18 2-10 %p 8:1 92
Z"CO”'EZ‘]”fatada AL Metanol 67 12 2 %p 15:1 99.7
[72)
Q -
GCJ Montmorillonita
S, K10 modificada AL Metanol reflujo 20 20 %p 20:1 98.2
o consilica-zirconia
= [73]
@
T  Sedimento natural
del estuario de AL Metanol 119.85 2 20 9%p 30:1 48
Bahia Blanca
(Argentina) [74]
Acido
fosfotungstico en
un reactor de
membrana de AL Metanol 65 4 2 %p 6:1 97.5
pervaporacion
catalitica
(PVMR)[75]
Fe-zeolita BETA38 AL Metanol 70 7 20 %p 0.15:0.0025 ~99

[76]
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2.6.2 Disefio de experimentos aplicado al estudio de las variables de reaccién

En esta seccion, se presenta un resumen de los DoE reportados en la literatura para (i)
la obtencion de ML a partir de la esterificacion de AL con Glicerina, y (ii) de la produccion
LM de la esterificacion de AL con metanol. Hay que recordar que LM es requerido para una
segunda ruta de produccion de ML de la reaccion de glicerdlisis de con glicerina de la cual
no se encontraron referencias de algun tipo de DoE implementado para permita analizar el
efecto de los factores en la reaccion. En este caso particular, de acuerdo con lo revisado en
la literatura, la mayoria de los investigadores realizan experimentos analizando el efecto
factor por factor logrando un méaximo valor, fijandolo y replicando la misma estrategia con
el resto de los factores. Como se mencioné anteriormente, el DoE es una herramienta que

sirve para planear los experimentos, de manera sistematica con orden y rigor estadistico.

La Tabla 2.12 lista los DoE reportados en la esterificacion de AL-Gli pudiéndose
observar que las variables de proceso mayormente analizadas son la temperatura, la cantidad
de catalizador y la relacién molar Gli:AL, aunque algunos trabajos incorporan el tiempo de
reaccion y la velocidad de agitacion como factores adicionales de importancia. Al combinar
la informacion de las Tablas 2.9 y 2.12, se puede observar que los DoE reportados
esencialmente se basan en la MSR vy las reacciones que incorpora el DoE como herramienta
estadistica de andlisis son los de tipo enzimético y heterogéneo. En el caso de las dos
reacciones enzimaticas reportadas se analizan los mismos 3 factores (temperatura, porcentaje
de catalizador y relacién molar Gli:AL) y se utiliza el disefio CCD para analizar los efectos
lineales y cuadraticos e interacciones binarias Utiles que influyen en el proceso con un
namero de experimentos relativamente pequefio (ver seccidn 2.5.6), la conversion 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 2 con punto central (2“C) reaplicado para
el andlisis de tres factores (temperatura, porcentaje de catalizador y relacion molar Gli:AL),
este tipo de disefio permite analizar el efecto de los factores de manera individual y sus
interacciones binarias y terciarias (vide, seccion 2.4). Gracias a la incorporacion del punto
central se puede observar un término global de curvatura. Sin embargo, éste DoOE no permite
conocer el desglose de la curvatura en términos de cada uno de los factores analizados. Los
tres disefios restaurantes analizan diferente nimero de factores, el CCD (4 factores), BBD (3
y 4 factores) y Taguchi (5 factores). Si es verdad que son disefios basados en la MSR, la
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ubicacion de los puntos experimentales es diferente (ver seccion 2.5). Al respecto de la
conversion 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 informacién mediante una serie
de experimentos definidos y estructurados légicamente, el uso de esta herramienta es poco

recurrido por la comunidad cientifica.

Tabla 2.12. Disefios de experimentos reportados en la literatura en la esterificacion de AL-
Gli para la obtencion de ML.

y . Temperatura, Tiempo, Catalizador, GIli:AL  Agitacion,
Reaccion Catalizador DoE

°C h %p mol:mol rpm
s Rhizomucor miehei[32] CCD X - X X -
g Lipozyme IM-20 [34] CCD X - X X -
L
AgoH,SiW 1,04 [44] BBD X X X X -
MgAICO; [45] 25C X - X X -
Mg-Al-COj; [46] 2C X - X X -
s SBA-15 con HPW [49] CCD X X X X -
N
=X Liquidos i6nicos
T I -
< funcionalizados con acido
T o BBD X X X -
sulfénico a base de gel de
silice [48]
Amberlyst-15 y éxido de .
Taguchi X X X X X

tungsteno [50]

Por su parte, la reccion entre AL-metanol (Tabla 2.13) para obtener LM, exhibe el
analisis de factores como tiempo, catalizador y relacion molar R-OH:AL. Particularmente, la
Unica reaccion enzimatica reportada se analiza el efecto de 4 factores incluyendo a la
temperatura como variable de reaccion utilizando el CCD. En relacién con loa catalizadores
homogéneos predomina el analisis sobre tres factores en particular la temperatura, tiempo y
porcentaje de catalizador. Los disefios utilizados durante la parte experimental para la

generacion de datos fueron el CCD, BBD vy el 2X. Hay que recordar cdmo se menciond al
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inicio del capitulo que los DoE son técnicas estadisticas formales que ofrezcan informacion
objetiva sobre el impacto de las variables y su interaccion sobre una respuesta particular. En
lo particular en la esterificacion de AL-metanol con catalizadores heterogéneos los disefios
CCD y BBD permiten la optimizacion del proceso (ver seccion 2.5) y el disefio 2 permite
visualizar un panorama general del efecto de los factores sin contemplar la curvatura

generada por los factores.

Tabla 2.13. Disefios de experimentos reportados en la literatura en la esterificacion de AL-

metanol para la obtencién de LM.

Reaccion Catalizador R-OH DOE Temperatura, Tiempo, Catalizador, R-OH:AL Agitacion,

°C h %p mol:mol rpm
o
8
‘g Rhizomucor miehei [61] Hexanol  CCD X X X X
N
c
L
Sulfato férrico de amonio Metanol  CCD i X X X
[62]
3
5 _ Lomethyl-2-sulfatode 00 BBD - X X X
=g hidrégeno de pirrolidinio [63]
IS
E Pirrolidinio sulfonado [64]  Metanol ~ CCD - X X X
Acido sulfudrico [65] Metanol 23 - X X X

En esta tesis doctoral se contemplo el uso del DoE en especifico el CCD-FC como
herramienta de analisis para estudiar el efecto de las variables de reacciones. En la
esterificacion AL-Gli se analiz6 la relacién molar Gli:AL, cantidad de catalizador, tiempo y
temperatura de reaccion 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 esterificacion AL-metanol se examinaron los factores
relacibn molar metanol:AL, cantidad de catalizador, velocidad de dispersion, tiempo y
temperatura de reaccién en la sintesis de LM (precursor quimico para la ruta de glicer6lisis

con glicerina para la produccion de monolaurina); como componente primordial, la reaccion
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fue asistida por el uso del high-shear mixing (MIX). El uso del DoE gener6 una serie de
experimentos cuidadosamente seleccionados, dentro de una region de interés y operable, con
la finalidad de generar la mayor cantidad de informacion con la menor cantidad de
experimentos. El analisis grafico y estadistico de los resultados del DoE permitié determinar
las variables de reaccién mas influyentes en los procesos ya referidos, su interaccion con
otras variables, asi como determinar las condiciones (valores de los factores del DoE) para
optimizar el valore de la respuesta. Se demostro que la aplicacion del DoE resulta atractivo

desde el punto de vista econdémico, de tiempo y con fines de optimizacion.
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3.1 Sumario del capitulo

El desarrollo de la tesis tuvo un componente experimental considerable el cual se
dirigié al estudio de dos reacciones quimicas: la esterificacion AL-Gli a ML sobre
catalizadores sdlidos comerciales, y la esterificacion en fase liquida AL-metanol a LM
asistida por HSM. Por tanto, el presente capitulo en lo general esta dedicado a describir las
metodologias y procedimientos experimentales de cada reaccién, asi como las técnicas
utilizadas en la caracterizacion de las materias primas, catalizadores y productos de reaccion
correspondientes.

En la primera parte del capitulo se ofrece informacion de los reactivos y catalizadores
(p. €j., marca, pureza, etc.), asi como los equipos usados en las reacciones correspondientes.
La segunda parte del capitulo ofrece informacion detallada del procedimiento experimental
de cada reaccion y se hace particular énfasis en las variables de reaccion (factores) que entran
en la escena y se comenta sobre la region operativa y los intervalos de operacion de los
factores individuales que fueron definidos para los fines del disefio de experimentos CCD-
FC ofrecido en capitulos posteriores.

Posteriormente, se describen las técnicas analiticas empleadas para la caracterizacion
de los catalizadores, reactantes y productos reacciones referidas, segun aplique. En el
contexto de los catalizadores se describe la difraccion de rayos X (DRX), espectroscopia de
infrarrojo con transformada de Fourier (FTIR), fisisorcion de nitrégeno y andlisis textural,
microscopia electronica de barrido (SEM) y espectroscopia de energia dispersiva (EDS). Los
reactantes engloban las técnicas de DRX, FTIR, resonancia magnética nuclear de proton
(RMN *H) y carbon (RMN 3C). En las reacciones de esterificacion, la conversion de AL fue
cuantificada por la medicion del valor &cido (VA), mientras que la formacion de los
productos se confirmé por RMN *H. En la esterificacion AL-Gli, la formacion de ML va
acompafiada de la coproduccion de DL y TL, cuya selectividad fue estimada aplicando
informacion de resonancia magnética nuclear de proton cuantitativa (QRMN *H). En este
capitulo solo se hace referencia a las condiciones de preparacion y andlisis de las muestras,
mientras que el desarrollo de la metodologia y las ecuaciones de cuantificacion se reservan
para el capitulo 4. Finalmente, se comenta sobre la técnica de cromatografia de gases

acoplado a masas usada para fines de validacion de los resultados obtenidos por gRMN *H.
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3.2 Reactivos

El AL (grado reactivo, Sigma-Aldrich), Gli (grado reactivo, Fermont lab), acido
sulfarico (95%, Meyer), metanol (95%, Meyer), alcohol isopropilico (95%, Meyer), solucion
de fenolftaleina (1%, Meyer), hidroxido de potasio (85%, pellets, Golden Bell), cloroformo
deuterado (99.8 atom %D, Sigma-Aldrich), y los estandares quimicos monolaurina (mezcla
de isdmeros 99%, Sigma-Aldrich), dilaurina (mezcla de isomeros 99%, Sigma-Aldrich) y
Trilaurina (99%, European pharmacopoeia reference standard) fueron adquiridos de
proveedores locales y se utilizaron sin realizar ninguna purificacion adicional. El agua
desionizada (ca. 25 MQ-cm) fue suministrada por la planta de agua desionizada de la

Facultad de Ingenieria Quimica de la BUAP.

3.3 Catalizadores

La arcilla Perform 6000 y la bentonita &cida Mex1115, que son materiales sdlidos en
forma de polvo que fueron adquiridos de las empresas Clarimex y Clariant, respectivamente,
fueron evaluados cataliticamente en la esterificacion de acido laurico con glicerina tal como

y se recibieron del proveedor, es decir, sin pretratamiento o activacion alguna.

3.4 Esterificacion de acido laurico con glicerina para la obtencion de monolaurina

En esta seccion se describe el procedimiento de sintesis para la obtencion de ML
mediante la esterificacion en fase heterogénea de AL con Gli. El objetivo de dicha reaccion
fue evaluar materiales comerciales (polvos) de las empresas Clarimex y Clariant y analizar
el efecto de catélisis en la formacién del monoglicérido ML. La reaccion se realizé en un
reactor batch de vidrio de tres bocas y los pasos de la reaccion experimental fueron los

siguientes:

(i) calentar el AL entre 44°Cy 46°C, adicionar la Gli en el AL y calentar la mezcla hasta
la temperatura requerida,

(if) adicionar el catalizador considerando como base de calculo la masa del AL,
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(iii) iniciar la reaccion mezclado los reactivos y el catalizador a 400 rpm con un motor
mecénico de agitacion (Heidolph RZR 2021) hasta el tiempo establecido,

(iv) finalizar la reaccion y remover el catalizador mediante centrifugacion a 4000 rpm
durante 1 minuto en una centrifugadora Electroquim (seccion A.1 del Apéndice A),

(v) separar la fraccion liquida que contiene glicerina y agua en un embudo de separacion,

(vi) la muestra resultante se lava con agua desionizada caliente para eliminar la Gli
remanente (ver seccion A.2 del apéndice A) y separar el producto final,

(vii) titular el producto final con una solucion de KOH de concentracidn conocida para

realizar la medicién del VA [1] aplicando la Ecuacion 3.1 y luego cuantificar la conversion

del AL con la Ecuacion 3.2. El procedimiento para la medicion del VA y la cuantificacion

de la conversion se detallaran més adelante en las secciones 3.5.7 y 3.5.8, respectivamente.

En las secciones A.1y A.2 del Apéndice A se ofrece méas informacion relativa a los
ensayos de apoyo que se realizaron para definir la velocidad de centrifugacion y la cantidad
de agua de lavado en la eliminacién de la glicerina en exceso. Por altimo, la selectividad a
los diferentes (sub)productos de la reaccion se determind mediante la técnica de gRMN *H,

aplicando las condiciones de analisis que se detallan posteriormente en la seccion 3.5.9.

Maés adelante, en el capitulo 5 de este documento, se mostraran los resultados de
desempefio catalitico, a condiciones de reaccidn definidas, en la discriminacion de los
catalizadores comerciales P6000 y Mex1115. Habiendo seleccionado el material con el
desempefio méas destacado y después de delimitar la region experimental de interés, se llevé
a cabo un estudio formal de los factores o variables de la reaccion que se establecieron en la
esterificacion de AL-Gli, a saber, la relaciéon 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
—6h). Paratal fin, se aplicé un CCD-FC como una herramienta formal, sistemética y rigurosa
para para la cuantificacion de los efectos principales y cuadraticos, e interacciones binarias

asociadas a las variables de reaccidn, utilizando elementos graficos y estadisticos avanzados.
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3.5 Diseflo CCD-FC en la esterificacién de acido laurico con metanol a laurato de
metilo

Esta seccion estd dedicada a ofrecer informacion especifica en la sintesis del LM
mediante la esterificacion homogénea de AL con metanol y catalizada con &cido sulfurico.
Los pasos de esta reaccion para la obtencién de dicho producto se establecieron tomando
como base el procedimiento reportado por Murad et al. [2]. La reaccion 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 utilizo en la reaccion ya que se sabe favorece la
intensificacion de las reacciones en fase liquida al generar un contacto eficiente entre los
reactantes y el catalizador (disminucion de la resistencia a la trasferencia de masa [5])
logrando que las condiciones del proceso sean menos drasticas y acortando los tiempos de
reaccion significativamente. Para evitar la pérdida de metanol por vaporizacion (64.7 °C
punto de ebullicién normal), se coloc6 un tapdn hermético en la boquilla del reactor y se
utilizé Parafilm para proporcionar un aislamiento adicional [6]. Los pasos que se siguieron
para llevar a cabo cada ensayo experimental en la sintesis 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 reaccion del experimento,

(if) adicionar el catalizador (&cido sulfurico) tomando como base la masa del AL y
comenzar la reaccién a las condiciones de tiempo y velocidad del mezclado definidas,

(iif) concluido el tiempo de reaccion, suspender la agitacion, enfriar, etc., y eliminar el
exceso de alcohol por evaporacion mediante presion reducida (ver seccion A.3 del
Apéndice A) en un rotavapor (BUCHI modelo R-3) equipado con una bomba de vacio
(BUCHI modelo V-700),

(iv) colocar la mezcla libre de alcohol en un embudo de separacion y remover la fraccion
acuosa que contiene agua y el catalizador,

(v) lavar con agua desionizado caliente el LM formado para eliminar las trazas de
catalizador (ver seccién A.4 del apéndice A) y,

(vi) titular el producto lavado resultante con una solucion de concentracion conocida de
KOH y mediante la medicion del VA se cuantificara la conversion del AL [1] con las
Ecuaciones 3.1y 3.2.
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En las secciones A.3y A.4 del Apéndice A se ofrece informacion méas pormenorizada
de los estudios que se realizaron para definir las condiciones de uso del rotavapor para la
remocion del alcohol, asi como la cantidad de agua de lavado en la eliminacion de las trazas
del catalizador.

El anélisis del efecto de las variables de la reaccion: relacion 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 dispersion (500 — 2000 rpm) se mostrardn mas
adelante en el capitulo 6 mediante el uso del CCD-FC para la cuantificacion de los efectos

principales y cuadraticos e interacciones binarias.

3.6 Técnicas analiticas para la caracterizacion de catalizadores, reactantes vy
productos de reaccién

Esta seccidn ofrece informacion especifica y detallada de las condiciones particulares
de cada caracterizacion realizada en la tesis mediante el uso de equipos instrumentales y una
técnica analitica cuantitativa quimica para la medicién del VA mediante titulacion. En
primera instancia se caracterizaron las materias primas (AL y Gli) y los estandares quimicos
de los (sub)productos (ML, DL y TL) mediante Resonancia Magnética Nuclear de Proton
(RMN *H) y de Carbon (RMN 3C). Luego se caracterizaron los prototipos cataliticos P6000
(Clarimex) y Mex1115 (Clariant) mediante difraccion de rayos X (DRX), espectrometria de
infrarrojo con transformada de Fourier (FTIR), Adsorcién — desorcion de nitrogeno,
microscopia electronica de barrido y espectroscopia de energia dispersa. Por ultimo, se
realizdé la cuantificacion de los productos de reaccién generados en las reacciones de
esterificacion de AL-Gli (ML, DL y TL) y esterificacion de AL-metanol (LM). En la
esterificacion de AL-Gli la conversion de la materia prima (AL) se realizd6 mediante la
cuantificacion del VA. La formacion del producto principal (ML) y los (sub) productos de la
reaccion se verifico6 mediante RMN *H y RMN 3C. La selectividad a los diferentes sub)
productos de la reaccion se cuantifico por la RMN H cuantitativa (QRMN H) y la
cromatografia de gases acoplado a masas confirmo los resultados obtenidos por gRMN *H.
En la esterificacion AL-metanol, la conversion de la materia prima se cuantifico mediante la
medicion del VA y la obtencion de LM se verifico mediante FTIR y RMN *H.
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3.6.1 Resonancia magnética nuclear de protény carbon

La técnica de Resonancia Magnética Nuclear de Proton (RMN *H) y de Carbén (RMN
13C) fue aplicada para verificar la pureza de las materias primas AL y Gli, asi como para
analizar los estandares de los (sub)productos ML, DL y TL, verificando su formacion, en la
reaccion de esterificacion de Al con Gli. Este andlisis también se utilizé para confirmar la

formacion de LM en la esterificacion de AL con metanol.

El analisis se realiz6 en un equipo Bruker Avance 111 500 MHz NMR spectrometer.
En cada andlisis se utilizo6 30 mg de muestra la cual se disolvid en un mezcla de
cloroformo:metanol deuterado (1:1 vol), colocando luego la mezcla resultante en tubos de
RMN para su andlisis. El analisis de cada muestra se realizé con un tiempo de adquisicion de
3.0 s con 32 barridos. Los desplazamientos quimicos (8) respectivos fueron determinados y
expresados en partes por millén (ppm), mientras que las constantes de acoplamiento (J)

fueron reportadas en Hertz.

3.6.2 Difraccion de Rayos X

La técnica de difraccion de rayos X (DRX) se utilizd para caracterizar las fases
cristalinas presentes en los materiales comerciales P6000 y Mex1115 utilizados como
catalizadores en la esterificacion de AL con glicerina. El analisis de las muestras se llevo a
cabo en un Difractometro 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
A (Ka). Las condiciones de analisis de las muestras se realizaron utilizando un intervalo de
5a 70 ° de 2-theta, con un tamafio de paso de 0.04°y un tiempo de paso de 0.6 segundos. La
identificacion de las fases cristalinas se realizé empleando las fichas JCPDS (Joint Commitee
of Powder Diffraction Standards — JCPDS).

3.6.3 Espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier

La técnica de espectrometria de infrarrojo con transformada de Fourier (FTIR) se

utilizo para identificar las bandas caracteristicas del AL utilizada como materia prima en las
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reacciones de esterificacion, y de los catalizadores P6000 y Mex1115. El andlisis se realizd
en un espectrometro Perkin EImer modelo Spectrum One, con una longitud de onda situada

dentro del intervalo de 650 cm™ a 4000 cm™.

3.6.4 Fisisorcién de nitrogeno y determinacion de tamafio de poro

Las propiedades texturales tales como area superficial especifica total, volumen de
poro y tamafio promedio de poro de los catalizadores P6000 y Mex1115 se determinaron
mediante fisisorcion de nitrogeno a -196 °C. Para tal fin, se utilizd un equipo de adsorcion-
desorcion de N2 Quantachrome Autosorb 3B. Previo al andlisis, las muestras solidas se

pretrataron con flujo de helio como gas de arrastre a 130 °C durante 12 h.

3.6.5 Microscopia electronica de barrido

La técnica de microscopia electrénica de barrido (Scaning Electron Microscopy —
SEM) fue requerida para conocer la morfologia de las particulas de los catalizadores P6000
y Mex1115. El analisis de las muestras se realizd en un microscopio electrénico de barrido
JEOL modelo JSM-5610LV aplicando una aceleracion de voltaje de 20 keV. Para los fines
del andlisis, 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 micrografias. Las imagenes fueron

generadas utilizando las sefiales correspondientes a los electrones secundarios [7].

3.6.6 Espectroscopia de energia dispersiva

La técnica de espectroscopia de energia dispersiva (Energy Dispersive Spectroscopy
— EDS) se utilizo para la determinacion de la composicion quimica elemental de los
catalizadores P6000 y Mex1115 mediante el uso de electrones retro-dispersados. El analisis
se realizo con un detector INCA x-act Penta F6T precision de Oxford Instruments acoplado

a un microscopio electronico de barrido JEOL modelo JSM-5610LV.
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3.6.7 Medicion del valor acido con hidréxido de sodio

La medicién del VA de AL, empleado como reactante en las reacciones de
esterificacion, se realiz6 de acuerdo con el método reportado por Zhang et al.[1], ofreciendo
informacion clave para cuantificar su conversion. Brevemente, 2 g de la muestra a titular se
colocaron en un matraz Erlenmeyer y se disolvieron hasta punto de fusion. El liquido
resultante se disolvié en 15 ml de alcohol isopropilico y luego se adicion6 solucion de
fenolftaleina (0.1ml), ver seccion A.5 del apéndice A. La mezcla se agit6é por al menos 10
segundos y se titul6 con solucion de KOH gota a gota hasta visualizar el cambio de color del
indicador [1]. La seccidén A.5 del apéndice A, ofrecen mas informacion del estudio que se
realizd para definir la cantidad de alcohol isopropilico y fenolftaleina para cada titulacion.

El VA fue finalmente cuantificado aplicando la Ecuacion 3.1, en donde A denota los
mililitros de KOH gastados en la titulacion, B se refiera a los mililitros empleados para la
titulacion del blanco (solvente), C es el valor molar de la solucion de KOH, 56.1 es peso

molecular del KOH y M es la masa de la muestra.

_ (A-B)xCx56.1
a M

VA (3.1)

[=] (mg KOH) g

3.6.8 Conversion del acido laurico mediante el valor acido

Como vya fue referido previamente, la conversion del AL en términos porcentuales,
representada por XaL (%), en ambas reacciones de esterificacion esta relacionada con el VA
de la muestra y se calcula empleando la férmula de la Ecuacion 3.2. Donde: V Ai es el valor
acido del AL antes de la reaccién y VAy es el valor &cido de la muestra de interés una vez

finalizada la reaccion [8].

X %= VAVi;:Af %100 (3.2)
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3.6.9 Selectividad a los diferentes subproductos de la esterificacion AL-Gli: monolaurina,
dilaurinay trilaurina

En la esterificacion de acido laurico con glicerina para producir monolaurina, la
formacion de este producto estuvo acompariada de la coproduccion de DLy TL en cantidades
variables que dependen de las condiciones particulares de reaccion. La selectividad a ML,
TL y TL fue cuantificada utilizando informacion de RMN !H cuantitativa referida
particularmente como gqRMN H [9,10], mediante la integracion de las sefiales caracteristicas
de cada especie quimica después de la reaccion. La preparacién de las muestras y las
condiciones de analisis de las muestras son las que se refirieron previamente en la seccion
3.5.6. Por su complejidad, relevancia y caracter novedoso, los detalles del procesamiento de
los espectros y el desarrollo de las ecuaciones para la cuantificacion del producto principal

ML y los (sub)productos DL y TL se presentan con detalle en el capitulo 4.

3.6.10 Cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas

La cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (Gas
Chromatography-Mass Spectrometry — GC-MS) se utiliz6 como técnica alternativa para la
validacién de los resultados de cuantificacion/selectividad a los (sub)productos ML, DL y
TL de la esterificacion de AL-Gli obtenidos a partir de la técnica de gqRMN *H. El analisis
de las muestras que comprende la separacion, cuantificacion e identificacion de los
componentes quimicos respectivos se realizé en un cromatdgrafo de gases Agilent Modelo
7890A, provisto de una columna capilar de silice fundida HP-5MS (30 x 0,25 mm DI x 0,25

um), 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 programé 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 electronico con una energia de ionizacion de 70 eV y una corriente de 100
mA.

Para el analisis, 100 mg de muestra se disolvieron en 1 ml de diclorometano. Luego,
alicuotas de 1 pl se inyectaron en la columna cromatografica utilizando un auto-muestreador
de liquidos 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 analisis de 50 min. Finalmente,
la identificacion de las especies que componen la mezcla analizada se llevo a cabo utilizando
el software NIST MS Library, mientras que el calculo de las cantidades porcentuales relativas
de cada componente en la mezcla se determiné utilizando la biblioteca de software Agilent
G1701EA ChemStation. En particular, para fines de cuantificacion la muestra se inyectd en
el equipo y los componentes de la muestra se separaron en la columna en funcién de su
afinidad quimica. Posteriormente, las sustancias separadas se fragmentaron y su patron de
fragmentacion se compar6 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 determiné dividiendo el area de la sefial fragmentada por el area total del

espectro utilizando los integradores del software Agilent G1701EA ChemStation.
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Capitulo 1V

Identificaciéon y cuantificacion por () RMN'H de la
Mono-, Di-, y Tri-Laurina en la esterificacion de
acido laurico con glicerina

“Tener fe es firmar una hoja en blanco y dejar que

Dios escriba en ella lo que El quiera”

San Agustin de Hipona



Identificacion y Cuantificacion por (9)RMN*H de la Mono-, Di-, y Tri-Laurina en Capitulo IV
la Esterificacién de Acido Laurico con Glicerina

4.1 Sumario del capitulo

Este capitulo ofrece informacion sobre la metodologia que fue desarrollada e
implementada para la identificacion y posterior cuantificacion de la monolaurina (ML), la
dilaurina (DL) y la trilaurina (TL), (co)productos de la reaccién de esterificacion del &cido
laurico con glicerina, utilizando la técnica de resonancia magnética nuclear de proton
cuantitativa (qRMN *H). Es importante enfatizar que el uso de gqRMN H como técnica de
cuantificacion en este tipo de especies aln no se encuentra reportado en la literatura abierta.
Con el objetivo de contrastar la metodologia, los resultados generados se compararon después
con aquellos obtenidos mediante la técnica de cromatografia de gases acoplada a

espectrometria de masas (GC-MS).

