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Las grasas,aceitesy cerasnaturalesse hanvenidoutilizando,durantedécadascomomaterias

primas en la preparaciónde jabones,lubricantesparamaquinariascon mayor o menor grado de

desarrollo,preparadosdecaráctermedicinal,obtenciónde ciertosperfumesy esencias,preparaciónde

barnicesy pinturas,y en la composiciónde unglientos,geles,bálsamosy pomadasde usotópico.

Con laaparicióndelasprimerasindustrias,estoscompuestosde origennaturalsehanseguido

empleandoen la fabricaciónde diferentesproductosdeinterésindustrialhastala mitad deestesiglo.

Desdeentonces,la situaciónha cambiadaconsiderablemente:El aumentode la demandade estos

productos, la apariciónde otros nuevos,la disminución de recursosnaturales,el desarrollode la

industriadel petróleoy la coyunturaeconómicahan sido factoresdecisivosen el desarrollode los

mismos,sintéticamente.En algunoscasos,ciertassustanciassehanpodidosustituirpor otrasdeorigen

vegetal, pero en la mayoría,dicha sustituciónse haceimposible debido,principalmente,a su uso

cotidiano. Por lo general,los productosderivadosde grasas,aceitesy cerasde origen natural, se

empleanen la industriafarmacéutica,cosmética,de la alimentacióny en la preparaciónde aditivos,

y, por lo tanto,los niveles de purezae inocuidadexigidosson muy estrictos.



4 Introducción

Debido a esto y parasubsanartanto la crecientedemandacomo la inminente escasezde

recursosnaturalesde estos productos, actualmentese ha tenido que recurrir a la búsquedade

compuestosanálogosobtenidospor síntesisquímica[AUSTIN, 1988]. En estesentido,el crecimiento

del n&nerodeinvestigacionesy proyectosparael desarrollodenuevosproductosdequímicafina que

sustituyana los convencionales,estáadquiriendogranimportanciaen los últimos años.

Teniendoen cuentaquelas grasas,aceitesy cerasnaturalesson sustanciasquepertenecenal

grupode compuestosorgánicosdenominadolípidos, suobtenciónse llevaa caboconjuntamente.Los

lípidos se encuentranenla naturalezaformandoparteimportantedelos constituyentesde animalesy

plantas,presentandocomo propiedadmásimportantesu escasao inexistentesolubilidad en agua,

aunquesonsolublesen disolventesorgánicosapolares.Estegrupode compuestospuedesubdividirse

asuvezenotros dos subgruposatendiendoasucapacidadparaserhidrolizadosalponerseencontacto

conunabaseacuosa.Cuandoestehechotienelugar, se producela saponificacióndelos reactivosy

se dice quelos lípidosde partidaerangrasas,aceiteso ceras.Cuando,porel contrario,la reacciónde

saponificaciónno tiene lugar, los lípidos de partidase denominanesteroides.Por esto,en el primer

pasoparaacondicionarlasmateriasprimas,es importantepurificar lamezcladepartidaliberándolade

esteroides,en mayoro menor grado,segúnlas especificacionesdel procesoparael que vayana ser

empleadas.En la tabla1.1 se muestranalgunasfuentesdeobtencióndeestoscompuestos,detailándose

sucomposicióny dosparámetrosdeterminantesde lacalidaddelamateriaprimaobtenida,comoson

el índicede iodo y el índicede saponificación.

Tanto a las grasascomo alos aceitesy a las cerasse les consideraésteresde ácidosgrasos,

principalmenteácidooleico,esteáricoy palmítico.Sinembargo,lostérminosgrasay aceiteserefieren

a los correspondientesésteresformadosconla glicerina,siendolos máscomunesenla naturalezalos

triglicéridos.La diferenciaentregrasasy aceitesvienedadapor el estadodeagregaciónde lamateria

queconstituyendichosésteres,encontrándoselas primerascomosólidosy los últimoscomolíquidos.
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6 Introducción

Lasceras,por su parte,se diferenciande las grasasy los aceitesen que no son ésteresde la

glicerina, sino ésteresde ácidos grasosde cadenalarga y par monobásico,y alcoholesgrasosde

cadenalargay parque sólo poseeun grupo hidroxilo terminal,siendoestasinsaponificablescuando

hiervenconun álcali [HART & SCI-IUETZ, 1980].