Al inicio de este capitulo se ofrece informacion de los resultados de la caracterizacion
del &cido laurico (AL) y la glicerina (Gli) usados como materias primas para la obtencion de
ML mediante la esterificacion en fase heterogénea de AL con Gli. Estos compuestos fueron
analizados por las técnicas de resonancia magnética nuclear de proton (RMN *H) y de
carbono (RMN *3C) para determinar su pureza. Aplicando las mismas técnicas, también se
analizaron los estandares de las especies ML, DLy TL.

Mas adelante en el capitulo, se describe la metodologia seguida para la aplicacion de
la técnica de gRMN !H en la cuantificacion de los reactantes no convertidos y los
(co)productos de la reaccion en la cual a partir del analisis de los espectros de proton de los
estandares quimicos se seleccionaron e integracion sefiales correspondientes de las especies
de ML, DL y TL y a partir de estas sefiales, se propusieron ecuaciones para calcular su
selectividad en la reaccidn referida, informacién que es indispensable para fines de disefio de
experimentos. Al final del capitulo, se muestra una comparacion de los resultados de una
reaccion experimental de esterificacion AL-Gli y su estadistica por qRMN *H contra los

correspondientes por GC-MS observando resultados similares.
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Identificacion y Cuantificacion por (9)RMN*H de la Mono-, Di-, y Tri-Laurina en Capitulo IV
la Esterificacién de Acido Laurico con Glicerina

4.2 Caracterizacion de los reactantes mediante RMN 1H

En esta seccion se presentan los resultados de la caracterizacion de las materias primas
AL y Gli usadas en la reaccion de esterificacion para producir ML con coproduccion de DL
y TL mediante resonancia magnética nuclear de proton (RMN *H). Las materias primas
fueron analizadas tal y como se recibieron del proveedor, es decir, sin realizar ninguna
purificacion adicional. Las sefiales de los espectros de proton ofrecen informacion de los
desplazamientos quimicos 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 proton del AL, el cual esta constituido por
una cadena de 4tomos de carbono unidos por enlaces simples. Para una mejor comprension,
las sefiales 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 quimicos de proton del

AL y sus constantes de acoplamientos determinadas mediante el uso del software Mestrelab.

Acido Iaur(gco 0 C
e
.y .. ___x ) OH
D A
D
42 40 38 3.6 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 o.

ppm

Figura 4.1. Espectro de RMN *H del acido laurico y asignacion de desplazamientos

quimicos.
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la Esterificacién de Acido Laurico con Glicerina

La Figura 4.2 exhibe el espectro de proton de la Gli cuya molécula se forma por el
enlace de tres grupos hidroxilos unidos a una cadena corta de enlaces C-H con sefiales 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 identificacion, mientras que los desplazamientos quimicos de
proton de la Gli se enlistan en la Tabla 4.1.

Glicerina BD

OH

A A
HO\)\/OH
C

62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 32 30 28 26
ppm

Figura 4.2. Espectro de RMN 'H de la glicerina y asignacion de desplazamientos quimicos.

Tabla 4.1. Desplazamientos quimicos de proton de las materias primas AL y Glicerina.

Compuesto Desplazamientos quimicos, & (ppm)
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-1a C-3)-B, C, D
Singulete (s), Doblete (d), Triplete (t), Cuadruplete (qd), Quintuplete (qt), Multiplete (m)

Acido laurico
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Las asignaciones de los desplazamientos quimicos determinados para el AL y la Gli
se verificaron con lo reportado en la literatura [2,3] y, con esta informacion, se confirmo la
pureza de las materias observandose que, los espectros de protdon no mostraron sefiales
adicionales de posibles impurezas. Adicionalmente y en paralelo, mediante el analisis por
RMN 3C (ver seccion B.1 del Apéndice B) se validd la caracterizacion realizada por RMN
'H considerando que ambas técnicas de andlisis son complementarias y muestran la

correlacion que existe entre las sefiales de carbono e hidrogeno [4].

4.3 Caracterizacion de los estandares de ML, DLy TL

Como ya se menciond en el capitulo 1, aunque la ML es el producto principal de la
reaccion de esterificacion entre el AL y la Gli, en el curso de la reaccidn, también se pueden
generar subproductos que, en lo particular corresponden a la DL y TL (ver seccién 1.5 en el
Capitulo 1). En la Tabla 4.2 se listan los resultados de la caracterizacion de los estandares
quimicos (de ML, DL y TL) denotados genéricamente de la siguiente manera:

04.24 (dd, J = 11.6, 4.5 Hz, 2H, -CH>-)-As

Primero se presenta el desplazamiento quimico asociado con la sefial del espectro (3),
luego entre paréntesis se indica el tipo de multiplicidad (nimero de picos de la sefial
singulete, doblete y triplete, etc.), el valor de la constante de acoplamiento (J) obtenida
mediante el software Mestrelab, y el nimero de protones que se acoplan con el grupo
funcional y, finalmente, se indica una clave para poder correlacionar de manera visual la

sefial del espectro y el grupo funcional de la molécula.

La Tabla 4.2 presenta las sefiales del acoplamiento de la cadena alifatica del AL en la
region de 2.5 — 5.4 ppm y las sefiales 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 *H
como técnica de caracterizacion de moléculas con la estructura de la ML y principalmente
de la DL y TL es bastante limitada. De la poca informacion encontrada, la mayoria de ella
hace énfasis en la caracterizacion de la ML aunque algunas referencias no determinan las

constantes de acoplamiento que existen y solo reportan los desplazamientos quimicos sin
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enfatizar en la integracion de los protones a los cuales hace referencia el tipo de enlace de la

sefial [5].

Tabla 4.2. Desplazamientos quimicos de estandares de Monolaurina, Dilaurina y Trilaurina
obtenidos por RMN H.

Substancia Desplazamientos quimicos, & (ppm)
0 4.24 (dd, J = 11.6, 4.5 Hz, 2H, -CH>-)-A4, 4.18 (dd, J = 11.7, 6.2 Hz, 2H, -
CH2-)-A1, 3.97 (m, J = 6.1, 4.2 Hz, 1H, -CH)-A;, 3.73 (dd, J = 11.5, 3.9 Hz,
ML 2H, -CH-)-As, 3.63 (dd, J = 11.5, 5.8 Hz, 2H, -CH,-)-As, 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’
4.17 (m, 5H, -CH2-, -CH-, -CH2-)-Ay, Az, As, 2.37 (t,J = 7.6 Hz, 2H, C-2)-B’,
DL 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’
4.86 (s, 1H, -CH-) -A2, 4.36 (dd, J = 11.9, 4.0, 1.6 Hz, 2H, -CH>-)-A;, 4.17 (dd,
J=12.0,6.3, 1.8 Hz, 2H, -CH>-)-As, 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 (gt), y Multiplete (m)

TL

A continuacion, se presentan los resultados del analisis de los estandares de ML, DL
y TL describiendo primero las sefiales localizadas entre 2.4 — 0.8 ppm. Estas sefiales
corresponden a los protones pertenecientes a los grupos funcionales que forman parte de la
cadena alifatica del acido graso [2] (vide Figura 4.1) y, para para facilitar su visualizacién,
dichas sefiales se han identificado con las letras B’(triplete), C’(quintuplete), D’(multiplete),
E’(triplete). Posteriormente, se describen las sefales 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 sefiales localizadas en la region de 2.5 — 5.4 ppm, éstas hacen
referencia al acoplamiento de la cadena alifatica del AL en las posiciones de la molécula de

Gli. La Figura 4.3 despliega el espectro de la ML, el cual presenta dos sefiales especificas
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la Esterificacién de Acido Laurico con Glicerina

localizadas en la region de 4.24 — 4.18 ppm (rectangulo negro) y 3.73 — 3.63 ppm (rectangulo
verde) conocidas como dobles de dobles [1]. Ambas sefiales se integran para los dos atomos
de hidrogeno y corresponden al enlace del grupo -CH,- caracteristicos de la molécula de la
Gli, es decir, el AL puede incorporarse en las posiciones A1 0 A3z como se muestra en la

estructura de la molécula generando el isomero 1-Monolaurina (1-ML).

El espectro de la ML presenta otra sefial 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 A> (ver Figura 4.3), es decir, la cadena alifatica del AL también puede incorporarse
en el carbono secundario de la Gli generando un segundo isémero, la 2-Monolaurina (2-ML).
Por lo tanto, es importante recalcar que mediante la técnica de RMN *H fue posible identificar
la mezcla de isémeros de la ML (1-ML y 2-ML), lo cual coinciden con lo reportado en la
literatura [6-11].

Monolaurina D’

0 D A OH
, C , 1

E’
B’
[~ | | |
[ | | |
| | | |
ranw L ’_Y_’_Y_‘i i Lo
v o © = o 0 o
|22l 2 22| 3 =
44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 10 08
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La DL, en tanto, mostré una sefial multiplete en 4.17 ppm (ver rectangulo verde) como
puede observarse en la Figura 4.4. Este multiplete es una sefial combinada que integra en
conjunto los protones de los enlaces -CH.- y -CH asociados a la estructura de la molécula de
la glicerina (A1 — Aas) [10]. En otras palabras, esta sefial hace referencia al enlace del AL en
las posiciones 1,2 y 1,3 de la molécula de la Gli generando los isomeros 1,2- Dilaurina (1,2-
DL) y 1,3-Dilaurina (1,3-DL), lo cual concuerda con el estandar quimico de la DL que es, en

realidad, una mezcla de estos.

Dilaurina , D’

E’
B,
C’
| I |
I | 4.24 42; 420 4.8 4)1( 4.14 4.12 54]" 4.08 I I
I | ppm I I
—r | T~ | *ﬁ| —a T
o 2 g 5 G -
| s ¢ | & | 4 ¢
4'.2 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08
ppm

Figura 4.4. Espectro de RMN *H del estandar quimico de la Dilaurina.

De manera adicional, en el espectro de la TL que se muestra en la Figura 4.5, se observé
un doble de dobles y un singulete en 4.36 y 4.17 ppm, respectivamente. Estas sefiales
concuerdan con los desplazamientos quimicos correspondientes a las sefiales de los enlaces
-CH-y -CHa2- (A2, A1y A3) [10,12,13], en otras palabras, los tres sitios que posee la glicerina

son ocupados por tres cadenas alifaticas del AL.

Pagina 4-8

.'(



Identificacion y Cuantificacion por (9)RMN*H de la Mono-, Di-, y Tri-Laurina en Capitulo IV
la Esterificacién de Acido Laurico con Glicerina

Trilaurina D’

E’

0.52 {T

4.98

32 3.0 2.8 2.6 2.4 22 20 18 1.6 14 1.2 1.0 0¢
ppm

5S4 52 50 48 46 44 42 40 38 3.

Figura 4.5. Espectro de RMN 'H del estandar quimico de la Trilaurina.

4.4 Cuantificacién de la selectividad a los (sub)productos de reaccion con los
resultados de qRMN H

Esta seccion presenta el desarrollo de las ecuaciones para determinar la selectividad a
los diferentes (sub)productos de la reaccion de esterificacion de la AL con Gli mediante la
técnica qRMN 'H descrita previamente. De acuerdo con la revision bibliografica, el uso de
técnicas de cromatografia de gases (GC) es el méas aplicado para determinar los valores de
selectividad al producto principal ML y a los (sub)productos DL y TL de la esterificacion.
Observar, que los resultados respectivos estan influenciados por las condiciones de analisis
por GC de las muestras, es decir, el tipo y caracteristicas de la columna, el tipo de detector,
la temperaturas de inyeccion, 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 cromatografia de gases (gas
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chromatography — GC) utilizando una columna de 15 m x 0.32 mm x 0.1 mm del tipo CP-
Sil 5CB [14-16], GC acoplada a espectrometria de masas (mass spectrometry — GC-MS) [17,
18]y GC acoplado con detector de ionizacién de llama (flame ionization detector — GC-FID)
[13,19-21].

Por otra parte, también se ha reportado la aplicacion de la cromatografia de liquidos
de alto rendimiento (high performance liquid chromatography — HPLC) se menciona la
incorporacion de la dispersion 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 indice de refraccion (refractive index detector —HPLC-UV-RID) [27], y HPLC con
detector de dispersion de luz por evaporacion y RID (Evaporative light scattering detection
— HPLC-ELSD-RID) [28].

De manera adicional, el uso de otras técnicas instrumentales de tipo espectroscopico
ha sido igualmente referido, como es el caso de la espectroscopia de infrarrojo por
transformada de Fourier (Fourier transform infrared — FTIR). Al respecto, Chen et al. [29]
proponen el uso de un modelo matematico 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 linea. Si bien es cierto que el uso de FTIR ha mostrado
avances significativos para la cuantificacion de la selectividad a productos en este tipo de

reacciones, es un método que se encuentra en desarrollo y ain no se ha estandarizado.

Dentro de las técnicas espectroscopicas, se encuentra igualmente la espectroscopia de
resonancia magnética nuclear de proton (RMN H), ver refs. [5-13]. Se sabe que la RMN H,
ademas de utilizarse como técnica de caracterizacion, se aplica como técnica de
cuantificacion siendo denotado, en este caso particular, como gRMN H. De manera
interesante, el uso de la qRMN H se encuentra reportado en diversas aplicaciones con
reaccion quimica, por ejemplo, la transesterificacion de aceite de soya [31], la esterificacion
de &cido esteérico [32], la cuantificacion de diastereoisdbmeros a- y B-epoxidos [33] y la
cuantificacion del carbonato de glicerol [34], por mencionar algunas. No obstante, es
importante hacer notar que el uso de gRMN 'H como técnica de cuantificacion para
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determina la selectividad de los (co)productos de la reaccion (ML, DL y TL) generados en la

esterificacion de AL y Gli ain no se encuentra reportada.

Desde la perspectiva cuantitativa, la técnica de qRMN *H se basa en la integracion de
las sefiales 0 desplazamientos quimicos definidos tomando en cuenta que el area de
integracion de las sefiales es proporcional al namero de espines correspondiente al grupo
funcional definido. Por ende, una sefial puede utilizarse como estandar interno y el valor de
la integral se puede asociar a una ecuacion para la cuantificacion de una determinada especie
quimica [4]. Dentro de las principales ventajas del uso de qRMN *H destacan el hecho de
que no se requieren de curvas de calibracion como sucede con las técnicas cromatograficas,
que el tiempo de procesamiento de la muestra es relativamente corto, oscilando entre 10y 15
minutos y que, ademas, la muestra se puede recuperar ya que es una técnica no destructiva
[35]. En contraste, si bien mas extendidas, las técnicas cromatogréaficas usualmente requieren
de tiempos mayores para la obtencion de los resultados y la muestra no se puede recuperar al

finalizar el andlisis.

Basado en lo comentado en los parrafos anteriores, a continuacion, se describe el
procedimiento que se siguio para definir las ecuaciones para el calculo de la selectividad a la
ML, DL y TL empleando la informacion generada por gqRMN *H, el cual se puede acotar a

tres pasos globales:

(i) Seleccién de las sefiales para representar al AL y a los (co)productos de la
reaccion (ML, DL, TL) utilizando los espectros de RMN H del AL y los estandares quimicos
respectivos. La seleccion de la sefial para estas especies se basé en los desplazamientos
quimicos asociados a los grupos funcionales presentes en las moléculas. Hay que recordar
que las sefiales 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 sefiales se podria
seleccionar para caracterizar a la materia prima. En consecuencia, la sefial localizada en 1.63
ppm resaltada en el rectangulo rojo de la Figura 4.1 se establecié como la sefial caracteristica
del AL. Por su parte, las sefiales localizadas entre 2.5 — 5.4 ppm se refieren al acoplamiento
de la cadena alifatica de cualquiera de los tres sitios de lamolecula de la Gli. En este contexto,
la Figura 4.3 exhibe el estandar de la ML y la sefial localizada en 3.73 — 3.63 ppm (rectangulo

verde) que fue establecida como sefial caracteristica de la ML. Para la DL que se muestra en
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la Figura 4.4 exhibe una sefial multiple unica en 4.17 ppm (rectangulo verde) la cual se
selecciond como sefial caracteristica de la DL. Y, para la TL (Figura 4.5), el pico localizado
en 3.38 ppm (rectangulo verde) se utiliz6 como referencia para la cuantificacion de TL. Las
sefiales establecidas por la ML y DL en la region 2.5 — 5.4 ppm se seleccionaron para evitar

el traslape de las sefiales.

(if) Uso de los espectros de los estandares quimicos para determinar el area de
integracion de las sefiales de referencia y establecer estos valores de integracion como
estandar interno. En la Tabla 4.3 se listan los valores de integracion de las sefales
establecidas como referencia para la materia prima y los (co)productos de reaccion, que se
obtuvieron utilizando el software Mestrelab. Debido a que la sefial de la ML localizada entre
4.24 — 4.18 ppm (rectangulo negro) se traslapa con la sefial de la DL, la contribucion de la

ML se calcul6 y luego se resto para obtener el valor especifico de la DL.

Tabla 4.3. Desplazamientos quimicos de estandares de la Monolaurina, Dilaurina y

Trilaurina observados mediante RMN 1H.

Estandar quimico o(ppm) Valor de integracién
ML 1.63 3.06
3.72 1.97
4.18 191
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
sefiales caracteristicas y los valores de integracion de las diferentes especies. Las ecuaciones
se formularon tomando como base una ecuacion modelo propuesta en la literatura (ver
Ecuacion 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 area por integrar del analito

Nx es el namero de nucleos de la referencia del analito

Iv es el area por integrar de la muestra de referencia, y

Ny es el nimero de ndcleos de la muestra de referencia.

Las Ecuaciones 4.2 — 4.4 se utilizaron para determinar la selectividad al producto
principal de la reaccion (ML), asi como los diferentes subproductos (DL y TL). En el caso
de la DL al existir sefiales combinadas de la ML y DL en 4.18 ppm, fue necesario substraer
la contribucion de la ML, por lo tanto, la Ecuacion 4.3 sélo incorpora la contribucion de la
DL. Los numeros en las Ecuaciones 4.2 a 4.4. corresponden a los valores de integracion de
los estandares quimicos desplegados en la Tabla 4.3. Y el nimero que se exhibe en las
integrales de las ecuaciones; por ejemplo, [ 3.72 ppm de la Ecuacion 4.1 hace referencia al
valor numérico que se obtendra al integrar la sefial localizada en 3.72 ppm y asi

sucesivamente para el resto de las ecuaciones.

Iy /Ny

SMLDLoTL = I (N_x) (4.1)

_ [3.72 ppm (3.06) (4.2)
[1.63 ppm \1.97

DL_f4.18 ppm <5.27) [3.72 ppm (3.06) ( 0.95+0.96 > (4.3)

 [1.63ppm \5.33/ "\ [1.63 ppm \1.97/ ) \5.33+0.95+0.99

:f3.38 ppm (3.46) (4.4)

[1.63 ppm \1.00

Para verificar la repetibilidad de los resultados del analisis de las materias primas y
de los (sub)productos de la reaccién de acuerdo con la metodologia desarrollada (ver seccién
3.4, en el capitulo 3), la esterificacion experimental de AL con Gli sobre el catalizador

Mex1115 se realiz6 por triplicado a las condiciones de reaccion:

Relacion molar Gli:AL (3:1 mol: mol), 5 % de catalizador (relacionado a la masa

del AL), Temperatura de 150 °C, y Tiempo de reaccion de 1 hora.
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La seleccion tanto del catalizador como de las condiciones de reaccion se definieron
de acuerdo con experimentos preliminares realizados para la discriminacién de los
catalizadores propuestos (ver seccion 5.3 del Capitulo 5) complementado con las condiciones

de mayor conversion del AL reportadas en la literatura (vide Tabla 2.9, seccién 2.6.1 del

Capitulo 2).

La Figura 4.6 muestra el espectro de RMN H de los (co)productos de reaccion
obtenidos. La sefial localizada en 1.63 ppm se establecio como la sefial caracteristica del AL
(ver rectangulo rojo), mientras que la expansion localizada entre 4.5 — 2.8 ppm describe la
posible formacion de ML (3.72 ppm) acotada por el rectdngulo en verde y DL (4.18 ppm)
delimitada por el rectdngulo en azul. No se observa una sefial definida para la TL la cual se
deberia de localizar en 3.38 ppm, lo cual sugiere que este (sub)producto se estaria formando

en cantidades muy pequefias, por debajo de los limites de deteccion de la técnica.

uuuuuu

" 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 16 14 12
ppm

Figura 4.6. Espectro de RMN 'H de la esterificacion heterogénea de acido laurico con
glicerina. Ver AL sin reaccionar (recuadro rojo) y (co)productos de la reaccion ML
(recuadro verde) y DL (recuadro azul).

La Tabla 4.4 muestra un resumen de los valores de conversion del AL, la selectividad
a ML y DL, y el rendimiento a ML y DL de los productos de la reaccion de las muestras
analizadas por triplicado. La cuantificacion de la conversion del AL se realiz6 mediante la
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medicion del VA con las Ecuaciones 3.1y 3.2 (ver Capitulo 3), mientras que la selectividad
de la ML y DL se cuantifico con las Ecuaciones 4.2 y 4.3 previamente referidas. Los
resultados obtenidos se analizaron mediante el uso de herramientas estadisticas, en
especifico, con el coeficiente de variacion porcentual (%CV) o error relativo porcentual, el
cual permite cuantificar de manera simple y directa la dispersion de un conjunto de datos, y
se determiné dividiendo la desviacion estandar entre la media aritmética del conjunto de
datos generados. Cualitativamente, entre menor sea el valor del %CV menor seré el grado de
dispersion de los resultados. Cuantitativamente, en la literatura se reporta que un %CV < 10
indica un nivel de dispersion aceptable con una distribucion de resultados razonablemente
homogéneos [36]. Analizando los resultados experimentales de la reaccion de esterificacion
AL-Gli (Tabla 4.4) a las condiciones de evaluacion indicadas anteriormente, la conversion
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 conversion, selectividad y
rendimiento se ubicO por debajo de 10 %, por lo que se pueden considerar que, desde la
perspectiva estadistica, los resultados generados exhibieron estan poco dispersos y tiene una
buena repetibilidad.

Tabla 4.4. Resumen de los resultados experimentales, por triplicado, y estadistica de la
esterificacion AL-Gli en fase heterogénea: conversion de AL y selectividad/rendimiento a
ML y DL determinada por gRMN *H.

Conversion Selectividad Rendimiento
Réplica del experimento

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

Desviacion estandar 0.43 1.77 1.77 0.78 0.91

% CV 0.92 3.17 4.04 2.98 4.43

La conversion de AL se determind mediante la titulacion del VA y la selectividad se calculé mediante

las ecuaciones de gRMN H
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45 Comparacion de la selectividad a ML, DL y TL mediante GC-MS

En esta seccion se muestran los resultados experimentales de la reaccion de
experimental de esterificacion AL-Gli en términos de la conversion de AL vy la selectividad
a ML, DL y TL obtenidos por GC-MS. Hay que recordar que esta técnica se utilizo con la
finalidad de contrastar los resultados experimentales cuantificados mediante qRMN *H. La
Figura 4.7 presenta un cromatograma representativo de los (co)productos de la esterificacion
del AL con la GLi obtenidos a las condiciones de analisis que se reportaron en la seccién
3.6.10 del Capitulo 3. El pico asociado al tiempo de retencion de 25.2 min corresponde a la
materia prima AL sin reaccionar. Con respecto al tiempo de retencién de los (co)productos
de la reaccion, los picos a 31.1 y 22.6 min corresponden a los isémeros 1-ML y 2-ML de la
ML, los picos a 34.2 y 32.6 min se asocian a los dos isébmeros 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 analisis por GC-MS del producto de
reaccion de la esterificacion de AL con Gli para la identificacidn de las especies: AL, 1-ML
y 2-ML, 1,3-DLy 1,2-DL,y TL.

El producto de cada una de las tres reacciones experimentales de la esterificacion AL-
Gli fueron analizados por triplicado en el cromatdgrafo de gases y los resultados de la
cuantificacion de la selectividad se muestran en la Tabla 4.5. A diferencia de la técnica de

|
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gqRMN *H, el uso de la técnica de GC-MS permiti6 identificar a la TL aunque con valores de
selectividad muy bajos, apenas del 1 %p, concentracion que no es posible cuantificarse por
'H gRMN. En cuanto a la estadistica 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 *H (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 estadistica de la
esterificacion AL-Gli en fase heterogénea: conversion de AL y selectividad/rendimiento a
ML, DL y TL determinada por GC-MS.

Réplica del Conversion® Selectividad®), % Rendimiento, %
experimento

y anélisis GC-MS 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 11 259 20.0 0.5
3 46.2 54.9 43.0 1.0 254 198 0.4
Promedio 46.6 55.9 41.8 1.1  26.0 195 0.5
Desviacion estandar 0.43 138 1.25 0.09 060 0.63 0.04
% CV 0.93 2.47 2.99 811 232 325 8.50

(@) La conversién de AL se determing mediante la titulacion del VA y () 14 selectividad se calculé 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 H, la GC-MS permitié identificar la formacion
de los dos isomeros de la ML y de la DL. En este sentido, se encontro que durante la
esterificacion de AL con Gli a las condiciones de reaccidn 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 incorporacién de la cadena alifatica del AL predomina la formacion de la 1,3-
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DL con un 91.6 % vy el 8.4% corresponden al isomero 1,2-DL, ver estructuras en la Figura
4.8.

(a) !\\ﬁ\ g\j\\\ 5 (b ) R

. ]

A

Figura 4.8. Estructura de los isémeros de los diferentes (sub)productos de reaccion
generados en la esterificacion de AL con Gli: (a) 1-ML, (b) 2-ML, (c) 1,3-DL y (d) 1,2-DL.

Como comentarios finales al presente capitulo, es pertinente comentar que la GC-MS
es una técnica de alta resolucién que permite diferenciar una gran variedad de compuestos.
Los resultados obtenidos dependen de las condiciones de analisis de la muestra (tipo de
columnas, detectores, temperatura de inyeccion y tipo de gas portador, entre otras). La GC-
MS no requiere de curvas de calibracion, pero se necesita de tiempos prolongados (al menos

40 min) para lograr una buena resolucion de las especies analizadas.

Por su parte, la técnica de gRMN *H también puede realizar una cuantificacion precisa
de varios compuestos sin la necesidad de separarlos previamente. No requiere de curvas de
calibracion, ya que la cuantificacion se relaciona con la intensidad de los picos (integracion
de las sefiales) y el nimero de protones de la muestra para obtener la concentracion relativa
de cada componente. La técnica no es destructiva y el tiempo de analisis oscila entre 10y 15

minutos. Comparado con la GC-MS, gRMN *H tiene una menor sensibilidad ya que no es

Pagina 4-19




Identificacion y Cuantificacion por (9)RMN*H de la Mono-, Di-, y Tri-Laurina en Capitulo IV
la Esterificacién de Acido Laurico con Glicerina

posible identificar muestras con concentracion relativamente baja (0.1 — 0.5 %p de la
muestra) [38].