En cuantoal procesobásicode obtencióndel crudo de dichosproductos,se puede decirque

ha cambiadomuy poco en los últimostiempos,ya quese reduceaprocesosde prensadohidráulicoo

maceración,dependiendodel tipo de materiaprima de partida, y a una seriede tratamientosde

extraccióncondiferentestiposdedisolvente.En cambio,conel fin de aumentarlacalidaddelproducto

final, mejorar la eficacia de los procesos,reducir los costesde capital y evitar tanto la presenciade

sustanciascontaminantescomo el deteriorodel medioambiente,elposteriortratamientodel crudo ha

sufrido bastantescambiosenlasúltimasdécadas[MAG, 1994]. En lafigura 1.1 se muestrael esquema

básicoempleadoen el procesadodegrasas,cerasy aceites.

PRODUCTO FINAL

Figura 1.1. Esquemabásicodel procesadode grasas,aceitesy ceras.
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El consumomundial de grasas,cerasy aceitesfue, duranteel año1994,deunos78.9 millones

de toneladasmétricas.Teniendoen cuentaque el precio medio mundial es de unos 400 $/Tm. el

volumeneconómicopuestoenjuegoes de unos31.56 billones de dólaresanuales,lo quenos da una

idea de la importanciadel mercadode productossobrela economíamundial.Parael año 2001, las

previsionesparecenapuntarhaciaun aumentode la demandade entornoa un 13.6% sobreel total

actual.Al parecer,el aumentodedichademandatendrálugar mayoritariamenteenlospaísesorientales,

concretamenteenla India, Chinay Japón.En la figura 1.2 se muestrandatoseconómicosdelmercado

de grasas,aceitesy cerasen los últimos años.Como puedeobservarse,el principal productorestá

constituidopor la Unión Europea,seguidode EstadosUnidos y Canadá.La demandacasi se ha

dobladoen los últimos 15 años,siendolos productosde mayor consumolos obtenidosa partir de

materiasprimasdeorigenvegetal[MIELKE; DIXON; BASIRON& IBRAHIIM; MERGELL; OFIC94,

1994].

PRODUCCIONMUND
MalONES DE Th

,r,,i,r,,itr,~ -~en’
1981> 1990 1991 1992 1993 1994 2000

AO

(+) VALOR

PRINCIPALES PAISES
PRODUCTORES

HISPANOAMERICA 13%
~XJU 24%

CHINA 7%

amos 1

AFRICA 19%

PRECIOSMEDIOS MUNDIALES
DOLARES / T~n

50

400

300 ¡HL200100
-, 19871988198919901991 19921993 19942000

FRSVIflO

ORIGEN DE PROCEDENCIA

PLANTAS
58.3 7.

TERRESTRES
8.4%

ANII~L4LES
MARINOS

33.3%

Rl

100

80

60

40

20

EUROPA 27%

INDIA & PAKISTAN 9%

Figura 1.2. Datoseconómicosa nivel mundial paragrasas,aceitesy ceras.



8 Introducción

Habidacuentade lo anteriormenteexpuesto,en el presentetrabajo de investigacidnse ha

llevado a cabola obtención,el análisis y el modeladocinético parasu posteriorpuestaen plantade

productosde síntesisquepuedansustituiro complementarlacrecientedemandadel mercado,sin dejar

de teneren cuentael punto de vistaeconómico-industrial.

Los productosque se hanestudiadopuedenencuadrarse,por definición, dentro del término

Ceras,yaquesonésteresconstituidospor monoácidosgrasosy monoalcoholesgrasos.Laelecciónde

los diferentesésteresseha llevadoa caboenbasea la longituddela cadenatanto del ácidocomodel

alcohol,y teniendoen cuentalapresenciade insaturaciónen dichascadenas.En la tabla1.3 se hace

un resumende las cerasque se van a estudiara continuación.Algunos de estos ésterespueden

emplearsecomocompuestosanálogosaotros deorigennatural,mientrasotros,aúnsiendosusmaterias

primasde origen natural,sonde origensintético.No obstante,en todos los casosel ésterobjeto de

estudioencuentra,diferentestipos de aplicacióncomo productode QuímicaFina dentro del sector

químico industrial.

Tabla 1.2. Esteres objeto de estudio.