El presente proyecto de tesis comenzo durante la pandemia en México en el afio 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 reaccion, 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 increment6 sustancialmente. Por tanto, era inevitable
experimentar el cambio frecuente de columnas (instalacién, limpieza y calibracion) y las
condiciones de operacion por las diferentes naturalezas de las muestras analizadas.
Considerando que el tiempo para la operacion del equipo era limitado, era imposible analizar
todas las muestras generadas, por lo que propuso una técnica alternativa que permitiera la
cuantificacion de los (co)productos de la reaccion con acceso continuo al equipo siendo la

gqRMN *H la opcion mas viable.

La técnica de GC-MS solo se utiliz6 para hacer una comparacion con los valores de
gqRMN !H. GC-MS identificé todos los (co)productos de la esterificacion de AL con Gli y
los isomeros de las especies ML y DL. Hay que comentar que fue dificil establecer las
condiciones de analisis, en particular para diferencias los isomeros de la ML y DL al tener
los mismos espectros de masas [37]. A diferencia de la técnica de GC-MS, la técnica de
gRMN *H cuantificé la especie total de la ML y DL; es decir, el valor engloba los dos
isdbmeros de cada especie, sin embargo, esto fue suficiente considerando los alcances del
proyecto. A pesar de que la RMN H identifico al estandar de la TL, mediante gqRMN *H no
fue posible observar la sefial caracteristica de la TL por la baja concentracion del compuesto
en el producto de la reaccion. No obstante, es importante destacar que la técnica de gGRMN
'H no ha sido previamente reportada para la identificacion de los (co)productos resultantes
de la esterificacion de AL con Gli, lo que constituye una de las contribuciones mas
significativas de este proyecto de tesis. Ademas, 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 capitulo

Este capitulo tiene como proposito central exponer y discutir los resultados obtenidos
de la aplicacion del disefio de experimentos central compuesto caras centradas (CCD-FC)
para analizar el efecto de cuatro factores: relacion molar Gli:AL, masa de catalizador,
temperatura y tiempo, en la esterificacion en fase heterogénea del &cido laurico (AL) con
glicerina (Gli) para la formacion de monolaurina (ML) en un reactor tipo batch. De manera
inicial, se ofrece informacidn de las técnicas analiticas utilizadas para la caracterizacion de
dos prototipos de catalizadores el Mex1115 (Clariant) y el P6000 (Clarimex) usados para
catalizar la reaccion referida. Enseguida, se presentan los resultados comparativos del
desempefio catalitico de los prototipos cataliticos analizando las respuestas de conversion de
AL (XaL) y selectividad a ML (Smv). EI mejor catalizador (Mex1115) se selecciond para la
aplicacion del disefio de experimentos tipo CCD-FC basado en los valores de las respuestas

cataliticas 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 regién experimental cuya delimitacion se basé en combinar informacion obtenida
de la literatura, en los resultados de la discriminacion de los catalizadores y en ensayos
preliminares. El anélisis del CCD-FC inici6 con la construccion de gréaficos de efectos
principales y de interaccion binaria para valorar, de manera cualitativa, el impacto de los
factores sobre las respuestas Xar, SmLy SoL. Después se realizo el ajuste de las respuestas
experimentales con un modelo de regresion cuadratico, y posteriormente, se determind la
significancia estadistica de los diferentes tratamientos aplicando herramientas rigurosas
como el andlisis de varianza (ANOVA) y el calculo de intervalos de confianza (CI) a un nivel
de probabilidad del 95%. Por Gltimo, se presentan lo graficos de superficie de respuesta
construidos con el modelo de regresion ajustado con los datos del CCD-FC. Estos graficos
permitieron analizar el comportamiento de los factores dentro de los limites considerados en

la region experimental para establecer regiones de operacién que maximizan la Xar y Sw.
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5.2. Caracterizacion de los prototipos cataliticos
5.2.1. Analisis elemental por EDS

El analisis elemental es un procedimiento utilizado para obtener informacion
cualitativa y cuantitativa de los elementos quimicos presentes en una muestra. La
espectroscopia de energia dispersa (EDS) es una técnica analitica puntual ampliamente
utilizada por las ventajas que ofrece en el analisis elemental de materiales. La EDS requiere
de tiempos relativamente cortos para su anélisis, tiene una amplia cobertura en la
identificacion de elementos, requiere de poca cantidad de muestra, del orden de miligramos,
y los espectros se pueden interpretar de manera relativamente simple y rapida [1]. La Tabla
5.1 presentan los resultados del analisis EDS de los dos catalizadores (Mex1115 y P600)
estudiados. El andlisis se realiz6 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 oxigeno 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; practicamente, se observaron los mismos tipos de elementos en ambas
muestras; y ademas, los elementos oxigeno, silicio y aluminio son los que mayormente

predominan.

Vale la pena mencionar que la presencia de estos elementos es caracteristico 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 region interlaminar [4], confiriéndoles propiedades
especificas. Se ha documentado que el proceso de activacion de arcillas y zeolitas se realiza
mediante tratamientos térmicos o quimicos con acidos minerales o una combinacion de éstos.
Con respecto al S presente en ambos catalizadores, su presencia se puede atribuir al uso de
acido sulfurico en la funcionalizacion de las bentonitas [5,6] o para incrementar la reactividad

en las zeolitas [7], confiriéndoles propiedades fisicas y quimicas mejoradas. Como se vera
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en la siguiente seccién, la informacion del analisis por EDS sirvi6 de base para la
identificacion de las fases cristalinas presentes en los catalizadores.

Tabla 5.1. Analisis 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 1.67 494 36.69 110 167 149 356 0.94

P6000 61.04 2.58 6.33 25.65 1.03 0.97 0.43 1.97 -

5.2.2.Difraccion de Rayos X - DRX

A continuacién, se presentan los resultados de la caracterizacion por DRX realizada
con la finalidad de identificar las fases cristalinas presentes en los catalizadores Mex1115 y
P6000. Esta informacion pudiera ser de apoyo para explicar los resultados de desempefio
catalitico en reaccién. Las reflexiones generadas se identificaron mediante un proceso de
indexacidn utilizando las fichas cristalogréaficas de la base de datos JCPDS (Joint Commitee
of Powder Diffraction Standards), las cuales ofrecen informacién de diferentes patrones de

difraccion de compuestos organicos e inorganicos [8].

En la Figura 5.1 se presenta el patron de DRX de ambos catalizadores observandose
que el catalizador Mex1115 contiene SiO> en sus fases cristobalita (PDF 82-1403) y cuarzo
(PDF 85-0335), CaSO4y CaS04(H20): en su fases anhidrita (PDF 86-2270) y yeso (PDF 74-
1433), AlSi>20¢(OH)2 en su fase montmorillonita (PDF 02-0037) y aluminosilicato de calcio
Ca(Al2Si20s) en su fase anortita (PDF 89-1461). Cabe mencionar que la presencia de
compuestos como la montmorillonita, cuarzo y yeso es comun en algunas bentonitas [9,10].
Por su parte, en el catalizador P6000 se identificd cuarzo (PDF 88-2302), montmorillonita
(PDF 02-0037) y atapulgita (PDF-31-0783) [11-13].
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Figura 5.1. Patron de difraccion de rayos X de los catalizadores Mex1115 y P6000

indicando las fases cristalinas identificadas.

Lo anterior concuerda con la informacién 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. Espectroscopia de Infrarrojo con Transformada de Fourier - FTIR

Esta técnica se utilizé para la identificaron de las bandas caracteristicas 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 vibracion caracteristica de un enlace quimico o grupo
funcional directamente relacionado con su posicion [17]. A pesar de que los catalizadores
Mex1115 y P6000 son de empresas diferentes, los espectros generados por cada material
exhibieron similitud en la posicion de las bandas, lo cual se asigna a la presencia de algunos
minerales en comun en ambos casos. Las bandas de absorcién que se identificaron para
ambos catalizadores se ubicaron en 3618 cm™ correspondiendo al estiramiento H-O-H
referente al agua de cristalizacion, es decir, el agua que esta incorporada en la estructura del
material [18], y en 2361 cm™ denotando la vibracion del CO2y que se puede atribuir a la
adsorcion del CO del ambiente por catalizador o el CO2 detectado por el equipo al momento
de realizar el analisis [19]. A su vez, la banda ubicada a 1635 cm™ corresponde a la vibracion
de H-O-H del agua fisisorbida [18]. Adicionalmente, las bandas en 1034 cm™ y 1018 cm™
correspondieron al estiramiento Si-O [18], mientras que la banda localizada a 794 cm™ puede
hacer referencia a la presencia de tres tipos de enlaces, a saber, el estiramiento Al-Mg-OH
[18], la vibracién de flexion Mg-Fe-OH [20], o la vibracién del -OH perpendicular al Si-O
[20]. La banda en 663 cm™ se asocia al modo vibracional del enlace Si-O perteneciente al
cuarzo[21]. Por ultimo, las sefiales identificadas en 594 y 547 cm™ se asignaron a la vibracion
de flexion 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 seccion se encuentra dedicada al analisis de algunas propiedades texturales, las
cuales ofrecen informacion especifica que permite discernir entre catalizadores y ademas
entender la posible formacion de productos de una reaccién cuando interacciona el
catalizador con los reactantes [22]. Las propiedades texturales determinadas para ambos
catalizadores fueron el area especifica (AS), el tamafio promedio de poro y el volumen de
poro. EI AS es importante en el contexto de las reacciones quimicas debido a que es una
medida indirecta de la cantidad de sitios activos disponibles en el catalizador, y su valor
relaciona especificamente con el area total externa y de los poros del catalizador por unidad

de masa. El analisis de tamafio de poros incluye la determinacion de la distribucion del
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tamario 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 adsorcion-desorcion de nitrogeno de los
catalizadores Mex1115 y P6000 y, de acuerdo con la clasificacion de la Unién Internacional
de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) [24], las isotermas de ambos materiales son del tipo
IVa. Dicha isoterma hace referencia a materiales con tamafios de poro entre 2 — 50 nm,
dimensiones que denotan la presencia de mesoporosidad. En los materiales mesoporosos, la
adsorcion comienza con la interaccion entre el adsorbato y el adsorbente hasta construir una
monocapa en los poros. Posteriormente, ocurre un proceso de condensacion debido a que el

gas se encuentra a una presion menor que la presion de saturacion del liquido [22,23].

La Figura 5.3 también exhibe la isoterma de desorcion de ambos catalizadores.
Generalmente en las isotermas del tipo 1Va la condensacion capilar va a acompafiada de un
proceso denominado histéresis, en la cual la curva de desorcion no sigue la misma trayectoria
que la curva de adsorcion. Esto se debe a que el tamafio del poro no es uniforme y excede la
anchura critica; por ejemplo, en la adsorcion de nitrogeno (-196 °C), esta se observa cuando
hay poros mayores a 4 nm [24]. La histéresis puede exhibir diferentes formas y de acuerdo
con la clasificaciéon de la IUPAC, al analizar los catalizadores Mex1115 y P6000, ambos
materiales exhibieron histéresis del tipo H3. Este tipo de histéresis es caracteristica de sélidos
constituidos por agrupaciones de particulas con forma de placas (ver seccién 5.2.5).
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Figura 5.3. Isotermas de adsorcion — desorcidn de nitrégeno de los catalizadores Mex1115
y P6000.

La Tabla 5.2 lista los valores del AS, volumen de poro y tamafio promedio de poro
determinados por el equipo. El catalizador Mex1115 exhibié el mayor valor de AS siendo
2.4 veces mas grande que el del P6000. En este sentido, el AS esta intimamente relacionada
con el tamafio de la particula, es decir, materiales con tamafios de particula pequefios
presentan generalmente AS altas. Por ende, una explicacién plausible de la diferencia en las
propiedades texturales de ambos materiales puede atribuirse a que, aunque la muestra
Mex1115 consistié en una mezcla mas numerosa de materiales (ver seccion 5.2.2), estos

presentaron tamarios de particula 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 bibliografia para arcillas como las bentonitas [25,26]. Con respecto al
volumen total de poro, ambos materiales exhibieron valores similares, 0.25 y 0.21 cm®/g para

Mex115 y P6000, respectivamente. La Figura 5.4 provee informacion acerca de la
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distribucion del diametro de poro en donde ambos catalizadores mostraron valores centrados
alrededor de los 20 nm. No obstante, se observé que el catalizador Mex1115 tiene una

distribucion de poros mas estrecha.

Tabla 5.2. Resumen de los valores de propiedades texturales determinados para los
catalizadores Mex1115 y P6000.

) AS, Volumen total de Diémetro promedio de poro,
Catalizador
m2/g poro, cma/g nm
Mex1115 326 0.25 12.5
P6000 133 0.21 11.8
0.0060
o —a— Mex1115
CE —e— P6000
5 0.0045 -
o
o
Q- 0.0030-
[4B)
©
c
[<B)
& 0.0015-
=
[e)
>
0.0000 -

0 20 40 60 80 100
Diametro de poro, nm

Figura 5.4. Distribucion del diametro de poro de los catalizadores comerciales P6000 y
Mex1115.
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5.2.5. Microscopia Electronica de Barrido - SEM

SEM es una técnica que permite observar imégenes detalladas de la superficie de una
muestra, las cuales son construidas utilizando las sefiales emitidas por la interaccion de los
electrones incidentes con la muestra [1]. En este trabajo, la SEM se utilizo para apreciar la
distribucion y forma de las particulas (morfologia) de los catalizadores Mex1115 y P6000.
La Figura 5.5, que exhibe la micrografia del catalizador Mex1115, muestra que este material
estd constituido por particulas de diversas morfologias tales como placas alargadas y
aglomerados esféricos caracteristicos de las bentonitas naturales [27]. La Figura 5.6, en tanto,
muestra la micrografia del catalizador P6000 observandose que, al igual que el catalizador
Mex1115, este material exhibe morfologias caracteristicas de las bentonitas [27,28],
particulas alargadas y delgadas caracteristicas de la atapulgita [13,29], asi como particulas
con forma de esponja caracteristicas de estructuras de SiO2 en forma de microfosiles, tales

como las tierras diatoméaceas [30].

Figura 5.5. Micrografia obtenida por SEM del catalizador Mex1115.
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Figura 5.6. Micrografia obtenida por SEM del catalizador P6000. Particulas alargadas de

atapulgita y particulas esponjosas de SiO asociadas a microfosiles en tierras diatoméaceas.

5.3. Comparacion del desempefio catalitico de los materiales Mex1115 y P6000:
discriminacion de prototipos

En la seleccidn del mejor catalizador dentro de una serie de catalizadores problema en
una determinada reaccién quimica varia dependiendo del objeto de estudio, el tiempo y los
recursos econémicos. Sin embargo, usualmente, los criterios que se toman en cuenta para
esta seleccion o discriminacién se basa en su desempefio en la reaccion, es decir, su actividad
catalitica (entendido como la conversién del reactante de interés o su velocidad neta de

consumo), la selectividad y el rendimiento al producto de interés asociado a la reaccion
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principal y las reacciones secundarias; ademas, de su estabilidad (tiempo de vida y deterioro
por la presencia de venenos o agentes inhibidores) y costos, por destacar algunas.

En esta seccion se presenta los resultados de la discriminacion de los catalizadores
Mex1115 y P6000 los cuales se utilizaron en la esterificacion fase heterogénea de AL con
Gli para producir ML. Hay que recordar que, durante el transcurso de la reaccién, aparte de
la ML que es el producto principal, se generan los subproductos DL y TL como ha sido
descrito en la seccidén 1.5 del Capitulo 1 y el Capitulo 4. Por lo tanto, la eleccion del
catalizador se bas6 en términos de su desempefio catalitico medido en términos de la
conversion de AL (XaL), asi como la selectividad (Swmi) y el rendimiento (RmL) a ML. Los
resultados obtenidos fueron fundamentales para decidir qué catalizador se utilizd para
realizar el estudio completo de los factores o variables de reaccion que influyen en la
formacion de ML utilizando un disefio de experimentos del tipo CCD-FC (vide seccién 5.4

de este capitulo).

Las condiciones de reaccion utilizadas en las pruebas cataliticas de ambos
catalizadores fueron: relacién 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 revision bibliografica consultada utilizando catalizadores homogeéneos,
heterogéneos y enzimaticos (ver detalles en la Tabla 2.9 del Capitulo 2). Las Figura 5.7 y
Figura 5.8 muestran los graficos de las respuestas cataliticas XaL y Sm. como funcién de la
relacion molar Gli:AL, la cantidad de catalizador, la temperatura y el tiempo,
respectivamente. Los resultados experimentales para cada variable de reaccién 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 fijacion de cuatro variables de
lareaccion y la variacion de una variable independiente. Para los simbolos abiertos referentes
a BS, se establecieron los valores de Gli:AL =1 mol/mol, catalizador = 1 %p, temperatura =
100 °Cy tiempo = 0.5 h. En el caso de los simbolos 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 sistematica.
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En la Figura 5.7 puede observarse que, al operar a condiciones de AS, la XaL es
practicamente insensible al tipo de catalizador y dependiente de las variables de reaccion,
alcanzando valores de conversion de AL cercanos a 90 %. Los graficos de conversion de AL
variando la relacion molar (Figura 5.7a) y la cantidad de catalizador (Figura 5.7b) muestran
lineas rectas horizontales para ambos catalizadores indicando que, independientemente del
valor que tomen estas dos variables de reaccion, la respuesta se mantiene practicamente
constante. Por su parte, los graficos de temperatura (Figura 5.7c) y tiempo (Figura 5.7d) si
exhiben un cambio de pendiente en determinada seccion del grafico indicando el incremento
sostenido de la Xa. al incrementar el valor de la variable independiente (el efecto de estas
variables también es practicamente indistinto del tipo de catalizador). El incremento en la

conversion de AL con la temperatura y el tiempo es mas pronunciado al operar a BS.
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Figura 5.7. Conversion de AL sobre los prototipos cataliticos Mex1115 y P6000 en
la esterificacion de AL con Gli como funcion de: (a) la relacién molar, (b) la masa de

catalizador, (c) la temperatura, y (d) el tiempo.
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A diferencia de lo observado en los gréficos de XaL en el sentido de que la cantidad
de AL convertido es préacticamente invariable con respecto al catalizador, el caso de la
selectividad a ML (SwmL), sigue un patron diferente. Los graficos de la Figura 5.8, muestran
el efecto de la relacién molar Gli:AL, la cantidad de catalizador, la temperatura y el tiempo
sobre esta. Por simple inspeccion visual directa se observa que, en general, el catalizador
Mex1115 parece ser mas selectivo a ML, particularmente al operar a tiempos de reaccion
cortos, asi 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 Sm.
es similar para ambos catalizadores pudiendo verse que el catalizador Mex1115 aln exhibe

una mayor formacion de ML comparado con el catalizador P6000.
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Figura 5.8. Selectividad a ML sobre los prototipos cataliticos Mex1115 y P6000 en la
esterificacion de AL con Gli como funcion de: (a) la relacién 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 (Figura5.7), pero con diferencias
notorias en la selectividad a productos, se construyeron un par de graficos complementarios
para evaluar el cambio en la selectividad a ML y el rendimiento a ML (RwmL), como funcion
de la conversion de AL (ver Figura 5.9), para apoyar en la seleccion del catalizador con el
mejor desempefio en la reaccion. Las Figura 5.9a y Figura 5.9b muestran los valores de la
SmL Y Rme en funcion de la XaL. En ambos graficos se confirmd que, el catalizador Mex1115
tiene mejor desempefio catalitico en términos de selectividad y rendimiento a ML en
comparacion con el catalizador P6000. ElI desempefio del catalizador Mex1115, podria
justificarse en términos de las propiedades intrinsecas 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
encontrandose practicamente los mismos grupos funcionales), en los patrones de DRX si se
observan diferencias notorias entre ambos materiales. A diferencia del catalizador P6000 que
esta constituido por tres fases cristalinas, el catalizador Mex1115 estd compuesto de seis tipos
de fases cristalinas (ver Figura 5.1) lo cual podria favorecer una red de sitios activos mas
variada. Ademas, este material también exhibi6é un valor mayor de AS lo cual confirma que
existan particulas de menor tamarfio con texturas heterogéneas con formas de placas alargadas
y aglomerados esféricos (ver seccion 5.2.5) favorezcan el incremento del nimero de sitios
activos en el catalizador. De manera interesante en ambos materiales, el volumen total de
poro fue similar, y la distribucién del diametro de poro se encontré alrededor de los 20 nm.
Por tanto, con lo resultados obtenidos en la Figura 5.9, el catalizador Mex1115 se selecciond
para el estudio de las variables de reaccion aplicando el disefio CCD-FC.
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Figura 5.9. Comparacién del desempefio de los catalizadores Mex1115 y P6000 en la
esterificacion de AL con Gli en términos de la selectividad y el rendimiento a productos

como funcion de la conversion de AL: (a) SmL vs XaL Y (b) Rme vs XaL.

5.4. Regién experimental y matriz de experimentos del CCD-FCC aplicado en la
esterificacion de AL con Glia ML

Mediante el uso de la herramienta de DoE (ver seccion 2.2 en el Capitulo 2), en el
contexto general, se puede analizar el efecto o la influencia de cada uno de los factores (o
variables independientes) sobre una reaccion quimica utilizando herramientas graficas y
estadisticas formales. En especifico, esta seccion presenta los resultados de la aplicacion de
un CCD-FC en la esterificacion heterogénea de AL con Gli para la obtenciéon de ML. El
CCD-FC es un disefio que se basa en la metodologia de superficie de respuesta (MSR) por
lo cual, no solo permite determinar y cuantificar los efectos lineales y cuadraticos e
interacciones binarias con rigor estadistico, sino que también permite optimizar el proceso
mediante el andlisis de puntos estacionarios [31]. La matriz experimental del CCD-FC esta
estructurada por tres bloques de ensayos, viz., un bloque factorial tipo 2% completo para la
estimacion de efectos lineales e interacciones binarias, un bloque axial para desglosar la
curvatura en efectos cuadraticos individuales, y un bloque central con réplicas para la

estimacion del error puro [32-34].
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De acuerdo con la metodologia general de DoE, para la seleccion de los factores y la
definicion de la region experimental se suele combinar informacion obtenida de la literatura
y ensayos preliminares especificos, incorporando en la escena las limitaciones del sistema
experimental. En el caso de la reaccion de esterificacion, la estrategia utilizada para definir
la region experimental en términos de los cuatro factores por investigar (relacion molar, masa
de catalizador, temperatura y tiempo), se basé esencialmente en informacion del estado del
arte, experimentos preliminares y experimentos preliminares realizados en la discriminacién
de los catalizadores Mex1115 y P6000.

Informacion del estado del arte. Se realiz6 la revision bibliogréfica para conocer las
variables de reaccion que tienen impacto en la esterificacion de AL con Gli y los tipos de
DoE reportados (ver Tablas 2.9y 2.12 en el Capitulo 2). En este contexto, los DoE reportados
en la reaccion son el Taguchi y 2 completos, asi como disefios de superficie de respuesta
como el BBD y CCD, siendo este ultimo el mas utilizado. Los factores mas frecuentemente
analizados en estos disefios incluyen la relacion molar Gli:AL, la temperatura y la cantidad
de catalizador; no obstante, algunos autores consideran factores adicionales como el tiempo
de reaccién y la velocidad de agitacién. Notar que ninguno de estos disefios incorpora mas
de 3 factores al estudio.

Evaluacion de resultados experimentales preliminares. Aparte de los 3 factores
referidos en el parrafo anterior, la velocidad de agitacion fue analizada ya que es un factor
escasamente evaluado en el DoE [35]. Los resultados de este factor se presentan en la seccién
B.1 del Apéndice B y con la informacion recopilada se concluy6 que no es un factor que
tenga relevancia para ser incluido en el DoE por lo que no se consideré para el CDD-FC. La
eleccion de los factores Gli:AL, masa de catalizador, temperatura y tiempo se baso
principalmente por los resultados expuestos en la seccion 5.3 (discriminacién de prototipos
cataliticos), los cuales ofrecieron informacion relevante que se utilizd para establecer los

limites de los factores en la region experimental.

En la Tabla 5.3 se muestra el resumen de los limites propuestos para cada uno de los
cuatro factores del CCD-FC, los cuales tedricamente se segmentan en referidos por -alfa, -1,
0, +1 y +alfa. La regidn factorial esta limitada por la region (-1, +1), la regién axial por (-

alfa, +alfa) y (0) representando el nivel intermedio o punto central de cada factor. La regién
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axial se superpone con la region factorial, por lo tanto, los puntos axiales de alfa + 1,
coinciden con los puntos + 1 de la regién factorial, y cada factor finalmente tiene 3 niveles
formales [32-34].

Tabla 5.3. Factores con niveles y codificacion de los factores del CCD-FC aplicado en la

obtencion de ML por la esterificacién de AL con Gli en fase heterogénea.

Niveles en el CCD

Factor Nombre completo Nombre corto
-1 -0 0 +a +1
Relacion molar Gli: AL,
x 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
Tiempo,

X h Tiempo 05 05 325 60 60

El nimero total de experimentos (N = 28) en el CCD-FC se determiné con la Ecuacion
2.6 considerando 4 factores (k = 4), y la matriz experimental se muestra en la Tabla 5.4,
donde, (2= 16) representan los experimentos de la region 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 conversion de AL - % Xav, cuantificada mediante la medicion del valor &cido (ver
Capitulo 3), y la selectividad a los diferentes (co)productos de la reaccion recordando que,
aparte de la ML - % Swmc, se observé la formacion de DL — Spi. cuantificadas mediante gRMN
'H (ver Capitulo 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 gRMN *H, sélo la ML

y DL fueron considerados (identificados) como productos de reaccion.
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Tabla 5.4. Matriz experimental del disefio CCD-FC de 4 factores o variables
independientes y valores experimentales de las respuestas: % Xav, % SmLy % Spu.