TIPO DE
CERA

ACIDO ALCOHOL ESTER

PESO
MOLECULAR

ALTO

OLEICO OLEICO
OLEATO

DE OLEILO

OLEICO CETILICO OLEATO
DE CETRO

PESO
MOLECULAR

MEDIO

MIRISTICO MIRISTICO
MIRISTATO

DE MIRISTILO

2-METIL-BUTIRICO OLEICO
2-METIL-BUTIRATO

DE OLEILO

PESO
MOLECULAR

BAJO

OLEICO ISOPROPILICO
OLEATO

DE ISOPROPILO

PALMITICO ISOPROPILICO PALMI TATODE ISOPROPILO
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LI ACEITE DE JOJOBA

La jojoba(SimmondsiaChinensisSchneider)es unaplantaque creceen medio de un clima

desértico,sobrelos terrenossemiáridosdel suroestede los EstadosUnidos,Méjico, algunaszonasde

Latino América, Israel, zonasur de Africa, otrasregionesafricanasy Australia.

Lasindustriasquedemandanel aceitedejojoba, debidoasuscaracterísticas,sonlas industrias

delubricantes,plásticos,cosmética,farmacéuticay alimentación,principalmente.Esteaceitedeorigen

naturalpresentaunaseriede ventajasfrente a los otros aceitesdel mismotipo quelo hacenser más

codiciadopor el sector industrial [AYERZA, 1993]. Lasprincipalesventajasresidenen quepresenta

unacomposiciónmásuniforme,es inodoro,contienemenornúmeroy cantidadde impurezas,es capaz

de mantenerseen estado liquido despuésde haber sido sulfatadoy puedeampilarsesu campo de

utilizaciónempleandotécnicasdehidrogenaciónparadarlugar aunaceradurayblanca.Debidoaesto

el aceitede jojoba, tambiénpuedereemplazara otro tipo de cerasde origennatural,comopuedeser

el aceitede cachaloteo espermade ballena[BHATIA, 1990; SANCREZ, 1992; BUSSON, 1994].

El principal inconvenientequese presentaalahorade la obtencióndel aceitedejojobareside

en el ciclo de reproducciónde la planta,quetieneunaduraciónmínimade cinco a seisaños,porlo

que sonnecesariosimportantesdesembolsoseconómicosamedioy largo plazo. Hoy en día, setiende

al estudiode las mejorasdel cultivo, por lo que se ha propuestoel empleode plantonesartificiales,

alos quese llega apartirdeplantasdecrecimientoespontaneomediantela técnicade donación.Estos

sistemasproporcionanunamayorresistenciafrentea las condicionesmedio-ambientales,asícomoun

mayor rendimientoen cuanto a laproducciónde semillasy a sucontenidoen aceite.

Lasprincipaleslíneasde investigacióny desarrollodel aceitedejojobase llevanacaboenlos

camposde la cosmética,lubricacióny farmacia[WISNIAK, 1988].
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1.1.1 OBTENCION DEL ACEITE DE JOJOBA.

El métodoconvencionalmenteempleadoparalaobtencióndel aceitedejojobaes el prensado

hidráulico, quepermitela separacióndel aceiteprocedentede las semillas.Estemétododalugar a una

pérdidade rendimientodebido a que, junto con el residuo de las semillas,quedaunaapreciable

cantidadresidualde aceite;estohacequela técnica de prensadohidráulicopresenteunabajaeficacia.

Con el fin de subsanareste tipo de deficiencias,se sometióel residuodel prensado,en un principio,

a un sistemade extraccióncon disolventes,basadoen la técnicaconvencionalde la extraccióndel

petróleo,peroutilizando comodisolventedióxido de carbonodisueltoen sulfuro de carbono.Debido

a la bajaeficaciaqueproporcionabala extracciónconestetipo de disolvente[FRIEDRICH, 1998], el

procesose desestimópor su inviabilidad económica.

Actualmente,la técnica másempleadaes la extraccióndirectacon disolventes.Como las

variables críticas a controlar son la naturalezadel disolvente (por su influencia directasobreel

rendimientoy la eficaciade la operación)y la calidaddel producto,fue objeto de estudioel empleo

de diferentestiposde disolventesde origenorgánico,talescomoel tetraclorurodecarbono,benceno,

hexano,heptano,alcohol isopropílicoy tetracloroetileno.La conclusiónalaquese llegó fue queel más

efectivoerael alcohol isopropílico,pero,porcuestionesdetipo económico,se adoptócomodisolvente

el hexano,y, en algunoscasos,la mezclahexano-heptano.