Experim. Gli:Al, Mcat, Temp, Tiempo, XaL, %p  Swm, %p  So., %op
mol/mol %0p °C min
1 (1)1 )1 (-) 100 (-)05 11.9 98.0 2.0
2 (1)1 )1 (-) 100 (+)6 39.7 53.9 46.1
3 (1)1 1 (+) 170 (-)05 65.7 53.7 46.3
4 )1 )1 (+) 170 (+) 6 94.2 41.4 58.6
5 (1)1 (+)5 (-) 100 (-)05 14.1 99.0 1.0
6 )1 (+)5 (-) 100 (+)6 18.3 56.2 43.8
7 (1)1 (#)5 (+) 170 (-)05 449 62.6 374
8 (1)1 (+)5 (+) 170 (+)6 90.9 499 50.1
9 (+)6 )1 (-) 100 (-)05 12.8 85.7 14.3
10 (+)6 )1 (-) 100 (+)6 18.8 59.7 40.3
11 (+)6 )1 (+) 170 (-) 05 37.2 58.3 41.7
12 +)6 (1 (+) 170 (+)6 89.8 54.5 455
13 +)6 (+)5 (-) 100 (-)05 6.8 88.2 11.8
14 (+)6 (+)5 (-) 100 (+)6 65.8 53.4 46.6
15 +)6 #)5 (+) 170 (-)05 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) 3.25 424 62.2 37.8
19 (0) 3.5 0)3 (0) 135 (0) 3.25 44.1 56.5 435
20 (0) 3.5 0)3 (0) 135 (0) 3.25 44.8 61.6 38.4
21 (o) 1 0)3 (0) 135 (0) 3.25 50.5 58.9 41.1
22 (+a) 6 0)3 (0) 135 (0) 3.25 39.6 58.3 41.7
23 (0) 3.5 (o) 1 (0) 135 (0) 3.25 27.2 59.7 40.3
24 (0)35 (+a) 5 (0) 135 (0) 3.25 58.3 59.7 40.3
25 (0)35 0)3 (-a) 100 (0) 3.25 10.3 65.8 34.2
26 (0) 3.5 0)3 (+a) 170 (0) 3.25 93.0 53.9 46.1
27 (0) 3.5 0)3 (0) 135 (-0) 0.5 10.0 60.6 39.4
28 (0) 3.5 0)3 (0) 135 (+a) 6 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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metodologia del DoE (ver seccion 2.2 en el Capitulo 2), se realizo el andlisis estadistico del
DoE el cual implica cuatro etapas fundamentales, a saber: (i) la valoraciéon preliminar y
cualitativa de los efectos principales de los factores y las interacciones binarias mediante el
uso de herramientas graficos como los graficos de efectos principales e interacciones
binarias; (ii) la construccion de un modelos de regresion para las tres respuestas
experimentales XaL, Smr Y Sou, (iii) el andlisis estadistico riguroso para las respuestas
conversion de AL vy selectividad a los diferente (co)productos de la reaccién aplicando
herramientas analiticas como el andlisis de varianza (ANOVA) y los intervalos de confianza
(ClI), con la finalidad de determinar y cuantificar efectos principales e interacciones binarias

(magnitud y signo), y (iv) la construccidon de superficies de respuesta.

5.5. Evaluacion gréfica de los resultados experimentales

Los graficos de efectos principales y de interaccion 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 interaccion entre pares de factores. En los
graficos 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 informacion
si el factor influye de manera positiva o negativa sobre la respuesta; asimismo, los graficos
ofrecen informacion del efecto de curvatura; es decir, si el grafico tiene comportamiento de
linea recta 0 no. Es comdn que los factores del DoE interactien y, por lo tanto, dichas
interacciones deben caracterizarse y cuantificarse [32,33,36]. En los graficos de interaccion
binaria se analiza de manera preliminar y cualitativa la interaccidn entre pares de factores al
analizar de manera conjunta las pendientes de las tres lineas graficadas. Hay evidencia de
una interaccion cuando existe un cambio de pendiente entre la serie de lineas graficadas. Las
secciones 5.5.1 y 5.5.2 exhiben los graficos de efectos principales y de interaccion binaria

considerando 4 factores en la esterificacion de AL con Gli.
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5.5.1. Gréficos 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 graficos de los efectos principales de las respuestas conversion de AL se muestran
en la Figura 5.10, mientras que los de la selectividad a ML y DL se presentan en las Figuras
Figura5.11y Figura 5.12. Los graficos 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 (-o
=-1) y (+a = +1) independientemente del nivel de los otros tres factores (ver Tabla 5.3). En
los gréficos se incluy6 también el valor promedio de los experimentos replicados en el punto
central con el objetivo de apoyar en la deteccion 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 lineas. El gréafico de la Temp (Figura 5.10c) presentd la pendiente mas
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 observo
que las lineas de los factores relacion molar Gli:AL, Mcat y Temp exhibieron cambio de
pendiente caracteristico del efecto de curvatura, mientras que el grafico del Tiempo es
visualmente una linea continua por lo que se esperaria que este factor tenga un efecto lineal
sobre la XaL. La siguiente etapa del andlisis de los factores es complementada con el ANOVA
el cual es un analisis estadistico riguroso que determina la magnitud relativa y significancia

estadistica de cada fuente de variacion.
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Figura 5.10. Gréficos de efectos principales de la esterificacion heterogénea de AL con Gli
para la respuesta XaL: (a) Gli:AL, (b) Mcat, (c) Tempy (d) Tiempo.

Las Figura 5.11 y Figura 5.12 muestran los graficos de efectos principales para las
respuestas selectividad a ML y DL respectivamente. En el caso de la Sm los graficos 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 graficos de Gli:AL (Figura5.11a)
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 gréficos lo cual implica que los 4 factores tengan un efecto

cuadréatico en la formacion de ML.

La Figura 5.12 muestra los graficos de efectos principales de la SpL. A diferencia de
lo recitado para la SmL se observd que los factores Temp (Figura 5.12¢) 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 formacion de DL seguido de la Temp. Por su parte, los graficos 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 formacion de DL se
afecta negativamente, es decir, una concavidad opuesta a lo observado en los graficos
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 graficos se muestra el
cambio de pendiente por lo cual se espera que el efecto de la curvatura sea estadisticamente
significativo en la Smi. Al igual que la Xac, la significancia estadistica de la SmL y SoL se

complementara mediante el ANOVA como se verd mas adelante.
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Figura 5.11. Gréficos de efectos principales de la esterificacion heterogénea de AL con Gli
para la respuesta Smi: (a) Gli:AL, (b) Mcat, (c) Temp y (d) Tiempo.
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Figura 5.12. Gréficos de efectos principales de la esterificacion heterogénea de AL con Gli
para la respuesta Sp.: (a) Gli:AL, (b) Mcat, (c) Tempy (d) Tiempo.

5.5.2. Graéficos de interacciones binarias

En la préactica, los factores interaccionan entre si por lo que el efecto de un factor
puede depender del nivel de los otros factores. Una forma de valorar cualitativamente esta
interaccion binaria o de dos vias, es mediante los graficos de interaccion. En el CCD-FC, los
gréficos de interaccion binaria se construyen por la comparacion de tres lineas de tendencias
generadas por los valores de la respuesta promedio obtenidos en los niveles (-1, 0y +1) de

uno de los factores mientras se varia el nivel del segundo factor gradualmente; esto se realiza
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independientemente del nivel que puedan tener los dos factores restantes [32,34,36]. Hay
evidencia de posible una interaccion binaria cuando la pendiente de las tres lineas 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
mas paralelas son las pendientes se puede concluir que no hay interaccion entre los factores
0 es muy débil [37]. Los graficos de interaccion para la XaL se incluyen en la Figura 5.13, y

los de la SmL y Sou en las Figura 5.14 y Figura 5.15, respectivamente.

En la Figura 5.13 se aprecia que las tres lineas de las series graficadas exhiben cambio
un de pendiente al incrementar el nivel y estas interceptan en algin punto en el gréafico. Asi,
para el caso de la XaL, visualmente, los graficos de las interacciones Temp — Mcat (Figura
5.13f), Tiempo — Mcat (Figura 5.13c) y Temp — Gli:AL (Figura 5.13b) exhiben una
interaccion 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 interaccién

débil o nula.

En los gréaficos 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 relacion 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 Unicas interacciones
que saldrian de este patron serian la Tiempo — Gli:AL, y més notoriamente la Tiempo — Temp
(Figura 5.14f), particularmente en la operacién al nivel bajo de Temp, con lineas no son
paralelas y una interaccion visualmente relevante, que fisicamente implica que el efecto

negativo del tiempo en la SmL es mas evidente al operar a baja Temp.

Los gréaficos de interaccion binaria para la Sp. 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 tnicos productos de reaccion identificados por la técnica
de qRMN *H 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. S6lo en los gréaficos 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 ultimo que el efecto positivo del tiempo

en la SpL se magnifica en la operacion a baja temperatura.
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Figura 5.13. Gréficos de interacciones binarias de la esterificacion de AL con Gli para la
respuesta Xac. Los graficos 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. Graficos de interacciones binarias de la esterificacion de AL con Gli para la
respuesta Smi. Los graficos 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. Gréficos de interacciones binarias de la esterificacion de AL con Gli para la
respuesta Spi. Los graficos se construyeron utilizando los datos experimentales brutos del
CCD-FC. (a) Mcat — Gli:AL, (b) Temp — Gli:AL, (c) Temp —Mocat y (d) Tiempo —
Gli:AL, (e) Tiempo — Mcat y (f) Tiempo — Temp.

5.6. Analisis estadistico del CCD-FC utilizando el modelo de regresién completo

En esta seccidn, se presentan los resultados obtenidos al aplicar herramientas analiticas,
como es el ANOVA y el estimado de los efectos con sus respectivos intervalos de confianza
(EEelC) para determinar la significancia estadistica a un nivel de probabilidad definido. Es
importante mencionar que, a partir de lo observado en la Tabla 5.4 y lo comentado en la
seccion previa relativo al hecho de que la Smi y SpL son complementarios y suman 100 al ser

los Ginicos productos de identificados por qRMN *H 'y considerados en el CCD-FC, el anélisis
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estadistico sélo se aplicard a la Smi. Los resultados del ANOVA para Smi Y Spw son de hecho
idénticos, mientras que el estimado de los efectos tiene la misma magnitud absoluta, pero
con signos diferentes, como podra ser verificado con la informacion de el Apéndice B. Como
punto de partida y en linea con la MSR, se ofrecen detalles sobre la construccién de un
modelo de regresion utilizado para predecir el comportamiento de las respuestas
experimentales (XaLy SwmL Y Sor) generadas por el disefio CCD-FC, incluyendo la estimacion
de los parametros que incorporan los términos lineales, cuadraticos e interacciones binarias,
asi como el analisis estadistico de la regresion que valida la idoneidad de dicho modelo para

fines predictivos.

5.6.1.Modelo de regresion completo

El andlisis de regresion en un DoE de tipo superficie de respuesta se caracteriza por
proponer un modelo matematico que permite correlacionar los valores de la(s) respuesta(s)
con los factores o variables independientes acotada por la region experimental del disefio.
Esta expresion matematica también se utiliza para la construccion de superficies de respuesta
y localizar las condiciones que maximizan (0 minimizan) el valor de la respuesta en la
optimizacion del proceso [38]. En el CCD-FC, el polinomio matematico de regresion es de
segundo orden y también es conocido como modelo de regresion completo el cual tiene la
forma general de la Ecuacién 5.1 en la cual se incorpora términos asociados a los efectos
lineales y cuadréticos, junto con las interacciones binarias de los factores. Los coeficientes
denotados con la letra “a” seguido de un numero; por ejemplo: a1 0 a1 corresponden a los
parametros del modelo de regresidn los cuéles estan ligados a los efectos lineales, cuadraticos
y las interacciones binarias; mientras que ao es el término de intercepcion. A su vez, las
variables independientes X1, X2, X3 y X4 de la ecuacion se refieren a los factores Gli:AL, Mcat,
Temp y Tiempo, respectivamente (vide Tabla 5.3). Considerando que el nimero de factores
analizados es 4, la expresion de la Ecuacion 5.1 se compone de 15 parametros ajustables (uno
por sumando), en donde Y, representa el valor de la respuesta como funcion de los factores

denotados por x; y xj, coni(0j) =1, 2,..., k, de acuerdo con el estado del arte [32-34,36].
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Los valores de los parametros del modelo fueron estimados usando el software
DataFit 7.1 mediante la opcidn de regresion linear y corresponden a los mostrados en la Tabla
5.5 para cada las respuestas experimentales XaLy Swmi; también se incluye la informacion
estadistica la cual permite determinar la calidad del ajuste del modelo de regresion en cada
caso. La informacion correspondiente a la SpL se puede consultar en la seccion B.2.1 del
Apéndice B.

Tabla 5.5. Parametros del modelo de regresién completo de segundo orden estimados via
regresion para predecir los valores de las respuestas experimentales Xar, y Sm.

Pardmetro Valor para XaL Valor para Sm.
ao 5.826 x 10* 2.081 x 10?
a1 -3.247 x 10° -6.725 x 10°
a -1.238 x 101 -5.340 x 10°
a3 -1.129 x 10° -1.307 x 10°
a 4.174 x 10° -1.208 x 10!
an 3.488 x 10 2.729 x 10*
ax -2.696 x 107 6.990 x 10
ass 7.129 x 103 2.391 x 103
aus -9.461 x 10 -7.428 x 107
an 1.222 x 10° -1.670 x 10*
ais -3.453 x 10 3.529 x 102
aus 4.248 x 10 2.275 x 10
ax -2.913 x 10 2.578 x 10
ax 3.415 x 101 -2.986 x 10
a 4.259 x 10 6.276 x 10

Informacién estadistica de la regresion *
SSreg 18726.20 5014.47
SSiLor 2156.83 270.86
SSerror 2159.95 295.89
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Tabla 5.5. Continuacion.

Informacion estadistica de la regresion *

R? 0.8965 0.9442
Fe reg 8.05 15.73
Ferit reg (0.05,13,14) 211 2.50
valor-p para LoF 0.000 (< 0.05) 0.000 (< 0.05)

! Suma de cuadrados de la regresion (SSreg), Suma de cuadrados de la Falta de ajuste (LoF)

(SSLor), Suma de cuadrados del error (SSeror), Coeficiente de determinacién maltiple (R?),

Valor F para la regresion (Fc reg), CON Ferit 0.05,13,14), Fer.reg™ Ferit, valor-P para LoF= 0.000 (<
0.05).

En la literatura, existen diferentes criterios estadisticos para determinar la idoneidad
de un modelo matematico, es decir, su capacidad y el nivel de precision 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 correlacion maltiple (R?) [31,39]. EI F
de la regresion (Fcreg) Se determiné con el cociente de la media de la suma de cuadrados de
la regresion (MSreg) y la media de suma de cuadrados del error total de (MSernor): El valor de
F critica para la regresion (Fcritreg) S€ Obtuvo con una probabilidad del 95 % y grados de
libertad (DF) de la regresion del modelo (=13) y del error total (=14). El valor-p, que depende
del valor F con los respectivos grados de libertad, se contrastd directamente con el valor de
a correspondiente a 0.05 (5 % = 100 — 95 %). Con relacién a los valores del coeficiente de
correlacion maltiple (R?), hay que recordar que este es un parametro estadistico 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 €l cual se expresa en términos numeéricos del 0 — 1, es decir, del 0 — 100 % [40].
Cuando los valores de R? son cercanos al valor de 1 se asegura la capacidad de prediccion
del modelo. Los valores estadisticos que se obtuvieron para las respuestas experimentales
fueron: Xar (R?= 0.8965, Fcreg= 8.05 Y Feritreg= 2.11) y Smi (R? = 0.9442, Fereg= 15.73 y
Feritreg= 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 informacién, se concluye con los modelos son
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estadisticamente adecuados para predecir la informacién experimental sin evidencia de falta
de ajuste considerando que se cumple: Fcreg > Feritreg, Y p-value < 0.05 con valores de R?
razonablemente cercanos a la unidad, de 0.89 o mayores [31]. En otras palabras, los modelos
son razonablemente adecuados, sin exhibir una precision tan notable, particularmente el de

la XaL cuyos indicadores estadisticos son mé&s modestos.

Con el objetivo de visualizar que el modelo predice los valores de la respuesta
experimental y para complementar la informacion de R? se construyeron graficos de paridad
y residuales para las respuestas Xa y Sw, ver Figura 5.16 y Figura 5.17 (en la seccion B.2.1
del Apéndice B se muestran los resultados de la SpL). Los graficos de paridad muestran la
relacién entre la respuesta experimental y la respuesta experimental predicha y la linea de
ajuste perfecto adjunta en el grafico permite visualizar el nivel de dispersion y aleatoriedad
de los datos [41]. Mientras que los graficos de residuales comprenden la diferencia entre los
valores de la respuesta estimados por el modelo y los valores experimentales crudos como
funcién de los valores de la respuesta predicha, experimental o el nimero de experimento. Si
los residuos se distribuyen aleatoriamente alrededor de cero, significa que, no hay desviacion
en el proceso y siguen una distribucion 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 graficos de paridad y residuales para la respuesta Xac.
notando, en ambos casos, poca dispersion de los puntos, lo cual hace referencia que los
valores predichos por el modelo son muy cercanos a los valores observados y con una
distribucion aleatoria. Para la respuesta Xar (Figura 5.16b), se muestra una distribucion
aleatoria de todos los residuos a lo largo de todos los valores predichos con forma de un
patron 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 graficos de paridad de Sm.
(Figura 5.17a) no se muestra sesgo hacia una region del grafico y se aprecia una buena
dispersion y aleatoriedad de los puntos lo cual indica un buen ajuste de los valores predichos
por el modelo. Los gréficos de residuales de Sm. (Figura 5.17b) muestran algunos valores

residuales extremos lo cual se puede atribuir a errores de prediccion 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 prediccion.
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5.6.2. Analisis ANOVA de los diferentes tratamientos del CCD-FC

El andlisis de varianza (ANOVA) es una de las principales herramientas estadisticas
utilizadas en el DoE [42], y se emplea para determinar la magnitud y la significancia
estadistica de los tratamientos (efectos lineales, efectos cuadréaticos e interacciones binarias)
de los factores a un nivel de probabilidad especifico [32-34]. En esta seccion se presentan
los resultados del ANOVA del CCD-FC aplicado a la esterificacion de AL con Gli para
producir ML para las tres respuestas investigadas: XaL Y Smi, mientas que en la seccion B.2.3

del Apéndice B se incluye la informacion de la Spy.

El ANOVA se basa en el calculo de la suma de cuadrados (SS), y la media de suma
de cuadrados (MS) (vide seccion B.2.2 del Apéndice B) de las diferentes fuentes de variacion
o0 tratamientos con respecto a la suma de cuadrados del error total (SSk. total) Yy media de suma
de cuadrados del error total (MSk. wta), ¥ cuya significancia estadistica a un nivel de confianza
se determina aplicando la prueba-F y prueba-p. La informacion recopilada por el ANOVA
se utiliza para evaluar la hipétesis estadistica que, cuando es nula, se rechaza y la fuente de
variacion es estadisticamente significativa al nivel de probabilidad seleccionado (usualmente
95 %), lo cual sucede cuando el valor F (Fc) es mayor que F critico (Ferit), Yy el valor p es

menor que el valor de a 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 estadistica al 95 % de probabilidad. Nétese que, de los cuatro efectos
lineales, las Unicas fuentes de variacion que exhibieron significancia estadistica fueron el de
la Temp y el Tiempo, siendo la temperatura el factor con mas influyente sobre el valor de la
respuesta basado en los valores de SS (=11,637), MS (=11637) y F¢ (=70) respectivos, con
Ferit=4.57. Ademas, ninguno de los efectos cuadraticos ni de las interacciones binarias fueron
estadisticamente significativos al exhibir valores de Fc menores a Fcrit, asi 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 F¢ para de los tratamientos.
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Tabla 5.6. Resultados del ANOVA del CCD-FC aplicado a la esterificacion heterogénea de
AL con Gli para producir ML para la respuesta Xac.

Fuente de variacion Feric al 95 % Fc > Feiit. 0
) DF SS MS Fe Valor-p
o tratamiento prob. 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)? 1 12.3 12.3 0.07 4.67 0.790 No sign.
(Mcat)? 1 0.0 0.0 0.00 4.67 0.989 No sign.
(Temp)? 1 196.7 196.7 1.18 4.67 0.296 No sign.
(Tiempo)? 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 SwL.
Consistente con lo observado para la Xac, s6lo los efectos lineales asociados a la Temp y el
Tiempo fueron estadisticamente significativos al 95 % de probabilidad (Fc de 104,9 y 63,6,
respectivamente vs Fcit 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
cuadraticos exhibid significancia estadistica 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 estadistica, notando que la interaccion Temp —
Tiempo es la de mayor importancia al exhibir el valor de F¢ (=25.7) mas alto.
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Tabla 5.7. Resultados del ANOVA del CCD-FC aplicado a la esterificacion heterogénea de
AL con Gli para producir ML para la respuesta Sw.

Fuente de variacion o Fc > Feit. 0
) DF SS MS Fe Feit al 95 % prob.  Valor-p
tratamiento valor-p < 0.05
Modelo Completo 14 50145 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 14489 14489 63.65 4.67 0.000 Sign.
Tiempo 1 2387.7 2387.7 104.9 4.67 0.000 Sign.
(Gli:AL)? 1 7.5 7.5 0.33 4.67 0.576 No sign.
(Mcat)? 1 20.2 20.2 0.89 4.67 0.364 No sign.
(Temp)? 1 22.1 22.1 0.97 4.67 0.342 No sign.
(Tiempo)? 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 5839 25.65 4.67 0.000 Sign.
Error total 13 2959 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 53104

5.6.3. Estimados de los efectos e interacciones con sus intervalos de confianza (EEelC) para
los tratamientos el CCD-FC

Los resultados del ANOVA proporcionan informacion de la significancia estadistica
de las diferentes fuentes de variacion y, ademas, a partir de la comparacion de los valores
calculados de F¢ se puede realizar una categorizacién de la importancia relativa de los
diferentes tratamientos. No obstante, cabe mencionar que dichos valores no ofrecen
informacion 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 direccion de los diferentes tratamientos

puede ser calculada a partir de los contrastes (ver ecuaciones en la seccion B.2.4 del apéndice
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B), mientras que la significancia estadistica de dichos tratamientos debe ser determinada a
partir de los intervalos de confianza: esto implica, en lo particular, obtener los EEelC. El IC
de un tratamiento consiste en un limite superior e inferior teniendo como punto central el
valor estimado del efecto o interaccion binaria, incorporando también el error estandar (SE)
de cada tratamiento y el valor t de la distribucion t-student al 95 % de probabilidad[44]. Se
dice que una fuente de variacion no es estadisticamente significativa cuando hay un cero en
el ClI [32-34].

Las Tabla 5.8 y Tabla 5.9 complementan la informacion generada por el ANOVA
para las respuestas a XaL y Swi, respectivamente, mientras que los resultados para la Spi,
pueden ser consultados en el Apéndice B. En estas tablas, se ofrece informacion de los
valores de SE, de los llamados efectos estandarizados que se denotan por T y que
corresponden a la relacion entre el estimado del tratamiento y SE [45], asi como los valores
de la prueba p con el objetivo de complementar la informacion estadistica. Notar que el valor
t de la distribucion t-student con 13 grados de libertad del error total (ver Tabla 5.6) tiene un
valor de 2.160.

A partir de la informacion 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 estadisticamente significativos al 95 % de
probabilidad pues sus IC no contienen cero, ademas 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 habia sido visualizado en los
gréficos de efectos principales con pendientes también positivas. El resto de los tratamientos,
es decir, los efectos lineales de Mcat y Gli:AL, los efectos cuadraticos de los cuatro factores
del CCD-CF vy las seis interacciones binarias posibles (Gli:AL — Mcat, Gli:AL — Temp,
Gli:AL — Tiempo, Mcat — Temp, Mcat — Tiempo y Temp — Tiempo) no exhibieron
significancia estadistica al contener un cero en sus IC respectivos con valores de p mayores
a 0.05.
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Tabla 5.8. Cuantificacion de los efectos lineales, cuadraticos e interacciones binarias con
intervalos de confianza al 95 % en el CCD-FC aplicado a la esterificacion heterogénea de

AL con Gli para producir ML para la respuesta Xar.

Fuente de variacion o Intervalo de confianza Valor-p <
tratamiento (Valor principal  2.160 SE)* ValorT - Valorp 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)? 4.36 + 34.69 0.27 0.790 No sign.
(Mcat)? -0.22 + 34.69 -0.01 0.989 No sign.
(Temp)? 17.46 + 34.69 1.09 0.296 No sign.
(Tiempo)? -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.

LEl nimero 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 Swm, la informacion incluida en la Tabla 5.9 muestra que los efectos
lineales de Temp (= -17.94) y Tiempo (= - 23.04) exhiben significancia estadistica al 95 %
de probabilidad, en acuerdo con la informacion 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 vera desfavorecida. La pendiente negativa de las lineas en los graficos de
efecto principales ya sugeria esto. También consistente con el ANOVA respectivo, las
interacciones binarias Gli:AL — Temp (= 6.18) y Temp — Tiempo (= 12.08) son
estadisticamente significativas, ambas con signos positivos. En este caso, el signo positivo

indica, por ejemplo, que el efecto negativo de incrementar el tiempo de reaccion sobre la
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SML es menos notorio al aumentar la severidad en temperatura, lo cual ya fue notado
visualmente en los graficos de interaccion binaria de las Figura 5.14b y f. Obsérvese también
que los efectos lineales de la Gli:AL y Mcat, los cuatro tratamientos cuadraticos, y las
interacciones binarias Gli:AL — Mcat, Gli:AL — Tiempo, Mcat — Temp y Mcat — Tiempo no
son estadisticamente significativas. En cuanto a la cuantificacion de efectos para la Spi, los
resultados se pueden consultar en la seccion B.2.4 en el Apéndice B.

Tabla 5.9. Cuantificacion de los efectos lineales, cuadraticos e interacciones binarias con
intervalos de confianza al 95 % en el CCD-FC aplicado a la esterificacion heterogénea de

AL con Gli para producir ML para la respuesta SmL.

Intervalo de confianza

Fuente de variacion o o Valor-p <
ratamiento (\Valor principal + 2.160 Valor-T Valor-p 0.05
SE)!

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)? 3.42 + 12.83 0.57 0.576 No sign.
(Mcat)? 5.60 + 12.83 0.94 0.364 No sign.
(Temp)? 5.86 + 12.83 0.99 0.342 No sign.

(Tiempo)? -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 * 5.14 151 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.

L El nimero 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 andlisis estadistico del CCD-FC permite establecer que en la esterificacion de AL
con Gl para producir ML sobre el catalizador Mex1115 la Temperatura y el Tiempo son los
unicos factores, en sus componentes lineales, por cierto, que tienen un efecto significativo
(al 95 % de confianza) sobre la reaccion referida. Al respecto de la respuesta Xac, nuestros
resultados son similares a los reportados en la literatura utilizando catalizadores
heterogéneos; encontrandose que, para lograr la méxima conversion de AL se debe de operar
entre los 140 — 207 °C y tiempos de operacion entre 1 — 18 h [46-50]. Con respecto a la
selectividad a productos, algunas referencias solo mencionan la formacion de ML como el
unico producto de la reaccion [50-55], mientras que otros reportan la coproduccion de DL e
incluso TL.

Recapitulando sobre la ruta reaccion de la esterificacion de AL con Gli a ML
mostrada en el Capitulo 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 mas 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 reaccion (ML y DL) tienen direcciones encontradas, una crece a expensas de la
otra, sugiriendo que estan conectados mediante una ruta en serie. Este comportamiento ya ha
sido reportado por otros autores donde el mayor porcentaje de formacion corresponde a la
ML y la DL se forma a partir de los sitios disponibles de la molécula de Gli favoreciendo la

formacion de DL al incrementar la temperatura [56] y el tiempo de reaccién [46,57].

5.7. Graéficos de Superficie de Respuesta

Los llamados graficos de superficie de respuesta (GSR) se construyen con un modelo
de regresion a partir del cual incorpora términos que se asocian con los efectos lineales,
cuadraticos 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 graficos representan una
herramienta util para observar la evolucion de la respuesta en terminos del cambio simultaneo
de dos factores a la vez [37], ademas de permitir la identificacion de las zonas convenientes

de operacién e incluso Optimas para una respuesta, maximizando o minimizando ciertos

Pagina 5-42

NE
Quimlca



Disefio CCD-FC en la esterificacién heterogénea de acido laurico con glicerina a Capitulo V

monolaurina
|

resultados. Los GSR suelen complementarse con graficos bidimensionales o también
conocidos como gréficos de contorno en 2D que consisten en lineas que conectan los puntos
de los valores de la iso-respuesta en funcion de los factores experimentales para identificar

valores convenientes de la respuesta a diversas condiciones de operacion [34,43].

El CCD-FC aplicado en este trabajo para estudiar la esterificacion de AL con Gli
incorporo 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 Swmw, respectivamente, los cuales fueron
construidos a partir del modelo de regresién completo de segundo orden y el software de
graficos Origin 9.0. Los GRS de la Sp. se pueden visualizar en la seccion B.2.5 del Apéndice
B. Como se recomienda en el estado del arte [32-34], cuando los DoE utilizan tres 0 mas
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 region 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 gréficos iniciando en morado y terminando en rojo indica el incremento gradual de la
respuesta en esa direccion. Debido a que en el modelo de regresion se incorporaron todos los
términos (lineales, cuadraticos y de interaccion, todas las GSR exhiben cierta curvatura,
particularmente en aquellas que incluyen al tiempo y/o la temperatura, Con respecto a la
topologia, el gréafico Gli:AL vs Mcat (Figura 5.18a) presentd una superficie torcida (twisted)
tipo silla [58,59], los graficos 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],
observandose una curvatura con una concavidad hacia arriba que se atribuye al valor positivo
del parametro ass (7.129 x 107%) asociado a Temp en el modelo de regresion. Los graficos
Gli:AL vs Tiempo (Figura 5.18¢c) 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 parametro as4 asociado al efecto cuadrado de Tiempo en el modelo de regresion es
negativo (-9.461 x 101). Se observa también en los GRS de la Figura 5.18 que los valores de

mayor XaL se obtendrian en la operacion a la méaxima severidad de reaccion en términos de
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Conversion AL, % p
Conversion AL, % p

Conversion AL, % p
Conversion AL, % p

Conversion AL, % p
Conversion AL, % p

Figura 5.18. Graficos de superficie de respuesta con graficos de contorno generados del
modelo de regresién completo para la Xac: (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

°Cy 3.25 h, dependiendo las variables analizadas.
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La Figura 5.19 muestra los GSR para la respuesta Sm. Y, al igual que las GSR de la
Figura 5.18 todas muestran cierta curvatura al haber usado en modelo de regresion completo.
De manera interesante, la GSR de Gli:AL vs Mcat (Figura 5.19a) tiene una marcada topologia
cuadratica de copa con concavidad hacia abajo pudiendo identificar un punto estacionario
ML [58,59]. de minima Sw. 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 quizas del tipo cresta descendiente [37]. En las GSR
de Gli:AL vs Tiempo (Figura 5.19¢) y Mcat vs Tiempo (Figura 5.19¢) se notan topologias
torcidas (twisted) sin una curvatura muy pronunciada. En general, se observa en las GSR de
la Figura 5.19 que para maximizar la Sm, en contraste con lo observado para la Xac, la
reaccion 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 Xac.

Particularizando sobre las condiciones de reaccion que maximizan la XaL Yy
produccién de ML se determin6 de manera analitica operando a Gli:AL de 6 mol:mol, 5 g de
masa de catalizador, 170 °C de temperatura y 6 horas de reaccion se puede alcanzar cerca de
98 %p de XaL. A estas condiciones, el valor maximo de XaL obtenido experimentalmente
fue de 94.2%p. Este valor concuerda con lo reportado en la literatura (ver seccion 2.6.1 en el
Capitulo 2), encontrandose el uso de catalizadores heterogéneos con diferentes caracteristicas
estructurales como son el Mg-AI-COs [46], liquidos idnicos con acido sulfonico a base de
gel de silice [48], SBA-15 con HPW [47], materiales MMS-H con aluminio y zirconio en
CO2 supercritico [60], y Ag2H2SiW12040 [50].

Sin embargo, hay que recordar que nuestro objetivo es maximizar la formacion de la
ML producto principal de la esterificacion de AL con Gli; por lo tanto, las condiciones que
maximizan el rendimiento a ML (RmL) la conversion de AL y formacion corresponden a
Gli:AL de 6 mol:mol, 5 g de masa de catalizador, 170 °C de temperatura y 3.8 horas de
reaccion logrando un Rwv de 53.3 %p (XaL=86.9 %p y SmL= 61.3 %p).
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Figura 5.19. Gréficos de superficie de respuesta con graficos de contorno generados del
modelo de regresién completo para Swc: (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
°Cy 3.25 h, dependiendo las variables analizadas.
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La cuantificacion de los efectos y los IC confirman los resultados obtenidos en el
ANOVA en términos de la significancia estadistica (al 95 % probabilidad) e importancia
relativa de los diferentes tratamientos, e indicando que los efectos lineales de Temp y Tiempo
son los méas determinantes en el proceso de esterificacion de AL y Gli a ML catalizador por
el material Mex1115. Las interacciones binarias Gli:AL — Temp y Temp — Tiempo mostraron
relevancias estadisticas en las respuestas Smw (y SpL) 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
formacion de los (co)productos. El resto de los tratamientos exhibieron valores finitos,
positivos o negativos, pero desde la perspectiva estadistica y considerando el nivel de
dispersion 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 mas influyentes en la produccion de ML por esta ruta de
esterificacion de AL con Gli aplicando la herramienta de DoE aunque ninguno analiz6 de
manera rigurosa la coproduccion de DL. Al respecto del factor Mcat que no estadisticamente
significativo, Hamerski et al., reportaron que catalizador no exhibid significancia estadistica
en la conversion de AL similar al resultado obtenido con el catalizador Mex1115 reportando
también que la DL se produce en serie a partir de la reconversion de la ML por la conversion

primaria del AL y Gli.

A pesar de que no se estudio la cinética quimica de la reaccién, desde la perspectiva
del DoE, los factores que resultan significativos para una reaccién quimica pueden conducir
al desarrollo de modelos cinéticos y la estimacion de sus parametros. En este sentido, la
cinética de la reaccion se puede analizar utilizando modelo de regresion de segundo orden
basados en la MSR los cuales pueden incorporar a la velocidad de la reaccion en términos de

la ecuacion de Arrhenius.
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6.1  Sumario del capitulo

En este capitulo se presentan y discuten los resultados de la aplicacion de un disefio
CCD-FC para el estudio del efecto de cinco factores, viz., relacion molar metanol:AL, masa
de catalizador, temperatura, tiempo y velocidad de dispersion, en la esterificacion en fase
liquida del acido laurico con metanol a laurato de metilo (LM). Recordar que, en la
glicerdlisis para producir monolaurina, el LM se utiliza como precursor reaccionando con la
glicerina. Efectuada en un reactor batch, la reaccion fue asistida por dispersion de alta
trasquilacion (high shear mixing — HSM) como una alternativa para intensificar el proceso
buscando reducir su severidad. En este marco, este capitulo 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
informacion obtenida de la literatura, los resultados termodindmicos (simulacién del

equilibrio quimico) y ensayos preliminares propios para acotar la regioén experimental.

El anélisis de los resultados del CCD-FC comienza con el uso de herramientas gréficas
(de efectos principales y de interacciones binarias) para identificar, desde una perspectiva
cualitativa, el impacto que los factores del disefio tienen sobre la respuesta de interés (la
conversion de AL). Mas adelante, se incorporan elementos estadisticos al analisis del disefio
de experimentos, en particular, el ajuste de los datos con un modelo de regresion completo,
el analisis ANOVA y los estimados de los tratamientos con sus intervalos de confianza. Con
estas herramientas fue posible determinar cuéles son los tratamientos mas influyentes en el
proceso (efectos lineales o cuadraticos, e interacciones binarias), y su significancia
estadistica. En la parte final, se despliegan una serie de superficies de respuesta construidas
a partir de un modelo de regresion en su forma reducida que incluye sélo los tratamientos
estadisticamente significativos, y que representan una herramienta visual y analitica muy til

para visualizar las regiones de operacién convenientes, e incluso dptimas, para la respuesta.

La mayoria de la informacion en el presente capitulo fue publicada en el articulo
“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 Definicion de la region y matriz experimental completa del CCD-FCC para la
esterificacion de AL y Metanol

En la aplicacion de un disefio de experimentos (DoE) formal, una vez que se han
seleccionado las variables independientes o factores de interés, es necesario delimitar la
region experimental de cada una de ellas(os). En la esterificacion en fase liquida del &cido
laurico con metanol a laurato de metilo (LM), recordando que, en la glicerdlisis para producir
monolaurina, el LM se utiliza como precursor reaccionando con la glicerina, el proceso fue
efectuado en un reactor batch asistido por la dispersion de alta trasquilacion (high shear
mixing — HSM) como una alternativa para intensificar el proceso y buscar reducir su
severidad, en particular, el tiempo de reaccion que es relativamente largo. En el marco del
proceso intensificado, aparte del tiempo de reaccion, es importante conocer el efecto de los
factores de la reaccion en este proceso asistido por HSM [1-3].

En la seleccion de los factores del DoE y la delimitacion de la regidn experimental,
es altamente recomendable combinar la informacion obtenida de la literatura con resultados
de la termodinamica de la reaccion (simulacion del equilibrio quimico), 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 reaccion en fase liquida, se debe controlar la temperatura para evitar la
vaporizacién del metanol (ebullicion normal 64.7 °C).

A continuacion, se detalla la estrategia para definir los cinco factores del disefio
experimentos, viz., la relacion molar metanol:AL (MeOH:AL), masa de catalizador (Mcat),
temperatura (Temp), tiempo (tiempo) y velocidad de dispersién (Mix), y sus limites
correspondientes. Destacando las bondades de los DoE del tipo superficies de respuestas y
como ya fue comentado en el Capitulo 2, la reaccion de esterificacion referida fue investigada
aplicando un disefio central compuesto del tipo caras centrales (CCD-FC).

(i) Informacion del estado del arte. Se realizo la revision bibliografica para identificar
los diferentes factores y condiciones de reaccion reportadas utilizando catalizadores
homogéneos, heterogéneos y enzimaticos (detalles en la Tabla 2.11 del capitulo 2); al mismo
tiempo se analizaron los tipos de DoE y factores utilizados en estos disefios (detalles en la
Tabla 2.13 del Capitulo 2). En este tenor, se identificé a la relacion molar AL:metanol,

tiempo, la temperatura y la cantidad de catalizador como los factores mas utilizados en los
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disefios de experimentos, en los que destaca el uso de 2%, BBD y CCD. En el caso de estos
dos ultimos disefios de experimentos, el nimero de factores se limito a tres.

(i) Andlisis termodinémico y célculos de la conversion al quimico. El analisis de la
reaccion desde la perspectiva termodindmica se realizo en el software Aspen Plus V8.2 [4].
A partir de la entalpia de la reaccion (AH;) y la energia libre de Gibbs (AG?) [5] (ver seccion
C.1 del Apendice C) se comprobo que la reaccion es exotérmica y exergonica (espontanea),
respectivamente. Los calculos del equilibrio quimico (ver seccion C.2 del Apéndice C) se
obtuvieron mediante simulacion en un reactor de equilibrio analizando los valores de la
constante de equilibrio Ke, y estudiando el efecto de la temperatura, la relacion molar
Metanol:AL (1 — 13) y el efecto del agua en la conversion al equilibrio. El analisis
termodinadmico indicd que la AHY es muy poco sensible a los cambios de temperatura y que
la AG? es moderadamente mas negativa con la temperatura disminuyendo el valor de Ke
desfavoreciendo la reaccion directa. Por otra parte, cuando se incremento la relacion molar
metanol: AL, se observo que el equilibrio se desplaza notablemente a la formacion de LM.
Por lo tanto, a partir de estos resultados obtenidos se corrobor6 que no existen restricciones
termodinamicas operativas en cuanto a la temperatura de reaccion sin sobrepasar la
temperatura de ebullicién del metanol, mientras que en la formacion de LM la operacion a
una alta relacién molar metanol:AL es recomendable al desplazar el equilibrio a la formacién
del producto.

(iii) Evaluacion de experimentos preliminares. Se realizaron experimentos
preliminares para delimitar los limites de los factores en el CCD-FC. Particular atencion
recibié la velocidad de dispersion (ver seccion C.3 del Apéndice C), por ser un factor que no
se encontraba reportado en la literatura. Por tanto, se construyeron graficos para analizar
preliminarmente los cinco factores a condiciones de baja y alta severidad y se incluyé el
punto central para verificar la evidencia de la curvatura (ver seccion C.4 del Apéndice C).

El CCD-FC es un disefio que permite analizar, determinar y cuantificar la curvatura
de los factores propuestos para la esterificacion en fase homogénea del AL con metanol.
Como ya fue comentado en el Capitulo 2, los experimentos del CCD-FC comprenden tres
bloques, a saber, un bloque factorial que contribuye a la determinacién de los efectos lineales
y las interacciones binarias, un bloque axial que permite desglosar los efectos cuadraticos

(curvatura) asociados a cada factor y un bloque con réplicas en el central para la estimacion
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del error puro [6-8]. EI CCD-FC se basa en la metodologia de superficie de respuesta (MSR)
y a través del analisis de los puntos estacionarios [9] es posible utilizarlo para fines de
optimizacion [10] (ver seccion 2.5.4 del Capitulo 2), mediante el uso/ajuste de un polinomio
de segundo grado que incorporar términos lineales, cuadraticos y de interaccion binaria
[9,10].

En la Tabla 6.1 se muestra el resumen de los limites propuestos para cada uno de los
factores que se analizaron en el CCD-FC. Para cada factor se consideraron, teéricamente,
cinco niveles los cuales estan denotados por -alfa, -1, 0, +1 y +alfa, donde la region factorial
estd limitada por la region (-1, +1) y la region axial por (-alfa, +alfa) y (0) representando el
nivel intermedio o punto central de cada factor. EIl CCD-FC se caracteriza porque a + 1
(Ecuacion 2.8), por lo tanto, en la practica, la region axial se superpone con la region 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 codificacion de los factores del CCD-FC aplicado en la

obtencion de LM por la esterificacion de AL con metanol en fase homogénea asistida por el

HSM.
Niveles en el CCD
Factor Nombre completo Nombre corto
-1 -0, 0 +a, +1
Relacion molar metanol: AL,
. mol/mol MeOH:AL 20 20 75 130 130
Masa del catalizador,
X %p Mcat 025 025 2125 40 40
Temperatura,
X °C Temp 30 30 45 60 60
Tiempo,
X Min Tiempo 10 10 65 120 12
Velocidad de dispersion,
X rpm Mix 500 500 1250 2000 2000
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El numero total de experimentos (N = 47) en el CCD-FC fueron determinados con la
Ecuacion 2.6 considerando 5 factores (k = 5), es decir, (2X= 32) representan los experimentos
de la region factorial, (2k=10) corresponden a los experimentos axiales y (nc=5) es el punto
central replicado, totalizando asi 47. La matriz experimental resultante se muestraen 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 disefio CCD-FC incorporando 5 factores o variables

independientes y valores experimentales de la respuesta (% conversion de AL - XaLr).

MeOH:AL, Tiempo, )
Experim. Mcat, %op  Temp, °C ) Mix, rpm,  XaL, %p
mol/mol min
1 )2 (-) 0.25 (-) 30 ()1 (-) 500 11.4
2 )2 (-) 0.25 (-) 30 ()1 (+) 2000 16.3
3 )2 (-) 0.25 (-) 30 (+) 12 (-) 500 21.4
4 ()2 (-) 0.25 (-) 30 (+) 12 (+) 2000 17.0
5 )2 (-) 0.25 (+) 60 ()1 (-) 500 25.1
6 )2 (-) 0.25 (+) 60 ()1 (+) 2000 20.8
7 ()2 (-) 0.25 (+) 60 (+) 12 (-) 500 34.7
8 )2 (-) 0.25 (+) 60 (+) 12 (+) 2000 35.7
9 )2 (+) 4 (-) 30 ()1 (-) 500 24.4
10 )2 (+) 4 (-) 30 ()1 (+) 2000 32.0
11 )2 (+) 4 (-) 30 (+) 12 (-) 500 37.4
12 )2 (+) 4 (-) 30 (+) 12 (+) 2000 36.8
13 )2 (+) 4 (+) 60 ()1 (-) 500 34.6
14 ()2 (+) 4 (+) 60 (01 (+) 2000 39.8
15 ()2 (+) 4 (+) 60 (+) 12 (-) 500 60.8
16 (k)2 (+) 4 (+) 60 (+) 12 (+) 2000 60.7
17 (+) 13 (-) 0.25 (-) 30 ()1 (-) 500 27.8
18 (+) 13 (-) 0.25 (-) 30 ()1 (+) 2000 25.7
19 (+) 13 (-) 0.25 (-) 30 (+) 12 (-) 500 318
20 (+) 13 (-) 0.25 (-) 30 (+) 12 (+) 2000 36.6
21 (+) 13 (-) 0.25 (+) 60 ()1 (-) 500 313
22 (+) 13 (-) 0.25 (+) 60 ()1 (+) 2000 27.8
23 (+) 13 (-) 0.25 (+) 60 (+) 12 (-) 500 43.4
24 (+) 13 (-) 0.25 (+) 60 (+) 12 (+) 2000 48.6
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Tabla 6.2. Continuacion.

Experim. Mr(:]glll_ln:]'gll_, Mcat, %p Temp, °C T'(:nr?r?o’ Mix, rpm,  Xar, %op
25 (+) 13 (+) 4 (-) 30 ()1 (-) 500 60.8
26 (+) 13 (+) 4 (-) 30 ()1 (+) 2000 56.0
27 (+) 13 (+) 4 (-) 30 (+) 12 (-) 500 65.6
28 (+) 13 (+) 4 (-) 30 (+) 12 (+) 2000 70.6
29 (+) 13 (+) 4 (+) 60 ()1 (-) 500 68.7
30 (+) 13 (+) 4 (+) 60 ()1 (+) 2000 74.7
31 (+) 13 (+) 4 (+) 60 (+) 12 (-) 500 93.9
32 (+) 13 (+)4 (+) 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 (06.5 (0) 1250 63.6
38 (-a) 2 (0) 2.125 (0) 45 (0)6.5 (0) 1250 40.0
39 (+a) 13 (0) 2.125 (0) 45 (0)6.5 (0) 1250 64.6
40 (0)7.5 (-a) 0.25 (0) 45 (0)6.5 (0) 1250 30.3
41 (0)75 (+0) 4| (0) 45 (0)6.5 (0) 1250 69.7
42 (0)7.5 (0) 2.125 (-0) 30 (0)6.5 (0) 1250 475
43 (0)7.5 (0) 2.125 (+a) 60 (0)6.5 (0) 1250 727
44 (0)7.5 (0) 2.125 (0) 45 (o) 1 (0) 1250 415
45 (0)75 (0) 2.125 (0) 45 (+a) 12 (0) 1250 65.7
46 (0)75 (0) 2.125 (0) 45 (0)6.5 (-a) 500 57.8
47 (0)75 (0) 2.125 (0) 45 (0)6.5 (+a)) 2000 59.5

En una primera etapa, mediante el uso de herramientas gréficas, los graficos de
efectos principales e interacciones binarias se construyen para realizar una evaluacion
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
analiticas, como el analisis de varianza (ANOVA) vy los intervalos de confianza (Cl), para
determinar la significancia estadistica de los factores principales y las interacciones binarias,
su magnitud y signo. Utilizando la metodologia de superficie de respuesta (MSR), el anélisis
estadistico del DoE se realiza utilizando los valores ajustados de la respuesta, que se obtienen

previamente del modelo de regresion completo. En una tercera etapa, mediante la
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construccion de graficos de superficie de respuesta utilizando el modelo de regresion
adecuado, se determinan las condiciones de reaccion que optimizan la conversion del AL
mediante la esterificacion &cida de AL con metanol asistida por el uso del HSM en la
produccién de LM.

6.3  Evaluacion gréfica de los resultados del CCD-FC

En esta seccion se presenta el analisis grafico cualitativo de los resultados del CCD-
FC tomando en cuenta la informacion generada en los 47 experimentos realizados a las
condiciones de reaccion enlistadas en Tabla 6.2 teniendo como respuesta la conversion del
AL. De manera particular, en la seccién 6.3.1 se muestran y analizan los graficos de efectos
principales, mientras que en la seccion 6.3.2 se procede de igual forma con los gréaficos de
interacciones binarias, considerando los 5 factores que se analizaron el CCD-FC para
investigar la esterificacion de AL con metanol para producir LM. El efecto principal de un
factor indica el cambio o modificaciéon de la respuesta al incrementar el nivel del factor
gradualmente, y la respuesta observada en el gréfico, 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
interaccion debe ser caracterizada y cuantificada, particularmente las interacciones de dos
vias. Existe evidencia de una interaccion 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 Gréficos de efectos principales

La Figura 6.1 muestra los graficos de los efectos principales de los 5 factores
incorporados al CCD-FC (ver Tabla 6.1). En los graficos se observa, en primera instancia,
que todos los factores presentan un efecto principal positivo, aunque débil, sobre la
conversion del AL siendo mas 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 observo también que la influencia de los
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factores del CCD-FC sobre la conversion de AL varia entre ellos, cualitativamente

evolucionando de la siguiente manera: MeOH:AL / Mcat > Temp / Tiempo > Mix [10].

Es evidente también que los tres puntos en el grafico no estan alineados en una linea
recta 'y que los valores promedio de las réplicas en el punto central no coinciden con las lineas
de efecto principal. En ultima 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 cuadréatico) cuya contribucion individual para cada factor debe ser cuantificada a
través de la estimacion de los llamados efectos cuadraticos puros. Anticipandose un poco al
analisis estadistico del CCD-FC que sera ofrecido en secciones posteriores [6,8,11].
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Figura 6.1. Gréficos de efectos principales de la esterificacién 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 Graficos de interacciones binarias

La Figura 6.2 muestra una seleccion de cuatro graficos (de los diez posibles) de
interaccion binaria, seleccionando aquéllos en los que visualmente las interacciones binarias
son mas relevantes para cinco factores propuestos del CCD-FC. El resto de los gréaficos se
han incluido en el Apéndice C de este documento. De manera particular, la Figura 6.2a-d
despliega los graficos para las interacciones Temp — Tiempo, Mcat — Temp, Mcat - Tiempo
y MeOH:AL — Mcat, respectivamente. La revision visual de los graficos indica que, las lineas
de los gréficos de la Figura 6.2ay la Figura 6.2c, que denotan la interaccion Temp — Tiempo
y Mcat — Tiempo respectivamente, no muestran lineas paralelas exhibiendo, un cambio de
pendiente moderado lo que sugiere una interaccion media de los factores correspondientes
[1,8]. Los graficos de la Figura 6.2b, en tanto, sugieren también la existencia de una
interaccion moderada entre Temp — Mcat pues el efecto positivo de incrementar la masa de
catalizador sobre el valor de la respuesta es mas evidente al operar al nivel bajo y medio de
la temperatura. Por su parte, las lineas del grafico de la Figura 6.2d, que denota la interaccion
MeOH:AL— Mcat, son casi paralelas, y a pesar de que ambos factores muestran efecto
positivo en la conversion de AL, se observa que el efecto de la relacion molar MeOH:AL es
poco influenciado al incrementar el nivel de la Masa del catalizador, por lo que se esperaria

que la interaccidn entre estos dos factores no sea relevante en la reaccion.
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Figura 6.2. Gréaficos de interacciones binarias de la esterificacion de AL con metanol

asistida por el HSM. Los graficos se construyeron utilizando los datos experimentales

brutos del CCD-FC. (a) Temp — Tiempo, (b) Mcat —Temp, (c) Mcat —Tiempo y (d)
MeOH:LA — Mcat.

6.4  Analisis estadistico de CCD-FC utilizando el modelo de regresion completo

Si bien los gréficos de efectos principales e interacciones binarias permiten anticipar
el efecto (intensidad y direccién) de los factores del CCD-FC y su interaccion binaria sobre
la respuesta, es indispensable cuantificarlos formalmente y determinar su significancia
estadistica mediante un andlisis estadistico formal. Por tanto, en esta seccion se ofrece
informacion de los resultados del analisis estadistico de los resultados del CCD-FC.
Apegados a la metodologia de superficie de respuesta en disefios de experimentos, los datos
experimentales primero tienen que ser ajustados con un modelo de regresion completo
(MRC), a partir de lo cual se aplica el analisis ANOVA vy la cuantificacion de efectos

principales (lineales y cuadréaticos) e interacciones binarias con sus respectivos intervalos de
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confianza (IC). El disponer de un modelo de regresion, permite construir graficos

tridimensionales conocidos como superficies de respuesta.

6.4.1 Modelo de regresion completo

El ajuste de las 47 respuestas experimentales se realiz6 utilizando el modelo de
regresion cuadratico completo [1,6,8,11], el cual ya fue descrito en el Capitulo 5. Este modelo
incorpora los términos de los efectos lineales y cuadraticos e interacciones binarias de los 5
factores MeOH:AL (x1), Mcat (x2), Temp (x3), Tiempo (X4) y Mix (xs) que se evaluaron en la
obtencion de LM. Los parametros del modelo se estimaron con el software DataFit 7.1. La
Tabla 6.3 muestra los valores de los 21 parametros del modelo de regresion estimados via
regresion junto con informacion estadistica relevante para valorar la calidad del ajuste
realizado por el modelo. Notar que los pardmetros a y a2 (de efectos lineales y cuadraticos
del factor masa de catalizador — x2) asi como a2, ais, az3 y azs (interacciones binarias
respectivas) presentan magnitudes de valor bajo lo cual anticiparia un impacto débil en la
respuesta [1]. La idoneidad del modelo para predecir los datos experimentales se verificd
mediante las pruebas p y F, y el coeficiente de correlacion maltiple (R?) 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 regresion (Fereg) Yy 1.99 para la F critica (F.) con un ajuste de R?=0.9764. Por
lo tanto, no hay evidencia estadistica de falta de ajuste para el modelo y es adecuado para los

predecir los valores de la conversion de AL.

Tabla 6.3. Parametros del modelo de regresion completo de segundo orden generados
estimados via regresion para predecir los valores de conversion del AL en funcién de los

factores X1, X2, X3, Xa Y Xs.

Parametro Valor principal Parédmetro Valor principal
a 8.538 x 10°
a 1.608 x 10° an -2.153 x 10
a -9.414 x 10 ais 3.090 x 102
a3 -4.816 x 10 aus 1.242 x 10!
EN 9.950 x 10° ais 7.379 x 103
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Tabla 6.3 Continuacion.

Parametro Valor principal Parametro Valor principal
as 4,153 x 10° ax -1.489 x 10°
an -1.580 x 10°* a 2.742 x 10*
ax 4.680 x 10 azs -2.410 x 10°
ass 7.468 x 103 ass 6.638 x 10
aus -2.374 x 10° ass -4.748 x 103
ass -2.022 x 101 s 4,923 x 10

Regresion de la suma de cuadrados (SSreg) = 18,091.26; Falta de ajuste (LoF) Suma de cuadrados
(SSwor) = 429.89; Error de la suma de cuadrados (SSeror) = 435.84; Coeficiente de determinacion
multiple (R?) = 0.9764; Fcreg = 53.96 cON Feit (0.05.2026) = 1.99, Fereg > Ferit.; Valor-p para LoF=
0.000 (< 0.05)

Una herramienta adicional para validar el modelo de regresion es a traves de los
gréaficos 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 distribucién de residuales, es
decir, la diferencia entre la respuesta predicha y la respuesta experimental, en funcion de los
valores de la respuesta predicha. El grafico de paridad demuestra que las respuestas predichas
por el modelo de regresion completo son bastante cercanas con los resultados experimentales
mientras que, en el grafico de residuales, los residuos se distribuyen aleatoriamente con
respecto a los valores de respuesta predicha [12].
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Figura 6.3. (a) Gréafico de paridad conversion experimental vs conversion predicha, (b)
residuales como funcion de la respuesta predicha. Construidos con el modelo de regresion

completo.
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6.4.2 Andlisis de varianza y significancia estadistica de los tratamientos

En esta seccidn se presentan y discuten los resultados del analisis ANOVA, donde la
metodologia utilizada fue la misma que se siguio para los resultados de la esterificacion AL-
Gli utilizando las ecuaciones reportadas en la seccion 5.6.2 del Capitulo 5. A diferencia de
lo reportado en el Capitulo 5 para un CCD-FC de 4 factores, en la esterificacion en fase
liquida 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 mas extensa (ver seccion 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 calculo de contrastes y, una manera practica 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 informacion que fue
obtenida a partir del calculo de contrastes referidos, suma de cuadrados (SS) y los cuadrados
medios (MS), de los diferentes tratamientos, con los criterios estadisticos para determinar su
significancia estadistica basados en las pruebas F y el valor p, como ya fue explicado en la
seccidn 5.6.2 del Capitulo 5. Basado en esta informacion, se puede establecer que el efecto
lineal del factor Mix, el efecto cuadréatico de los factores Tiempo, Mix y Temp, asi como las
interacciones binarias Tiempo — Mix, Tiempo — Mcat, Tiempo —-MeOH:AL, Mix — Temp,
Mix — Mcat, Mix — MeOH:AL y Temp —MeOH:AL no son estadisticamente significativas a
un nivel de probabilidad de 95% debido a que los valores calculados de F¢ fueron menores
que el valor de Ferity 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 critico o el valor p es menor que a (=0.05), la hipotesis
nula se rechaza y la fuente de variacion es estadisticamente significativa al 95% [1,8]. A
partir de los valores de F¢ 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, cuadraticos

e interacciones binarias), sobre la respuesta, aunque no su direccion (positiva o negativa).

Por ejemplo, basado en la magnitud de los valores de F. (Tabla 6.4) de los
tratamientos que exhibieron significancia estadistica, 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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cuadraticos Mcat fue mayor que MeOH:AL y en el caso de las interacciones binarias Mcat —

MeOH:AL fue la mas relevante seguida de Tiempo — Temp y Mcat — Temp.

Tabla 6.4. ANOVA del modelo de regresion completo aplicado para investigar el efecto de
cinco factores en la esterificacion de AL con metanol asistida por el uso del HSM en la
sintesis de LM.

Fuente de variacion o Valor-  Fc¢>Feit. 0
tratamiento DF SS MS Fc  Feital 95 % prob. p 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)? 1 56.4 56.4 3.36 4.23 0.078 No sign.
(Mix)? 1 0.2 0.2 0.01 4.23 0.920 No sign.
(Temp)? 1 7.0 7.0 0.42 4.23 0.525 No sign.
(Mcat)? 1 1735 1735 10.35 4.23 0.003 Sign.
(MeOH:AL)? 1 92.4 924 551 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 8247  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 15
TOTAL 46  18527.1
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6.4.3 Cuantificacion de efectos e interacciones y determinacion de intervalos de confianza

Los resultados del ANOVA (Tabla 6.4) si bien permiten determinar la significancia
estadistica y jerarquizar la relevancia de los diferentes tratamientos partir de los valores de
Fc (MS), no ofrecen informacién explicita sobre su magnitud absoluta ni su direccién, es
decir, no es posible saber si los efectos (lineal o cuadratico) e interacciones binarias son
positivos o0 negativos [9]. Por tanto, la Tabla 6.5 muestra la magnitud absoluta de los efectos
lineales, efectos cuadraticos e interacciones binarias con sus correspondientes intervalos de
confianza (CI) calculados al 95 % de probabilidad [6-8] (vide seccion 5.6.3 del capitulo 5).
Con el objetivo de completar la informacion estadistica 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 variacién no es estadisticamente significativa cuando hay un valor de
cero en el Cl1[6,7,9].

Se observé que la magnitud del efecto lineal de los cinco factores del CCD-FC sobre
la conversién de AL es consistentemente positivo y varia entre ellos. Los efectos cuadraticos
e interacciones binarias también presentaron variacion en magnitud y en signos siendo
positivos y negativos. A partir de la magnitud de los Cl y los valores p se concluye que el
efecto lineal de Mix, los efectos cuadraticos 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 estadisticamente significativas al 95 % de
probabilidad [6-8], siendo consistente con el ANOVA. Relativo a los tratamientos
estadisticamente significativos, valor del efecto lineal y cuadratico asociados a Mcat y la
interaccion binaria Mcat —MeOH:AL fueron los mas influyentes sobre el valor de la
respuesta.

Observar que el efecto principal Mix fue muy bajo en magnitud y se considerd
insignificante desde el punto de visa estadistico y dentro la region experimental investigada.
El incremento de la velocidad de dispersion de 500 — 2000 rpm condujo a un aumento apenas
perceptible en la conversion del AL, confirmando que, durante la esterificacion de AL con
metanol asistida por el HSM el contacto entre los reactivos y el catalizador es muy intimo y
eficiente [2,3,13]. Por lo tanto, un mezclado suave es suficiente para llevar a cabo la reaccion.

En este sentido, se ha reportado que cuando los sistemas liquido-liquido 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 &rea que de volumen favorecida por la generacion de pequefias gotas en el sistema [14,15].
Aunque se ha vislumbrado que la transferencia de masa se ve favorecida por el Mix, para la
reaccion aqui presentada la accién del catalizador puede inhibirse parcialmente, pues durante
la esterificacion de acidos carboxilicos con alcoholes y utilizando acidos minerales fuertes
como catalizadores se genera agua como subproducto. Y en una reaccion por lotes a medida
que la reaccion avanza el agua generada se va acumulando y esta puede causar la dilucion
del catalizador [16] generando un efecto negativo en la conversion de la materia prima. Se
realiz6 un experimento donde se agreg6 agua antes de comenzar la esterificacion de AL con
metanol asistida por el HSM (ver seccion C.2.3 en el apéndice C) y se demostr6 que el agua
puede inhibir la velocidad de la reacciéon. No obstante, a pesar de ello, se comprobé que el

Mix logra atenuar el efecto del agua [16].

Tabla 6.5. Cuantificacién de los efectos lineales, cuadraticos e interacciones binarias con
intervalos de confianza al 95% probabilidad para el modelo de regresion completo.

Fuente de variacién Intervalo de confianza

o0 tratamiento (Valor principal + 2.056 SE)* 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)? -9.56 £10.73 -1.83 0.078 No sign.
(Mix)? 0.52 +10.73 0.10 0.920 No sign.
(Temp)? 3.36 +10.73 0.64 0.525 No sign.
(Mcat)? -16.76 +10.73 -3.21 0.003 Sign.
(MeOH:AL)? -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. Continuacion.

Fuente de variacion Intervalo de confianza

o0 tratamiento (Valor principal £ 2.056 SE)* 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.

LEl nimero 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  Analisis estadistico del CCD-FC utilizando el modelo de regresién reducido

Con la informacion presentada y discutida en la seccion 6.4.3, y de acuerdo con la
metodologia de las superficies de respuesta en DoE se generd un modelo de regresion
reducido removiendo los tratamientos que no mostraron significancia estadistica al nivel de
probabilidad del 95 % [17,18]. A continuacién, se detalla la construccién del modelo de
regresion reducido, seguido del ANOVA, y la cuantificacion de los efectos lineales,
cuadraticos e interacciones binarias con sus intervalos de confianza al 95 % de probabilidad,

con sus resultados correspondientes

6.5.1 Modelo de regresion reducido

La eliminacion de los pardametros de la ecuacion original se hizo con base a los
resultados obtenidos por el ANOVA (Tabla 6.4) y la cuantificacion de los efectos principales,
cuadréaticos e interacciones binarias (Tabla 6.5). EI modelo reducido se muestra en la
Ecuacion 6.1, el cual es un modelo de regresion de segundo orden que incorpora los cinco
términos asociados a los efectos lineales (Tiempo, Temp, Mca, MeOH:AL y Mix), a los dos
efectos cuadraticos (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 deberia
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de haber sido incorporado en esta ecuacion ya que de acuerdo con el resultado generado por
el anélisis ANOVA (Tabla 6.4), fue una variable no significativa. Sin embargo, fue necesario

mantener esta variable para evitar inconsistencias durante el analisis de regresion.

T _ 2 2
Y = a,t ajx + asXy + a;X3+ 44Xyt asXst ageXg HassXs +a3XiXsHaz XX tagsxaxs  (6.1)

Los parametros del modelo reducido estimados via regresion los cuales se estimaron
a partir de las condiciones y las respuestas experimentales del CCD-FC (Tabla 6.2), asi como
la informacidn estadistica de la misma se muestran en la Tabla 6.6. Los valores estadisticos
del modelo muestran que la prueba p < 0.05 para LoF, los valores de la prueba F fueron de
Freg (115.58) y Ferit. (=2.11) con un ajuste de R?= 0.9697; lo cual significa que el modelo
reducido no exhibe falta de ajuste desde la perspectiva estadistica. La Figura 6.4 muestra los
graficos de paridad y residuales obtenidos con el modelo reducido. El gréfico de paridad
(Figura 6.4a) evidencid que los resultados de prediccion generados del modelo concuerdan
bien con los valores experimentales generados, mientras que el grafico de residuales mostré
una distribucion aleatoria de la diferencia entre los valores predichos y los valores

experimentales en funcion al valor predicho de la respuesta (Figura 6.4b).

Tabla 6.6. Parametros del modelo de regresion reducido de segundo orden generados con

MRR para predecir los valores de conversion del AL en funcion de los factores X1, X2, X3, Xa

Y Xs.

Parametro Valor principal
a -4.775 x 10°
a -1.543 x 101
a 6.678 x 10
a3 1.362 x 10!
a 1.261 x 10*
as 4,577 x 10°
aus -2.730 x 10°
ass -2.435 x 101
a13 3.090 x 107
a 6.638 x 102
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Tabla 6.6. Continuacion.

Parametro Valor principal
s 4.923 x 10
SSreg = 17967.4, SSor = 553.68; SSkrror = 559.64; Freg =
115.58 with Ferit 0.05,10,36) = 2.11, Freg> Ferit; (R?) = 0.9697,
valor-P para LoF= 0.000 (< 0.05).
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Figura 6.4. (a) Gréafico de paridad conversion experimental vs conversion predicha, (b)
residuales como funcion de la respuesta predicha. Construidos con el modelo de regresion

reducido.

6.5.2 ANOVA y cuantificacion 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 Fy p (Fc > Feit y p < 0.05) se confirm6 que todos los tratamientos (excepto el
efecto lineal del factor Mix, por las razones ya expuestas arriba en términos de la consistencia

del analisis de regresion) exhibieron significancia estadistica al 95 % de probabilidad.
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Tabla 6.7. ANOVA del modelo de regresion reducido aplicado para investigar el efecto de
cinco factores en la esterificacion de AL con metanol asistida por el uso del HSM en la
sintesis de LM.

Fuente de variacion Valor- Fe> Ferit. 0
o0 tratamiento DF SS MS Fe  Ferit. al 95 % prob. P Valor-P < 0.05
Modelo reducido 10 17967.3 1796.7 11554 211 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 17489 112.47 4.11 0.000 Sign.
Mcat 1 7067.2 7067.2 454.46 411 0.000 Sign.
MeOH:AL 1  3993.0 39930 256.78 411 0.000 Sign.
(Mcat)? 1 3318 3318 2134 4.11 0.000 Sign.
(MeOH:AL)? 1 1940 1940 1247 4.11 0.001 Sign.
Tiempo—Temp 1 207.9 207.9 13.37 411 0.001 Sign.
Tiempo—Mcat 1 111.4 1114 53.03 411 0.011 Sign.
Mcat—-MeOH:AL 1 824.7 824.7 411 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, cuadraticos 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 cuadratico 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 mas importantes; Mcat exhibe el efecto
cuadratico mas dominante, mientras que la interaccion Mcar — MeOH:LA es la méas destacada

entre las tres interacciones binarias estadisticamente significativas.
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Tabla 6.8. Cuantificacion de los efectos lineales, cuadraticos e interacciones binarias con

intervalos de confianza con un 95% probabilidad para el modelo de regresion completo.

Fuente de variacion o Intervalo de confianza
tratamiento (Valor principal + 2.030 SE)!  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)? -19.26 +8.49 -4.62  0.000 Sign.
(MeOH:AL)? -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.

L El nimero 2.030 fue tomado de tablas de la prueba-t en un 95 % de probabilidad (0=0.05) y los
grados de libertas del error total (=36), ver Tabla 6.7.

6.6  Superficies de respuesta

En esta seccidn se presentan y discuten los gréficos de superficie de respuesta (GSR)
[11] construidos a partir del modelo reducido. Estos graficos en 3D, que se muestran en la
Figura 6.5 y Figura 6.6, incluyen como variables independientes dos factores fijando, segun
la recomendacion 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 grafico de contorno (2D) el cual se observa en la parte inferior en el area
generada entre los ejes de factores. Estos graficos estdn delimitados por lineas de iso-
respuesta las cuales son generadas por la variacion de las dos variables independientes. De
los 10 GSR que pueden ser construidos a partir del CCD-FC de 5 factores (Tabla 6.1), s6lo
6 de ellas fueron seleccionadas para ser presentadas y comentadas en esta seccion, el resto

de los graficos se pueden consultar en la seccion D.8 del Apéndice C.
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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
estadistica 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 6.5¢). Los graficos generados
mostraron formas de colina ascendente lo cual confirmd la interaccion entre pares de
variables. Los tres gréaficos de la Figura 6.5 confirman la existencia de una interaccion de
valor positiva como se observo en la Tabla 6.8, lo cual significa que el efecto del primer
factor es mas pronunciado conforme incrementaba el segundo factor [6-8]. Los efectos
cuadréaticos de Mcat y MeOH:AL son evidentes en los GSR de las Figura 6.5b) y Mcat —
MeOH:AL (Figura 6.5¢c) mostrando topologias curvas con concavidad hacia abajo lo que se
justifica por los términos cuadraticos negativos del modelo de regresion reducido (ver Tabla
6.6). Finalmente, con relacion a los tres graficos es notorio que cuando la reaccion es
conducida en mayor grado de severidad de reaccion, es decir, cuando los factores
incrementan su nivel de operacion la conversion del AL se ve favorecida. Los gréficos de
superficie exhibieron basicamente dos tipos de formas, colina ascendente y colina

estacionaria siendo esta Ultima 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 maximo de conversidn se encontrara en las condiciones
de mayor severidad. Por la forma en la que fueron construidas segun fue referido al inicio de
esta seccion, las condiciones particulares que conducen al maximo valor de la respuesta no
se pueden visualizar directamente (Figura 6.5) sino que deben obtenerse numéricamente [1].
En este sentido, se encontré que las condiciones de reaccién que maximizan la conversion
del AL a 92% son: 60 °C de temperatura, 13:1 de relaciéon molar Metanol:AL, 4 %p de
catalizador, 2000 rpm y 12 min. Este valor fue validado experimentalmente por triplicado y
bajo estas condiciones de reaccion se logro una conversion del AL de 93.7%. El producto de
reaccion obtenido bajo estas condiciones se caracterizo y la obtencion de LM se confirmé
mediante las técnicas de FTIR y RMN *H (ver seccion C.9 del Apéndice C) [21-23]

Como comentarios finales al presente capitulo, 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 reaccion. Esto es, la
literatura reporta entre 1 y 24 horas (ver Tabla 2.11) y la reaccion asistida por el HSM
disminuyo considerablemente el tiempo de reaccion alcanzando su maximo de conversion 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 reaccion.

Desde la perspectiva ambiental, ya que son faciles de separar de los productos de
reaccion y ademas pueden ser reutilizables comparados con los catalizadores homogéneos,
el uso de catalizadores heterogéneos es, en principio, preferido (vide Tabla 2.11 en el
Capitulo 2). Sin embargo, desde el punto de vista econémico, un aspecto particularmente
novedoso de este trabajo al aplicar un CCD-FC de cinco factores en la esterificacion de AL
con metanol asistida por el HSM indicaria preliminarmente que, en un dia laboral, la
produccion de LM seria mayor requiriendo de una menor cantidad de alcohol, tiempo y
energia para llevar a cabo la reaccion. En otras palabras, el uso del HSM puede ofreceria
beneficios energéticos al escalar el proceso. Ademas, el costo del acido sulfurico es menor
(alrededor de 11.69 M.N./kg [24]) y disponible comercialmente comparado con los
catalizadores heterogéneos comentados en el Capitulo 2) ya que algunos de ellos no sélo
requieren de métodos de sintesis laboriosos, sino que también tienen que ser activados
quimica o térmicamente por procesos adicionales. En el contexto ambiental, el agua residual
que se genera y que contiene ciertas cantidades de acido sulfdrico se puede neutralizar con
hidréxido de potasio para producir sulfato de potasio, una sustancia quimica que es muy

utilizado como fertilizante.
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Figura 6.5. Primer grupo de graficos de superficie de respuesta con graficos de contorno
generados del modelo de regresion reducido: (a) Tiempo vs. Temp, (b) Temp vs. Mcat, y

(c) Mcat vs MeOH:AL.
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Figura 6.6. Segundo grupo de graficos de superficie de respuesta con graficos de contorno
generados del modelo de regresion reducido: (d) Tiempo vs. Mcat, (e) Mix vs. MeOH:AL,
y (f) Mix vs Mcat.
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Conclusiones Caeitulo VIl

En lo general, el logro mas destacado del presente trajo de tesis fue que se encontrd
una ruta para la produccién sintética de la monolaurina (ML) mediante la esterificacion, en
fase heterogénea, de &cido laurico (AL) con glicerina (Gli) a condiciones de reaccion
moderadas, catalizada sobre un material de facil acceso y barato, una arcilla comercial
Mex1115. En el marco de esta reaccion, se obtuvieron una serie de resultados relevantes en
cuanto a metodologias experimentales y aplicacion de la herramienta de disefio de
experimentos para el estudio de variables de reaccion y optimizacion, sobre los cuales versan

las conclusiones particulares de este trabajo.

Primeramente, sobre la base de la combinacion del uso de técnicas de caracterizacion
completa y experimentos cataliticos de dos catalizadores comerciales Mex1115 y P6000, se
generaron los elementos técnicos necesarios para seleccionar el mejor prototipo para ser
empleado la esterificacion, en fase heterogénea, de acido laurico (AL) con glicerina (Gli) y
hacer un estudio de variables de reaccion mediante la aplicacion de la herramienta de disefio
de experimentos. Los resultados de EDS permitieron concluir que ambos catalizadores tenian
una composicién elemental similar, y los espectros obtenidos por FTIR indicaron similitudes
en los grupos funcionales de ambos solidos. El estudio de DRX, por el contrario, si permitio
detectar diferencias estructurales entre los catalizadores indicando que el catalizador
Mex1115 estd constituido por cristobalita, cuarzo, anhidrita, yeso, montmorillonita y
anortita; y el catalizador P6000 por cuarzo, montmorillonita y atapulgita. También el anélisis
textural evidencio diferencias entre catalizadores pues el area superficial especifica total del
Mex1115 fue unas 2.4 veces mayor que la del P6000 con volumenes totales de poro y la
distribucion de didametros de poro fueron bastante cercanos. El estudio comparativo de
desempefio catalitico, en lo general, mostré resultados muy similares entre prototipos en
términos de conversidn de &cido laurico a condiciones de alta severidad, teniendo que recurrir
a experimentos complementarios a alta severidad para demostrar que el material Mex1115
exhibia un mayor rendimiento a ML.

Es importante destacar que en la esterificacion de AL con GLi se desarroll6 e
implementd una metodologia novedosa que permitié identificar y cuantificar los
(co)productos ML, dilaurina (DL) y trilaurina (TL), utilizando la resonancia magnética
nuclear de proton cuantitativa (QRMN H), cuyos resultados fueron muy cercanos a los
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obtenidos por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (GC-MS) con una
diferencia en valores de selectividad a ML y DL menor al 3 %.

Con proposito de profundizar en el conocimiento del desempefio del catalizador
Mex1115 en la reaccion de la esterificacion, en fase heterogénea, de acido laurico (AL) con
glicerina (Gli) se aplicd un disefio de experimentos del tipo de respuesta CCD-FC de 4
variables: relacién 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 interpretacion
adecuada de los llamados graficos de efectos principales y de interaccion binaria, del anélisis
ANOVA, vy el célculo de estimados de efectos con intervalos de confianza, fue posible
identificar las variables que afectan significativamente al proceso. Las herramientas gréaficas
contribuyen a la valoracion preliminar cualitativa de los efectos, y las estadisticas permiten
la cuantificacién de dichos efectos, su direccidn (signo) y significancia estadistica a un nivel
de probabilidad de 95 %. Se determino que la temperatura fue el factor con mayor influencia,
seguido del tiempo, sobre la conversion de AL vy la selectividad a ML, ambas con un efecto
positivo sobre la conversion de AL y negativo sobre la selectividad a ML. Posteriormente,
los gréaficos de superficie de respuesta (GSR) fueron de utilidad para identificar la region de
maxima conversion de AL y selectividad a ML. Las condiciones 6ptimas para maximizar la
Xac fueron una relacion Gli:AL de 6 mol:mol, 5 g de catalizador, 170 °C y 6 horas de
reaccion, alcanzando una Xa. =98 %p analiticamente, la cual fue validad experimentalmente
en XaL =94.2 %p. Las condiciones que optimizan el rendimiento hacia ML, el producto
deseado, fueron una relacion Gli:AL de 6 mol:mol, 5 g de catalizador, 170 °C y un tiempo
de reaccion de 3.8 horas, alcanzando una Xacr del 86.9 %p y una Sw. del 61.3 %p, con un
rendimiento méaximo de ML del 53.3 %p.

Considerando que uno de los propdsitos originales del presente proyecto de tesis era
producir la ML a través de una segunda ruta, la glicer6lisis de laurato de metilo, una parte
del trabajo experimental se centro en la sintesis 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 esterificacibn homogénea de AL con metanol y acido
sulfurico como catalizador, intensificando la reaccion con la incorporacion de la dispersion
de alta trasquilacion (high shear mixing — HSM). Como lo demostro el uso de un disefio de

experimentos también del tipo CCD-FC de cuatro factores: relacion 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 incorporacion de HSM redujo sustancialmente la severidad
de la reaccion en términos del tiempo de reaccion y la velocidad de agitacion, comparado
con procesos convencionales (12 min vs. 1- 24 h). A partir de un analisis grafico de los
resultados del CCD-FC complementados por el ANOVAy el calculo de estimados de efectos
con intervalos de confianza se pudo determinar que tanto efectos lineales (Mcat, MeOH:AL,
Temp y Tiempo), como efectos cuadraticos de Mcat y MeOH:AL, fueron relevantes desde la
perspectiva estadistica, con la incidencia de interacciones binarias (MeOH:AL — Mcat, Temp
— Tiempo y Temp — Mcat). Los factores mas influyentes fueron Mcat, MeOH:AL y Temp,
pudiendo encontrar, a partir de las GSR que a las condiciones 60 °C, relacion MeOH:AL de
13, 4.0 g de catalizador, 2000 rpm y 12 min, se maximiza la conversion de AL (= 92 %

analiticamente) 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 (acido laurico y
glicerina), monolaurina. Se determinaron las condiciones de reaccion (via 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 sintesis de LM (materia prima
utilizada en la obtencion de ML mediante la glicerdlisis de acido laurico con glicerina) en
tan solo 12 min. Se determinaron las condiciones de reaccion (via CCD-FC) y se redujo la
cantidad de alcohol y el tiempo de reaccion sin comprometer la eficiencia de la reaccion.
Escalar su produccion, mediante la intensificacion de la reaccion (HSM), brinda la
oportunidad de obtener beneficios energéticos y economicos, al optimizar el uso de recursos
y reducir los costos operativos, lo que facilita su implementacion a gran escala y hace el

proceso mas sostenible.
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Actividades exBerimentaIes de aeoxo al Caeitulo 11 Aeéndice A

A.1 Eliminacion del catalizador mediante centrifugacion en la esterificacion de acido
laurico con glicerina para producir monolaurina.

Concluida la reaccién experimental de esterificacion de acido laurico con metanol,
los catalizadores P6000 y Mex1115 en forma de polvo se separaron de la mezcla de reaccion
mediante centrifugacion, como fue referido en la seccion 3.4 del capitulo 3. En este sentido,
se realizaron experimentos exploratorios para establecer el tiempo y la velocidad de

centrifugacion necesaria para lograr la remocion completa del sélido.

Para tal fin, se prepard, en tubos eppendorf, una mezcla de AL con Gli en agitacion y
luego se adicioné de 1 a 5% de catalizador respecto a la masa de AL variando la velocidad
de centrifugacién de 500 a 4000 rpm con tiempos de centrifugacién entre 0.5 y 2 minutos.
Finalizado el tiempo de centrifugacion, el contenido de los tubos se vacié y por inspeccion
visual se verificd que el catalizador quedara retenido en el fondo del tubo. El tiempo y la

velocidad de centrifugacion se establecieron en 1 minuto y 4000 rpm, respectivamente.

A.2 Eliminacion de glicerina de la esterificacion de &cido laurico con glicerina
mediante lavado con agua caliente

Una vez removido el catalizador sélido de la mezcla de reaccion, la fraccidn liquida
que contiene glicerina y agua fue separada en un embudo de separacion y el producto
resultante se lavd con agua desionizada caliente para eliminar la Gli remanente, como se
refirio6 en la seccion 3.4 del capitulo 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
higroscépica [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 decidi6 lavar con agua
caliente a 70°C para evitar que la mezcla del producto de la reaccion se solidificara por el
cambio de temperatura, ya que el acido laurico y la ML son solidos a temperatura ambiente.
El punto de fusion de estas substancias es de 40 [3] y 65 °C [4], respectivamente.
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Para tal fin, se prepard una mezcla 3:1 molar de AL y Gli en un matraz manteniéndola
en agitacion por 5 minuto. La mezcla resultante se coloco en un embudo de separacion y se
dejo 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 removio 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 remocion de la glicerina de la mezcla de reaccion. La primera muestra se lavé con 30 ml
de agua y los experimentos posteriores se incrementaron en 30 ml hasta alcanzar los 240 ml,
el ultimo experimento se lavo con 500 ml de agua caliente. Como referencia, se sabe que el
VA del AL es de 275 mg KOH/qg, y en la grafica se observa que al incrementar la cantidad
de agua de lavado el VA de la mezcla Gli-AL incrementa sutilmente confirmando la
eliminacion gradual de la glicerina. De hecho, en el capitulo 4 se demuestra que, mediante la
aplicacion de la técnica de RMN !H, las sefiales correspondientes a la Gli desaparecen
lavando con 120 ml, lo cual confirmo la eliminacion de Gli de los productos de reaccion con

el procedimiento referido.

280
2604
240 -
220 -
200 -
180 -
160 -
140 -
120 -
100

° ./.#o

Ve

Valor Acido, mg KOH/g

0 100 200 300 400 500
Agua lavado, mL

Figura A.1. Determinacion de la cantidad de agua de lavado para eliminar la glicerina

remanente de la esterificacion de AL con Gli.
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A.3 Eliminacion del metanol mediante presion reducida en la esterificacion de acido
laurico con metanol para producir laurato de metilo

Finalizada la esterificacion del AL con metanol en fase liquida, de acuerdo con el
procedimiento descrito en la seccidn 3.5 del capitulo 3, el exceso de metanol se elimind en
un rotavapor operado a presion 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 relacion 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 vacio BUCHI modelo V-700.
Durante el proceso, la velocidad de gir6 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 observé que cuando la velocidad de giro y
temperatura se encuentra por arriba de 20 rpm y 50°C, respectivamente se induce un efecto
denominado “sifén” el cual ocasiona el desplazamiento de todo el contenido del matraz
receptor y genera el ensuciamiento del condensador y del matraz recolector del liquido
evaporado. Por lo anterior, la velocidad de giro se fijé en el nivel 1 (20 rpm) y la temperatura
de la tina de calentamiento se analiz6 entre 20 y 45 °C. La extraccion del alcohol finalizd
cuando ya no se observo liquido en las pares y el menor tiempo de extraccion se logré en
~15 min cuando se operd a 45°C. Con base a este resultado, la temperatura de la tina de
calentamiento se fijo en 45 °C y la velocidad de agitacién del rotavapor en el nimero 1 (20

rpm).
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A.4 Eliminacién del acido sulfurico de la esterificacion de acido laurico con metanol
mediante lavado con agua

Una vez extraido el metanol como fue descrito en la seccion A.3 de este Apéndice, la
mezcla libre de alcohol se transfirié a un embudo de separacion y la fraccidén acuosa se separd
del catalizador, mientras que el remanente del catalizador fue eliminado con agua desionizada
caliente de acuerdo con el procedimiento referido en la seccion 3.5 del capitulo 3. De manera
exploratoria, se realizaron experimentos para definir la cantidad de agua de lavado despues
de la reaccién. Para este propdsito, un matraz se adicion6 AL y metanol en con una relacion
molar estequiométrica (1 a 1) y 1 % de catalizador, relativo a la masa del AL, y se agitd
durante 1 minuto. El metanol se elimind en el rotavapor (como fue descrito arriba) y lamezcla
resultante se colocd en un matraz de separacion y se dejo reposar durante 1 min generandose
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 midio luego
el pH de la fase acuosa reportando valores entre 1 — 1.2, confirmando asi que la mayor parte

del &cido sulfdrico remanente esta asociado al agua generada durante la reaccion.

La fase superior de aspecto aceitoso se lavo con agua desionizada caliente a 70 °C
para asegurar la completa remocién del acido usado como catalizador y evitar alteraciones
en las mediciones del VA. En este sentido, se encuentra reportado el uso de agua caliente en
la remocion de catalizadores homogéneos utilizados en la sintesis de esteres alquilicos de
acidos grasos [5]. En la Figura A.2, se muestran el efecto del agua utilizada (30, 80, 160, 350,
700 y 1000 ml) para la remocion del catalizador. Se observd que el VA del AL incrementa
conforme aumenta el volumen del agua de lavado hasta que se comienza a formar una
asintota muy cercana al VA del AL puro (=275 mg KOHY/qg). Por tanto, la cantidad de agua
de lavado fue definida en 160 ml.
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Figura A.2. Determinacion de la cantidad de agua de lavado para eliminar el remanente de

acido sulfdrico utilizado como catalizador en la esterificacion de acido laurico con metanol.

A.5 Determinacion de la cantidad de alcohol isopropilico y solucién de fenolftaleina
en la medicién del valor acido

De acuerdo con la metodologia reportada en la literatura [6], en la medicion del VA de
grasas y aceites mediante titulacion se utilizan de dos reactivos quimicos, alcohol isopropilico
y fenolftaleina, en particular 50 ml del alcohol y 0.8 ml del indicador para el analisis de 2 ¢
de muestra. De acuerdo con lo reportado en los Capitulos 5 y 6, considerando la cantidad de
experimentos preliminares principalmente enfocado en la delimitacion de la region
experimental de los disefios de experimentos (DoE), asi como los experimentos formales de
los DoE, se realizd un estudio para optimizar (reducir) la cantidad de alcohol isopropilico y
fenolftaleina en las mediciones del VA para reducir la cantidad de residuos generados durante
la titulacion. Por tanto, se realizaron mediciones del VA utilizando cuatro diferentes
volimenes de alcohol isopropilico (10, 15, 25 y 50 ml) y dos cantidades de fenolftaleina (0.1
ml y 0.8 ml), cuyos resultandos se muestran en la Tabla A.1l. Se observo que,

independientemente de la cantidad de alcohol isopropilico y fenolftaleina, los valores del VA
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son esencialmente los mismos. En particular, la cantidad de alcohol isopropilico y de
fenolftaleina se fijo en 15 ml y 0.1 ml, respectivamente, lo que permitio disminuir la cantidad
de alcohol en la prueba y asi residuos generados en la determinacién del VA.

Tabla A.1. Resultados de la mediciéon del VA del AL variando la cantidad de alcohol

isopropilico y fenolftaleina.

Alcohol VA de AL, mg KOH/g
Isopropilico, mL Fenolftaleina (0.8 mL) Fenolftaleina (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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Informacién complementaria del Capitulo V de la esterificacion de acido laurico Apéndice B

con glicerina

B.1 Experimentos preliminares de la esterificacion de &cido laurico con glicerina
B.1.1 Efecto de la velocidad de agitacion

Como se recordara, en la seccion 2.6.2 del Capitulo 2 se listan los factores y DOE maés
reportados en la esterificacion de acido laurico (AL) con glicerina (Gli). Los factores mas
analizados son la relacion molar Gli:AL, temperatura y cantidad de catalizador [1-5]. Sin
embargo, algunos estudios incorporan factores adicionales, como el tiempo de reaccion [6—
8] y la velocidad de agitacion [8]. En esta seccion se presentan los resultados de los

experimentos preliminares de la velocidad de agitacion.

En la Figura B.1, se muestra el grafico de la velocidad de agitacién a condiciones de
baja severidad utilizando 1 % de catalizador, relacion Gli:AL de 1:1, temperatura de 100°C
y tiempo de reaccion de 0.5y 6 h. La velocidad de agitacion se incrementé en 200, 400 y 600
rpm. El andlisis se realizé bajo estas condiciones con la finalidad de observar el efecto de
dicho factor en la conversion del AL.

Los resultados muestran que la conversion de AL increment6 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 decidio no considerar a la variable velocidad de agitacién 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 agitacion en la esterificacion de AL con metanol.

B.2 Resultados complementarios del CCD-FC
B.2.1 Modelo de regresion completo para la respuesta selectividad a dilaurina

En la Tabla B.1 se presentan los valores de los parametros del modelo de regresion
completo (ver seccién 5.6.1) para la selectividad a dilaurina (Spr), los cuales fueron
calculados con el software DataFit 7.1 utilizando la opcion de regresién no linear. Al pie de
pagina de la Tabla B.1 se presenta informacion estadistica que permite determinar la calidad

del ajuste del modelo.

La Figura B.2 muestra el gréafico de paridad (Figura B.2a) y de residuales (Figura
B.2b) de la SpL. En el gréfico de paridad se aprecia poca dispersion de los puntos lo cual
indica un buen ajuste de los valores predichos por el modelo. El gréafico de residuales exhibe
algunos valores residuales extremos lo cual se puede atribuir a errores de prediccion poco
significativos ya que la mayoria de los residuales muestra una considerable aleatoriedad de

los puntos indicando que el modelo es adecuado para los datos.
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Tabla B.1. Parametros del modelo de regresion completo de segundo orden estimados via

regresion para predecir los valores de la respuesta experimental Spy.

Parametro Valor Parametro Valor
o -1.081 x 102
ai 6.725 x 10° adga 7.428 x 102
a 5.340 x 10° an 1.670 x 10!
as 1.307 x 10° ans -3.529 x 107?
as 1.208 x 10* awu -2.275 x 101
an -2.729 x 10* axs -2.578 x 107
ax -6.990 x 10* ax 2.986 x 10?
as3 -2.391 x 10 azs -6.276 x 107
Informacion estadistica de la regresion
SSreg 5014.47
SSLoF 27086 F(; reg 1573
SSError 295.89 Fcrit reg (0.05,13,14) 2.50
R? 0.9442 valor-p para LoF 0.000 (< 0.05)
o 10
S~ 100-
5@ +{(0) ]
B g, 1 o
5 70 41 8
S 5l S 0 <
T 401 = 829 OO
2 30 041 X .4 o o
5 201 61 ¢
L 104, -8 o
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Selectividad experimental DL, % Selectividad predicha DL,%

Figura B.2. (a) Grafico de paridad de SML experimental vs SML predicha, (b) residuales
como funcion de la respuesta predicha. Ambos fueron construidos con el modelo de

regresion completo.
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B.2.2 Célculo de contrastes y tabla de signos

La SS de los diferentes tratamientos se determinan a partir del calculo de los
contrastes. En el CCD-FC, los contrastes que se contemplan son de tres tipos: el contraste
factorial, axial y de interaccion binaria con las respuestas obtenidas del DoE. Se denomina
contraste por el hecho de que son combinaciones lineales, donde los coeficientes asociados
a unsigno suman cero (+1+1—-1-1=0) [9]. El célculo de los contrastes de manera general
se realiza con la Ecuacion B.2 y la ayuda de una tabla de signos, vide Tabla B.2. La ecuacion

131
1

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 0 +1) dependiendo el signo que indique la tabla. La ecuacion se utiliza

para los factores A, B, ...., K que pueden tener 2 0 mas niveles [9].

Contraste, g x= Z ciy, =(ax1)(b£1)...(kx1) (B.2)

En la Tabla B.2, se presenta la denominada tabla de signos que se utiliz6 para calcular
los contrastes de los efectos principales y de interaccion de los cuatro factores analizados en
la esterificacion de AL con Gli en el CCD-FC. El termino fuente de variacion o tratamiento,
hace referencia a la combinacion especifica de niveles de uno o mas factores [9]. Las
interacciones entre factores dependiendo del DoE se conocen como interacciones de 2 vias
(2 factores interaccionan), 3 vias (3 factores interaccionan) y asi sucesivamente. Por ejemplo,
para un DoE tipo 2 con k=5 las interacciones resultantes son de 2, 3, 4 y 5 vias. Para el caso
del DoE tipo CCD-FC con k= 4 solamente contempla las interacciones de 2 vias generando
6 interacciones binarias. Cada factor estd determinado por tres niveles (-, 0, +) y la
construccion de la tabla de signos se construyé multiplicando las columnas que intervienen
en la interaccion (X, ...., x4) para generar los contrastes respectivos (XiXz, ...., xaXs). Por
ejemplo, para calcular el contraste de la interaccion xix2, se multiplica la columna de signos
X1 por la columna de signos x2 y el resultado de la multiplicacion es la columna de signos de
la interaccion x1xo. La region de los bloques del punto central y axial no exhiben signo. Sin
embargo, el célculo del contraste axial para cada factor también es cuantificado y su
contribucion es contemplada en el calculo 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 interaccion binaria de los factores.

Efecto o interaccion factorial

Tratamiento
X1 X2 X3 X4 X1X2 X1X3 X1X4 X2X3 XoXa 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 -0, 0 0 0 0 0 0 0 0 0
22 +a 0 0 0 0 0 0 0 0 0
23 0 -0 0 0 0 0 0 0 0 0
24 0 +a 0 0 0 0 0 0 0 0
25 0 0 -0 0 0 0 0 0 0 0
26 0 0 +a 0 0 0 0 0 0 0
27 0 0 -0l 0 0 0 0 0 0
28 0 0 0 +a. 0 0 0 0 0 0

En el contexto de una interaccién binaria, el contraste entre dos factores (A y B) se
define por la Ecuacion B.3. El término de la ecuacion (y,+g+) son los valores promedio de
las respuestas del bloque factorial cuando los factores Ay B se encuentran en el nivel superior

(+1), y (ya-g-) son los valores promedio de las respuestas del blogue factorial cuando los
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factores A y B se encuentra en el nivel superior nivel inferior (-1). El término (y,-g+) 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
(Y a+g-)- El resto de los contrastes de interaccion (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 célculo
relaciona el promedio de las respuestas en los cuales el factor se encuentra en los niveles alto

(+1) y bajo (-1), lo cual es facil de identificar con la tabla de signos (ver Tabla B.2).

Contraste,g=(¥ gty A_B+)-(y Y A_B_) (B.3)

A partir de los valores de los distintos contrastes (factorial, axial e interaccion), es
posible calcular la suma de los cuadrados (SS) y, de manera simultanea, 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 Ecuacién 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 Ecuacion B.5. Los grados de libertad
en los tratamientos solo puede tener dos niveles (-1 o +1), por lo tanto, solo tendran un grado
de libertad.

55— (Contraste total)? _ (Contraste factorial+Contraste axial)? (B.4)
2%42k 2K42k
Ms— 2> (B.5)
DF

Ademas 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 Ecuacion B.6, incorpora la contribucion de la falta de ajuste
(LoF) vy el error puro (PE). ElI PE es una medida del error independiente del disefio de
experimentos determinado a partir de la desviacién de las réplicas en el punto central. Este
error se utiliza cuando por cuestiones de optimizacion de recursos y de tiempo no se generan
réplicas completas de la matriz experimental [10]. La contribucion de la SSpe se puede

determinar con la Ecuacién B.7.
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SSE total = SSLortSSpE (B.6)

SSpp =Z(yc,i A% (B.7)

El valor de LoF se deduce de la Ecuacion B.6; es decir, conocido el valor de la SSpe
Ecuacion B.7 se puede conocer el valor SSg, wta utilizando la Ecuacion 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 (MSpg) se determina mediante la Ecuacion B9; donde nc es la cantidad de réplicas en el

punto central.

Nexp
PN B.8
SSE,total = Z (Y‘Y) ( )
i=1
M — .
P ()

Determinados todos los valores de SS y MS de cada tratamiento se aplica la prueba-
F o prueba estadistica de Fisher. Esta prueba se encarga de evaluar la significancia estadistica
de dichos tratamientos para aceptar o rechazar la hip6tesis nula. La hipétesis nula es
rechazada cuando el valor calculado de F (F¢) es mayor que el valor de la F critica (Fcrit), esto
es, Fc > Ferit. Los valores de F¢ se calculan con la Ecuacion B.10 la cual relaciona la MS 'y
MSE. totar. Y €l 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].

MS

F=—— — —
¢ MSE,Total

(B.10)

La prueba-p es otro parametro estadistico 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 F¢ 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 estadisticamente 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].
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B.2.3 ANOVA y significancia estadistica de la respuesta selectividad a dilaurina

La Tabla B.3 se presentan los resultados del ANOVA para la Sp.. Solo los efectos
lineales de la Gli:AL y Mcat, fueron estadisticamente significativos al 95 % de probabilidad
(Fc de 63.6 y 104.9 y, respectivamente vs Fit 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 cuadraticos exhibid significancia estadistica sobre la base de los prueba F y el valor
p. Las interacciones binarias Gli:AL — Temp y Temp — Tiempo mostraron significancia
estadistica y la interaccion Temp — Tiempo es la de mayor importancia al exhibir el valor de
Fc (=25.7) mas alto.

Tabla B.3. Resultados del ANOVA del CCD-FC aplicado a la esterificacion heterogénea

de AL con Gli para producir ML para la respuesta Spt.

Fuente de variacion o Fc > Feiit. 0
] DF SS MS Fe Feit al 95 % prob.  Valor-p
tratamiento valor-p < 0.05
Modelo Completo 14 50145 358.2 1574 2.55 0.000 Sign.
GIi/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 14489 14489 63.65 4.67 0.000 Sign.
Tiempo 1 2387.7 2387.7 104.90 4.67 0.000 Sign.
(Gli/AL)? 1 7.5 7.5 0.33 4.67 0.576 No sign.
(Mcat)? 1 20.2 20.2 0.89 4.67 0.364 No sign.
(Temp)? 1 22.1 22.1 0.97 4.67 0.342 No sign.
(Tiempo)? 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 5839 5839 25.65 4.67 0.000 Sign.
Error total 13 2959 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 53104
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B.2.4 Cuantificacion de efectos e interacciones y determinacion de intervalos de confianza
para la respuesta selectividad a dilaurina

La magnitud de los tratamientos lineales y de interaccion se estima mediante el
calculo de efectos. La Ecuacion B.11 expresa el computo 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 +a y - a. En
la Ecuacion B.11, nf es el numero de factores (n=4) y nax es el nimero de niveles en los
puntos axiales (nax=2). Por su parte, con la Ecuacion B.12 se obtiene el efecto de interaccion,
el cual se estima con la suma del contraste de interaccion del bloque factorial apoyado con la
tabla de signos (ver Tabla B.2). El SE de los tratamientos resulta de dividir la desviacién
estandar por la raiz cuadrada del tamafio de la muestra y se estima con las Ecuaciones B.13
y B.14.

Efecto lineal = Contraste total  Contraste factorial+Contraste axial (B.11)
N [ (EY =) R ey (G710 ()]
Contraste interaccion
Efecto de interaccion = (B.12)
2((nf-1)
MSE B.13
SElineales =2 ﬁ ( )
SEinteraccion = MSkE; (B.14)
mter 10n n 2 -

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 SpL. Los tratamientos que muestran significancia estadistica 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 disefio, el valor de la Sp. 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 mas notorio en tanto se disminuya el nivel de la segunda variable, esto

se puede apreciar en los graficos de interaccion binaria de la seccion 5.5.2 del capitulo 5.
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Notar que los efectos lineales de la Gli:AL y Mcat, los cuatro efectos cuadraticos, y las
interacciones binarias Gli:AL — Mcat, Gli:AL — Tiempo, Mcat — Temp y Mcat — Tiempo no
mostraron significancia estadistica.
Tabla B.4. Cuantificacion de los efectos lineales, cuadraticos e interacciones binarias con
intervalos de confianza al 95 % en el CCD-FC aplicado a la esterificacion heterogénea de

AL con Gli para producir ML para la respuesta Sp..

Intervalo de confianza

(Valor principal + 2.160 SE)* Valor-T  Valor-p  Valor-p <0.05
GIli/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)? -3.42 * -1.23 -0.57 0.576 No sign.
(Mcat)? -5.60 + -2.03 -0.94 0.364 No sign.
(Temp)? -5.86 + -2.14 -0.99 0.342 No sign.
(Tiempo)? 1.12 t 0.41 0.19 0.853 No sign.
Gli/AL-Mcat 1.68 * 151 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.

L El nimero 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 Graficos de superficie de respuesta para la selectividad a dilaurina

La Figura B.3 muestra los GSR para la respuesta SpL. Con respecto a la interaccion
Gli:AL vs Mcat (B.3a) se despliega un punto de maximo valor de respuesta [14,15] con
curvatura convexa debido a los valores negativos de los parametros cuadraticos X11 (-2.729 x

101) y x22 (-6.990 x 10%) 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].

Selectividad DL, %p
Selectividad DL, %p

Selectividad DL, %op
Selectividad DL, %op

Selectividad DL, %p
Selectividad DL, %p

Figura B.3. Graficos de superficie de respuesta con graficos de contorno generados del
modelo de regresién completo para la Spv: (a) Gli:AL vs Mcat, (b) Gli:AL vs Temp, ()
Gli:AL vs Mcat, (d) Mcat vs Temp, (e) Mcat vs Tiempo y (f) Temp vs Tiempo.
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C.1 Andlisis termodindmico de la esterificacion de 4cido laurico con metanol
C.1.1 TermodinAmmica de la reaccion

En esta seccion se presenta un resumen de los resultados del analisis termodindmico
de la esterificacion de AL con metanol con la finalidad de identificar si existian restricciones
termodinamicas para la produccién de LM. Las propiedades termodindmicas de reactantes y
productos se calcularon con el software comercial Aspen Plus V8.8 el cual tiene informacion
termodindmica precargada en su libreria de la plataforma NIST (National Institute of
Standards and Technology, NIST) [1] y se utiliz6 el modelo termodinamico UNIQUAQ.

El modelo UNIQUAQ es recomendado para describir el comportamiento de sistemas
quimicos no ideales en fase liquida, gaseoso o mezcla de ambos como es el caso de los
equilibrios liquido-liquido (ELL) y liquido-vapor (ELV). Ademas, 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 eleccion del modelo termodinamico
UNIQUAQ se basd por la capacidad de describir el ELL de los componentes presentes en la
reaccion de esterificacion investigada que comprende moléculas polares (metanol y el agua)

[3,4] y moléculas anfipaticas (con una parte polar y otra apolar) como el AL y LM [5].

La Figura C.1 muestra los valores de la energia libre de Gibbs estandar de formacion
(AGY) y la entalpia estandar de formacion (AHY) de reactantes y productos en fase liquida a
1 atm de presién en el intervalo de temperatura de 10 — 70 °C. Los valores de la entropia
estandar de formacion (ASY) se pueden calcular con la Ecuacion C.1. Notese que AH? y AG?
de todas las especies tienen valores negativos y, comparativamente, los reactantes AL y
metanol muestran valores mas negativos respecto a los productos LM y agua. En otras
palabras, considerando que la reaccion es mol a mol (ver Seccion 1.6.2 en el capitulo 1), los
reactantes poseen mayor energia que los productos por lo que la reaccion libera calor, es
decir, es exotérmica. Respecto a la energia libre de Gibbs estandar de formacion, los valores

negativos indican que los productos son mas estables que sus reactantes.

AG2= AH? -T AS? (C.1)
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Figura C.1. Valores de la energia libre de Gibbs estandar de formacion (AG?) y la entalpia

estandar de formacion (AHY) de reactantes y productos calculados entre 10 y 70 °C.

Conocidos los valores de AH? y AG{ de reactantes y productos y la estequiometria de
la reaccion (ver Seccidn 1.6.2 en el capitulo 1), se calculé el calor o entalpia de la reaccion
(AHY) y la energia libre de Gibbs estandar de la reaccion (AGP) utilizando las ecuaciones C.2
y C.3[6] en el intervalo de 10 — 70 °C (ver Figura C.2).

AH?= Z AH? productos - Z AHY reactivos (C.2)

AGY= Z AGY productos - z AG{ reactivos (C.3)

A 25 °C la entalpia estandar de la reaccion es de —18.3 kJ/mol (Figura C.2a) y la
energia libre de Gibbs estandar de la reaccion de —10.8 kJ/mol (Figura C.2b) lo que indica
confirma que la reaccion es moderadamente exotérmica y exergonica, es decir, espontanea.
Ademas, la entalpia de reaccion estandar es muy poco sensible a los cambios de temperatura,
mientas que la energia libre de Gibbs estandar de la reaccion es moderadamente mas negativa
al aumentar la temperatura, lo que resultaria en una disminucién en la constante de equilibrio
Ke.

|
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Figura C.2. Célculo de los valores de la (a) Entalpia y (b) Energia libre de Gibbs estandar
de reaccion en el intervalo 10 — 70 °C.

C.1.2 Conversiones al equilibrio en un reactor de equilibrio

Teniendo a la mano la informacién termodinamica de los reactantes y productos, la
esterificacion de AL-metanol se simul6 en un reactor de equilibrio en Aspen Plus (Figura
C.3) para determinar la conversion del AL y las composiciones en el equilibrio a diferentes
temperaturas partiendo de una alimentacion estequiométrica Metanol:AL y, posteriormente,

alimentando un exceso de metanol.

REQUIL2

| OUT11 |

Figura C.3. Simulacion 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 evolucion de los valores de la Ke como funcion de la

temperatura; Ke se estimo con la Ecuacion C.4 en el intervalo de temperatura 20 a 60 °C. Se
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observa que el valor de Ke disminuye con la temperatura lo cual es consistente con la
naturaleza exergonica (y exotérmica) de la esterificacion 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.

AG?
Kq=eRT (C4)

= =
N N
o o
S S
L L

1000+ .

800 - "~
600 - T~

Constante de equilibrio, K

20 30 40 50 60
Temperatura, °C
Figura C.4. Determinacion de la constante de equilibrio en funcién de la temperatura de la

esterificacion de acido laurico con metanol.

En la Figura C.5 se grafican los valores de la conversion al equilibrio del AL como
funcién de la relacion molar Metanol:AL (entre 1 y 13) manteniendo una temperatura de
40°C. De manera interesante, se observa que la conversion al equilibrio del AL se ve
favorecida al usar un exceso de metanol en la reaccion; en otras palabras, el exceso de

metanol en la reaccion favorece la reaccién directa de formacion de LM.
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Figura C.5. Conversiones al equilibrio del AL durante su esterificacion con metanol para
producir LM a diferentes valores de relacion molar MeOH:AL y 40 °C en la obtencion de
LM.

Durante el transcurso de la reaccion se genera agua como subproducto (ver Seccién
1.6.2 en el Capitulo 1), por lo cual, se consideré relevante simular el efecto del agua en la
conversion al equilibrio del AL. Por tanto, en la Figura C.6 se incluyen dos series de datos
de conversion de AL al equilibrio sin agua y con agua en la mezcla de reaccion (relacion
AL:agua 1:1 molar), variando la relacién molar de Metanol:AL de 1 a 13 a calculadas a 40
°C. Se observo que la adicion del agua a la mezcla reaccionante MeOH - AL tiene un efecto

negativo en la conversion de AL al equilibrio.
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Figura C.6. Efecto de la adicion de agua en la conversion al equilibrio de LA en la
reaccion de esterificacion con metanol para producir LM alimentando variando la relacién
MeOH:AL de 1 a 13 mol/mol.

C.2 Experimentos preliminares de la esterificacion de acido laurico con metano
C.2.1 Efecto de la velocidad de dispersion

Como se recordara en la seccion 6.2 del Capitulo 6, por los beneficios reportados en la
intensificacion de reacciones, se decidi6 utilizar el uso del HSM en la esterificacion de AL
con metanol. La incorporacion del HSM produce un contacto intimo entre reactantes y
catalizador por la formacion de microgotas y reduce la resistencia a la transferencia de masa
[7-10]. Por ende, conociendo que no existe mucha informacion sobre el uso del HSM en la
obtencion de LM (ver seccion 2.6.1 en el capitulo 2), se realizaron experimentos preliminares
con el fin de determinar la region de operacion de la variable Mix en el CCD-FC presentado
y discutido en el Capitulo 6.

En la Figura C.7, se muestra el grafico de la reaccion asistida por el HSM a condiciones
de baja severidad utilizando 0.25% de catalizador, relacion Metanol:AL de 1:1, tiempo de

reaccion de 1 min y temperatura de 40°C incrementando gradualmente la velocidad de
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mezclado (Mix) de 500, 1250, 2000, 3500 y 8000 rpm. EIl analisis se realiz6 bajo estas

condiciones con la finalidad de observar el efecto del factor Mix en la conversion del AL.[9]

Los resultados muestran que la conversion de AL incrementa continuamente en la
region de 500, 1250 y 2000 rpm alcanzando una conversion del AL de 11.8 (+0.4), 15.9
(£0.02) and 15.4 (£1.9) %, respectivamente. Se observo que, al incrementar la velocidad de
dispersion por encima de 2000 rpm, a 3,500 e incluso hasta 8,000 rpm la conversion del AL
permanecio practicamente invariable. Por lo tanto, de acuerdo con los resultados obtenidos,
se decidi6 acotar la variable Mix entre 500 — 2000 rpm en el CCD-FC (vide Tabla 6.1 en el
capitulo 6).

15 - '\§/§\E

1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000
HSM, rpm

Figura C.7. Efecto de la velocidad de dispersion asistida por el uso del HSM en la

esterificacion de AL con metanol.

C.2.2 Delimitacién de la region experimental del disefio de experimentos CCD-FC

A continuacién, se presentan los resultados del los experimentos preliminares que se

realizaron para delimitar la region experimental de los factores del DoE. La Tabla C.1
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compila las condiciones iniciales propuestas para los 5 factores (Mix, MeOH:AL, Tiempo,
Mcat, y Temp). Esta tabla se construyé con informacion obtenida de la literatura (vide
seccion 2.6.2 del Capitulo 2), resultados del analisis termodinamico (seccion C.1.1) y
calculos de equilibrio quimico (seccion C.1.2) y resultados de experimentos previos
asociados al factor Mix (seccion C.2.1). Con los resultados experimentales obtenidos a las
condiciones de reaccion mostradas en la Tabla C.1 se construyeron una serie de graficos 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 lineas de tendencia para poder
bosquejar la presencia de posibles efectos (no-)lineales. En todos los graficos se observé el
incremento gradual de la conversién del AL, y también el cambio de pendiente en
determinada seccion del gréafico. 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 opcion adecuada

para analizar y cuantificar los efectos cuadraticos de los factores propuestos.

Tabla C.1. Condiciones de reaccion de los experimentos preliminares efectuados para
delimitar la region experimental del disefio CCD-FC.

Factor Baja severidad Alta severidad
0.25 % de catalizador, 2:1 4 % de catalizador, 13:1 relacion
Mix, rpm 500 — 2000 relacion molar MeOH:AL, 1 molar MeOH:AL, 12 min de
min de reaccion, 30 °C reaccion, 60 °C

0.25 % de catalizador, 1 min

MeOH:AL, ) . ., R . 4 % de catalizador, 12 min de
mol/mol 2:1-13:1  dereaccion, r3p0m C, Mix, 500 reaccion, 60 °C, Mix, 2000 rpm
0.25 % de catalizador, 2:1 4 % de catalizador, 13:1 relacion
Tiempo, min 1-12 relaciéon molar MeOH:AL, 30 molar MeOH:AL, 60 °C, Mix, 2000
°C, Mix, 500 rpm rpm

2:1 relacion molar MeOH:AL, 13:1 relacion molar MeOH:LA, 12
Mcat, %p 0.25-4 1 min de reaccion, 30 °C, min de reaccién, 60 °C, Mix, 2000
Mix, 500 rpm rpm
0.25 % de catalizador, 2:1
1 o = . -7z
relacion molar MeOH:AL. 1 4 % de catalizador, 13:1 relacion

Temp, °C 30-60 . ., . molar MeOH:AL, 12 min de
min de reaccion, Mix, 500 L, .
reaccion, Mix, 2000 rpm

rpm
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Figura C.8. Resultados de los experimentos preliminares para definir la regién
experimental analizando de manera independiente el impacto de la (a) Velocidad de
dispersion, (b) Relacion molar MeOH:AL, (c) Tiempo, (d) Masa del catalizador y (e)

Temperatura sobre la conversion de AL.
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C.2.3 Efecto del agua

Como se recordara, durante la esterificacion de AL con Metanol se genera agua como
subproducto de la reaccion. 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 reaccién
MeOH-AL sobre la conversion 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
relacion molar AL:agua 1:1 (equivalente al agua estequiométrica que se generada durante la
reaccion) variando la velocidad de dispersion de 500 a 2,000 rpm.

Los resultados de estos experimentos en términos de la conversion de AL a diferentes
velocidades de agitacion, 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 (grafico de
color negro - simbolos sélidos) y a AS (grafico de color azul con simbolos sélidos), de
aquellos en los que se adiciono agua a la mezcla reaccionante a BS (gréafica verde simbolos
vacios) y AS (gréfica roja simbolos vacios). En los experimentos donde se adicion6 agua, se
observo una disminucion en la conversion del AL, siendo més evidente a las condiciones AS
ya que durante el transcurso de la reaccién una mayor cantidad de agua es generada logrando
una conversion de hasta 70%. Hay que mencionar que este tipo de comportamiento también
se ha reportado en la esterificacion de &cidos carboxilicos utilizando &cidos minerales como
catalizadores [11]. La disminucion de la conversién se debe a que el agua producida diluye
el efecto catalitico del acido. Este efecto ya ha sido reportado por Liu et al. [12], donde
investigaron el impacto del agua en la esterificacion catalizada por &cido sulfdrico en fase
liquida del acido acético con metanol a 60 °C. Con la incorporacion 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 esterificacion de acido laurico con metanol asistida por el
uso del HSM en la produccidn de laurato de metilo.

C.3 Resultados complementarios del CCD-FC
C.3.1 Gréficos de interaccion binaria

En la Figura C.10 se muestran los 6 graficos restantes que complementan los 10
gréficos de interaccion 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 seccion 6.3.1 del
Capitulo 6). Como se recordara, los graficos de interacciones binarias son una herramienta
gréfica que permite identificar el impacto que los factores del disefio tienen sobre la
conversion de AL desde una perspectiva cualitativa [13,14]. Los gréaficos exhibieron
interaccion binaria débil ya que las lineas son casi paralelas con escasos cruces cuando los
factores cambian de nivel. Ademéas de esto, el cambio de la pendiente en tres lineas

individuales sugiere un posible efecto de curvatura.
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Figura C.10. Gréaficos complementarios de interaccion binaria construidos con los

resultados experimentales del CCD-FC para 5 factores de la esterificacion de AL con
metanol. (a) MeOH:AL — Temp, (b) MeOH:AL — Tiempo, (¢) 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 calculo de contrastes

A continuacién, se presenta la tabla de signos que se utilizé para calcular los
contrastes de los efectos principales y de interaccion de los cinco factores analizados en la
esterificacion AL-metanol en el CCD-FC. La Tabla C.2 se construyé multiplicando las
columnas que intervienen en la interaccion (X, ...., xs) para generar los contrastes respectivos

(X1X2, ceens X4X5).

Tabla C.2. Tabla de signos asociada a la matriz experimental global del CCD-FC

determinada por la interaccion binaria de los factores.

Efecto o interaccion factorial

Tratamiento

X1 X2 X3 Xa Xs X1X2 X1X3 X1Xa X1Xs5 XoX3 XoXa XoXs X3X4 X3Xs5 XaXs

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 -0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
39 +a 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
40 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
41 0 +a 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
42 0 0 -o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
43 0 0 +a 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
44 0 0 0 -o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
45 0 0 0 +a 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
46 0 0 0 0 -0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
47 0 0 0 0 +o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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C.3.3 Gréficos de superficie de respuesta del modelo de regresion reducido

En la Figura C.11, se muestran los cuatro graficos restantes que complementan los
diez posibles GSR con sus respectivas lineas de contorno que se pueden construir al analizar
cinco factores (ver seccion 6.6 del capitulo 6). Los gréficos se construyeron utilizando el
modelo de regresion 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. EI tipo de formas que muestran los GSR construidos, son del tipo colina
ascendente y colina estacionaria y sus respectivas lineas de contorno para estas superficies
son del tipo curvo (hay interaccion) y recto (no hay interaccion), respectivamente [15].

En relacion con el efecto del factor Mix a pesar de que no fue un factor con
significancia estadistica (ver seccién 6.5.3 en el capitulo 6) la reaccion 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 graficos logro disminuir el tiempo de reaccion entre 5 — 120
veces comparando el resultado con lo reportado en la literatura (vide seccién 2.6.1 en el

capitulo 2).
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Figura C.11. Superficies de respuesta complementarias de la Figura 6.5 generados con el
modelo de regresion reducido del disefio CCD-FC, analizando el efecto de 5 factores en la

esterificacion de AL con Metanol asistido por el HSM.

C.4 Caracterizacion del laurato de metilo mediante FTIR y RMN H

A continuacion, se presenta la caracterizacion de LM mediante las técnicas de
espectroscopia de infrarrojo (FTIR), resonancia magnética nuclear de proton (RMN H) y
carbon (RMN ®3C), correspondientemente. EI LM se sintetizd bajo las siguientes
condiciones: temperatura de 60 °C, relacion molar Metanol: AL=13, 4%p de catalizador, 500
rpm y 12 minutos de reaccion, valores que se obtuvieron de la maximizacion de la respuesta
experimental (ver seccion 6.6 en el capitulo 6). A pesar de la FTIR que no es una técnica tan

comlnmente usada en la caracterizacion de ésteres metilicos como la RMN 'H o la
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cromatografia de gases, es una técnica que permitié observar el cambio de la materia prima

en la formacion de LM. Como se mostrard mas adelante en esta seccion.

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™ las cuales corresponden a las vibraciones de
estiramiento de (-CH2) y (-CHsa), respectivamente; las bandas ubicadas en 1696, 1302, 1084,
939 y 723 cm pertenecen al grupo carbonilo (C=0), vibracion de estiramiento del C-O,
estiramiento axial asimétrico de O-CH2-C, banda de vibracion de -OH y vibracion de flexion
fuera del plano, en ese orden [16]. La evidencia de la formacion de LM se muestra por la
desaparicion de las bandas de vibracién -OH y estiramiento axial asimétrico de O-CH>-C y
la aparicion de las bandas localizadas entre 1134 and 1223 cm™ [17].

2923 2854

1724

Transmitancia, u.a.

f

f

1468 | 1084 | 723

f

1302

939

A
2920 1696 —*

T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda, cm™

Figura C.12. Espectro del acido laurico y laurato de metilo obtenidos mediante FTIR.
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A continuacion, se presentan los resultados de la caracterizacion de LM mediante
RMN *Hy 1°C. En las Tabla C.3 y Tabla C.4 se listan los desplazamientos quimicos (3) y
constantes de acoplamiento (J) de proton y los desplazamientos quimicos de carbén. Como
se recordard (ver seccion 4.2 del capitulo 4), los desplazamientos quimicos permiten
identificar los acoplamientos quimicos de las fracciones molares asociadas a las moléculas a
partir de la integracion de las sefiales del espectro de protdn o de carbon. De esta manera, en
la Figura C.13 se presentan los espectros de proton del AL y LM, donde la formacion de LM
pudo corroborarse por el ligero desplazamiento de la sefial del AL ubicada entre 2.3 and 2.4
ppm, triplete (C-2 del AL), hacia valores de menor frecuencia y por la aparicion de la sefial
localizada en 3.7 ppm la cual corresponde al grupo metilo (-OMe). Cabe recalcar que los
resultados obtenidos estan en conformidad con lo reportado en la literatura para el AL [18] y
LM [19]. Por su parte, el espectro de RMN *3C en la Figura C.14 muestra la aparicion de

sefiales en 50 ppm, las cuales corresponden al carbono del grupo metilo (-OMe).

Tabla C.3. Desplazamientos quimicos del laurato de metilo observados mediante RMN *H

de la esterificacion de AL con Metanol.

Compuesto Desplazamientos quimicos, § (ppm)

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

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)

Acido laurico

Laurato de metilo

Singulete (s), Doblete (d), Triplete (t), Cuadruplete (qd), Quintuplete (qt), Multiplete (m)

Tabla C.4. Desplazamientos quimicos del laurato de metilo observados mediante RMN

13C de la esterificacion de AL con Metanol.

Compuesto Desplazamientos quimicos, & (ppm)

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)

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)

Acido laurico

Laurato de metilo
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Figura C.13. Espectros de RMN H! del AL, y LM producido por la esterificacion de AL

con metanol asistida por el uso del HSM.
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Figura C.14. Espectros de RMN C*® de AL, y LM producido por la esterificacion de AL

con metanol asistida por el uso del HSM.
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1 | INTRODUCTION

| Roberto Quintana-Solérzano” |

Summary

Lauric acid (LA) is the precursor of methyl laurate (ML), which is identified as
a valuable large cetane number methyl ester. In this work, LA is converted via
high-shear mixing (HSM)-assisted homogeneous acid esterification with meth-
anol at varying reaction conditions. A central composite design (CCD) is used
to investigate formally the simultaneous influence of methanol:LA ratio
(2-13 mol/mol), temperature (30°C-60°C), mixing speed (500-2000 rpm), cata-
lyst mass (0.25-4.0 g) and time (1-12 min) on LA conversion. By combining
CCD statistical results and response surface methodology, it is found that cata-
lyst mass, methanol:LA ratio and temperature are the most influencing factors
on LA conversion, while only the quadratic effects of catalyst mass and metha-
nol:LA and three of the 10 possible two-way linear interactions, viz., metha-
nol:LA ratio-catalyst mass, temperature-time and temperature-catalyst mass,
are statistically significant. Obtained numerically, the maximum LA conver-
sion (92%) is achieved at 60°C, 13 methanol:LA ratio, 4.0 g of catalyst,
2000 rpm and 12 min. Interestingly, assisting the said esterification by HSM
results in a little mixing speed-sensitive process with low mixing speed and
reduced time operation being sufficient to conduct the reaction efficiently.

KEYWORDS

design of experiments, esterification, high-shear mixing, lauric acid, methyl laurate

vegetable oils and/or animal fats catalyzed by an acid or
alkali, or via esterification of free fatty acids (FFAs) with

During the last years, distinct energetic alternatives have
been studied and improved worldwide to provide an
option to fossil-derived fuels. Among them, biomass-
derived alternatives are of paramount importance due to
their availability, inexpensive nature and relatively sim-
ple obtaining route. Regarding liquid biofuels, biodiesel
has attracted special attention since it emerges as a suit-
able sustainable alternative to petroleum diesel. Biodiesel
corresponds to a mixture of alkyl esters of fatty acids,
which is generally obtained by transesterification of

an alcohol in the presence of an acidic catalyst.
Currently, vegetable oil/animal fats or FFAs must ful-
fill a set of characteristics that specifically relates to bio-
diesel's parameters, with the cetane number being one of
the key properties. Hence, high-cetane number alkyl
esters represent an attractive alternative to accomplish
this requirement. With a cetane number of around 61,2
methyl laurate (ML), which is synthesized by esterifica-
tion between lauric acid (LA) and methanol with the for-
mer being mainly obtained from coconut oil® or palm

Int J Energy Res. 2022;1-18.

wileyonlinelibrary.com/journal/er

© 2022 John Wiley & Sons Ltd. I 1

Figura D.1. Investigating the High-Shear Mixed Catalytic Esterification of Lauric Acid

with Methanol using Central Composite Design
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To enhance the efficiency of processes by decreasing the reaction severity and energy consumption, and
reducing the equipment size, facilities’ space and operation cost, process intensification is an increasingly
used option in the chemical industry. Within this framework and in agreement with some of the green
chemistry principles (design for energy efficiency and use of renewable feedstocks), this work deals with
the implementation of high-shear mixing (HSM) to intensify the homogeneous esterification of stearic
acid (SA) with methanol to methyl stearate, a high-cetane number alkyl ester suitable to be added into
biofuel streams. The response surface Box—-Behnken design (BBD) is applied to quantify the main effects
and two-way interactions of four key input reaction factors: methanol:SA ratio (7-16 mol mol™?),
catalyst mass (0.25-4.0 wt%), temperature (40-60 °C), time (1-12 min), and to approximate the optimal
conditions on the intensified SA esterification. The statistical BBD results indicates that the four linear
effects, two of the four possible quadratic effects (catalyst mass and temperature) and only one (catalyst
mass—time) of the six existing two-way interactions are statistically relevant at the 95% confidence level.
Catalyst mass is the most influencing factor in the reaction, followed by methanol : SA ratio, temperature,
and time. The proposed second-order regression model predicts that the intensified esterification
requires only 12 min to practically convert all SA (99% =+ 6.8%) running the reaction at 12.4 methanol : SA
ratio, 4 wt% catalyst mass, 60 °C and 500 rpm, a value experimentally validated (93.2% + 0.7%). Under
these conditions and with the assistance of HSM, the typical reaction length of conventional
heterogeneous and homogeneous-phase esterification processes decreases from 5 to 117 and 35 to 90
times, respectively.
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engine motors as they are highly reliable for moving oversized
loads in places like cities, country roads and marine regions.

Introduction

response surface Box—Behnken design: an intensified green option for high-cetane biofuel

Energy consumption worldwide is growing year by year to satisfy
the increasing needs of humankind. Although the use of diverse
alternative energy forms such as solar, wind, and geothermic
are gradually increasing, fossil fuels will still have a relevant role
in industrial development worldwide. The key sectors of
demand for fossil fuels are well identified and specifically
pertain to land, air and maritime transportation as well as to the
production of petrochemical compounds, which are gaining
importance.’® In the context of fuels used for land trans-
portation, particular attention has been paid towards diesel

“Facultad de Ingenieria Quimica, Benemérita Universidad Autonoma de Puebla,
Avenida San Claudio y 18 Sur, C.P. 72570 Puebla, Puebla, Mexico. E-mail: manuel.
sanchez@correo.buap.mx

“Instituto Mexicano del Petroleo, Eje Central Lazaro Cdrdenas Norte 152, Ciudad de
Meéxico, 07730, Mexico. E-mail: rquintana@imp.mx

t Electronic  supplementary  information  (ESI)
https://doi.org/10.1039/d4ra02750g

available. See DOI:

17990 | RSC Adv, 2024, 14, 17990-18002

Notwithstanding, during diesel combustion in diesel-powered
engines, several toxic emissions such as CO,, SO, NO,, partic-
ulate matter and unburned hydrocarbons are generated in
relatively large amounts.* From the beginning, biofuels and
bioadditives have been decidedly considered alternatives to
gradually mitigate the environmental impact caused by the
combustion of petroleum-based fuels. Among them, much
attention has been centred on biodiesel (BD) due to its simi-
larities to diesel. BD consists of a mixture of alkyl esters that are
produced by the transesterification of vegetable oils or animal
greases or by the catalytic esterification of fatty acids with
a short chain alcohol (generally methanol).?

The physicochemical properties of BD are closely related to
their quality and, therefore, they can be conveniently adjusted
by modifying its native chemical composition. In this respect,
the cetane number (CN) of BD, which is a key property for
determining diesel's quality, is notably influenced by the nature

© 2024 The Author(s). Published by the Royal Society of Chemistry

Figura D.2. Optimization of the catalytic production of methyl stearate by applying

manufacture
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P42 MONOLAURINA, ANTICUERPOS Y LECHE MATERNA

Figura D.3. Monolaurina: La primera barrera natural contra las enfermedades en la etapa

de lactancia. Portada
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MONOLAURINA:
LA PRIMERA BARRERA
NATURAL CONTRA LAS
ENFERMEDADES EN LA
ETAPA DE LACTANCIA

POR FEDERICO MANUEL REYES CRUZ, MANUEL SANCHEZ CANTU Y ROBERTO QUINTANA SOLORZANO

MONOLAURINA, ANTIMICROBIANO, SISTEMA INMUNOLOGICO

- FEDERICO MANUEL
REYES CRUZ

Resumen

a esperanza de vida de los seres humanos se ha incrementado con el transcurrir de

los afios debido a los avances tecnoldgicos. En este sentido, el area de la medicina se
destaca por el desarrollo de vacunas, medicamentos, antivirales, etc.,, lo cual ha permiti-
do combatir a los microorganismos patégenos que han afectado a la poblacién a lo largo
de la historia. En la actualidad, se ha observado que algunos microorganismos patégenos
comienzan a presentar resistencia a la(s) sustancia(s) activa(s) de los medicamentos
generando un problema delicado a nivel mundial. Sin embargo, el fortalecimiento del sis-
tema inmunolégico empleando agentes naturales que sean accesibles, econémicos y al
alcance de la poblacion; asi como el desarrollo de nuevos medicamentos y tratamientos
ha continuado de manera sostenida. En este sentido, existe un monoglicérido conocido
como Monolaurina (ML), que se encuentra de manera natural en la leche materna y se le
atribuye la funcion de proteger a los infantes de diversas enfermedades al actuar como

~

un agente en contra de los microrganismos patégenos. La actividad antimicrobiana

de la ML abre una oportunidad para ser utilizada como una alternativa de suplemento
alimenticio para fortalecer el sistema inmunolégico de los seres humanos a partir de su
produccion de manera sintética por diversas rutas entre las que destacan la esterificacion

y la glicerdlisis.

Durante las ultimas décadas el ser hu-
mano ha sido testigo de cambios y avances
importantes en el contexto cientifico y tecno-

medio ambiente afectando la biota y, de ma-
nera directa o indirecta, al ser humano des-
encadenando diversos problemas de salud

G?I?SE‘TNOA logicos que, afinal de cuentas, han mejorado  como alergias, asma, enfermedades inmuno-
SOLORZANO su calidad y esperanza de vida. Sin embargo,  deficientes, dermatitis, enfermedades renales

DOL
10.60647/XIMX-V722

muchos de estos avances han sido en detri-
mento de su entorno destacando la defores-
tacion la contaminacion de cuerpos de agua,
el incremento en la produccion de gases de
efecto invernadero y el uso desmedido de
sustancias quimicas, por mencionar algunas.
Esto ha repercutido negativamente sobre el

y cancer, entre otras (Flandroy et al 2018).
Gracias al avance tecnolégico en el cam-
po de la medicina, muchos de estos proble-
mas de salud han podido tratarse con el uso
de vacunas, antivirales y antibioticos; no obs-
tante, recientemente ha surgido una preocu-
pacion en comun debido a la resistencia que

Figura D.4. Monolaurina: La primera barrera natural contra las enfermedades en la etapa

de lactancia. Contenido
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Casa abierta al tiempo

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

Departamento de Quimica
Divisién de Ciencias Basicas e Ingenieria

CDMX julio 25 del 2024

A quien corresponda

Asunto: Constancia de Acreditacion de Estancia Académica

Por este medio se hace constar que el Mtro. Federico Manuel Reyes Cruz, estudiante del Doctorado en
Ingenieria Quimica de la Benemérita Universidad Auténoma de Puebla, concluyd su estancia de investigacion en
el Departamento de Quimica. Area Académica de Catalisis, Cuerpo Académico de Ecocatalisis, en la Universidad
Autdnoma Metropolitana (UAM) Unidad Iztapalapa. Durante la estancia se llevaron a cabo actividades enfocadas
en el proyecto de investigacion “Evaluacién y caracterizacién de materiales tipo hidrocalumita”. La estancia se
realiz6 en el periodo del 08 de abril al 08 de junio del presente afo.

Al término de la estancia se cumplieron los siguientes objetivos:

- Vinculacién con estudiantes e investigadores en el campo de conocimiento del proyecto de investigacion.
- Retroalimentacion externa sobre el desarrollo del proyecto de investigacion.

- Aprendizaje a través de las diversas técnicas de investigacion realizadas en contextos distintos al
institucional

Se extiende la presente para los fines que le confieran. Sin otro particular, quedo a sus drdenes para cualquier
aclaracion al respecto.

Atentamente

Casa abierta al tiempo

Dr. Francisco Javier Tzompantzi Morales

Area Académica de Catdlisis

R-201, Departamento de Quimica

Universidad Auténoma Metropolitana-lztapalapa
E-mail: fitz@xanum.uam.mx

UNIDAD IZTAPALAPA
Av. Ferrocarril San Rafael Atlixco #186, Col. Leyes de Reforma 12 Seccién, Alcaldia Iztapalapa, C.P.
09310, Ciudad de México, Teléfono (52-55) 5804-4668;, Edif. R, Lab. 201

Figura D.5. Estancia académica en Universidad Autonoma Metropolitana-Iztapalapa.
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4
4 Facultad de Ingenieria
& 9, I Tampico

Universidad Auténoma
VERDAD, BELLEZA, PROBIDAD  O1@ Tomaulipas

LA AcADEMIA NACIONAL DE CIENCIAS AMBIENTALES Y
LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE TAMAULIPAS

OTORGAN EL PRESENTE

RECONOCIMIENTO

ReYES-CRUzZ F. M., SANCHEZ-CANTU M., QUINTANA-
SOLORZANO R., SANTAMARIA-JUAREZ J. D.

POR SU PARTICIPACION COMO PONENTE CON EL TEMA:
«APPLYING THE HIGH SHEAR MIXING IN THE ESTERIFICATION OF LAURIC ACID
TO METHYL LAURATE USING CENTRAL COMPOSITE DESIGN»,

EN EL XIX CONGRESO INTERNACIONAL Y XXV CONGRESO NACIONAL DE CIENCIAS
AMBIENTALES, REALIZADO DEL 19 AL 21 DE OCTUBRE DE 2022 EN MODALIDAD HIBRIDA
(PRESENCIAL Y A DISTANCIA) LLEVANDOSE A CABO EL MODO PRESENCIAL EN LAS
INSTALACIONES DEL CAMPUS UNIVERSITARIO SUR DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
TAMAULIPAS

CIUDAD Y PUERTO DE TAMPICO, 23 DE OCTUBRE DE 2022.

Dr. Julio César Rolén-Aguilar Dr. René Bernardo Elias Cabrera-Cruz

Secretario Tesorero
Academia Nacional de Ciencias Ambientales Academia Nacional de Ciencias Ambientales

~—— XX ———
” B C
u T el e Tagerbiels W25 ANCA, 25 Arios /f e conGRESO INTERNACIONAL
Tam, 2 \
A ampico CD’EC‘"‘ECG"" M\ CONGRESO NACIONAL DE
Universidad Auténoma i Ciencias Ambientales
ks iy risio G0 Tamoulipas

Figura D.6. Congreso ANCA 2022.
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Benemérita Universidad Autonoma de Puebla

Facultad de Ingenieria Quimica

OTORGA LA PRESENTE

A: F.M. Reyes-Cruz, M. Sanchez-Cantu y R. Quintana-Solérzano

Por la presentacion de la ponencia titulada: “USO DEL MEZCLADO DE ALTO CIZALLAMIENTO EN LA
ESTERIFICACION DE ACIDO LAURICO PARA PRODUCIR LAURATO DE METILO USANDO EL DISENO
CENTRAL COMPUESTO” en el 2

. Internacional de Estudiantes de Posgrado en
O

del 9 al 11 de noviembre de 2022.

m\ %

n&\l@ 7 N
M.I.C. Maria Guadalupe Tita Vazquez Espinosa Dra. Esmeralda Vidal Robles
De los Monteros Secretaria de Investigacién y Estudios de Posgrado
Directora de la Facultad de Ingenieria Quimica- Facultad de Ingenieria Quimica
BUAP

Figura D.7. Congreso CEPIC 2022.
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