Paraconseguirun aprovechamientointegral de la semilla,unavez que se ha logradoextraer

al máximo el aceite, se procede al aprovechamientodel residuo. Este residuo contiene,

aproximadamente,un 32 % demasaproteica,quepuedeprocesarseparaproducircomidaparaanimales

domésticos.Parallevar estoa cabo,es necesarioprocederala eliminacióndel grupo cianodeuno de

los componentes que integran el residuo: Simmondsin (2-cianometilén-3-hidroxi-4,5-

dimetoxiciclohexil-D-glucóxido)[ELLIGER, 1975].
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1.1.2 CARACTERíSTICASY COMPOSICIONDEL ACEITE DE JOJOBA.

Segúnsealaprocedenciay elorigen dela plantaen cuestión,se obtedránsemillasdediferente

composición,quesegúnsu contenidoen cerapuedenclasificarseen dosgrupos:

(a) Semillasde elevado contenidoen ceras,cuyacomposiciónmáximaen éstereses del 58.6 %

y su contenidoproteicodel 28.5 %.

(b) Semillasde bajo contenidoen ceras,cuyacomposiciónmínimaesdel 43.2 % y su contenido

proteicodel 30.7 %.

Las característicasorganolépticasdel aceitede jojoba vienendefinidaspor su color amarillo

oscuroo ámbar,por suolor ligeramentegrasoy por su aparienciaclarao ligeramenteturbia.Encuanto

a las característicasfísico-químicas,las analogíasentre el aceite de jojoba y el aceitede cachalote

vienendetalladasporel pesoespecificoy el Indicederefracciónde ambos,mientrasquelas diferencias

más marcadasvienen dadas por el punto de fusión y el índice de viscosidad. No obstante,las

característicasde ambos son bastanteparecidas[ROEHR,1910; MALINS, 1970; BAILEY, 1952;

BUSSON,1994].En la tabla 1.3 se detallanlas característicasdel aceitede Jojoba.

Tabla 1.3. Característicasdel aceitede jojoba.

PURO REFINADO

COLOR amarillo-ámbar incoloro

OLOR graso inodoro

APARIENCIA clara-turbia clara

INDICE REFRACCION(250C) 1.465 1.465

PESO ESPECIFICO(250C) 0.863 0.863

PUNTOFUSION (0C) 6.8-7.0 6.8-7.0

PUNTOEBULLICION (4’C) 398 398

VISCOSIDAD, 250C, (es) 58-60 58-60

II
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En cuanto a los análisis realizadosparala determinaciónde la composición,los resultados

revelan que los principales alcoholespredominantesque integran el aceite de jojoba son el 13-

Docosenol y el 1 1-Eicosenol, mientras que las estructuras ácidas predominantes son tas

correspondientesa los ácidos t1-Eicosenoico,13-Docosenoicoy 9-Octadecenoico(ver tabla 1.4).

Por tanto, las formulacionesque se ajustana la composiciónmediade las estructuras,tanto

ácidascomoalcohólicas,queintegranelaceitedejojoba,sontassiguientes[MIWA, 1971;STANSBY,

1981; BUSSON,1994]:

CH3 - (CH2)7 - CH = CH- (CH2)~ - COOH

CH3 - (CH2)7 - CH = CH - (CH4,, - CHQOH

Siendon superiora 2 y m superiora4.

Tabla 1.4. Estructuras ácidas y alcohólicas del aceite de jojoba.

N
0 CARBONOS [ AODO ALCOHOL %

12 Dodecanoico Trazas

14 Tetradecanoico Tetradecanol 0.1

15 Pentadecanoico Trazas

16 Hexadecanoico Hexadecanol 0.1-1.2

17 Heptadecanoico Heptadecenol Trazas

18
Octadecanoico

9-Octadecenoico
lí-Octadecenoico

Octadecanol
9-Octadecenol
11-Octadecenol

0.2
10.1
0.7

19 Nonadecanoico Trazas

20 Eicosanoico1 l-Eicosenoico Eicosanol1 1-Ficosenol 0.171.3-43.8

21 12-Hencosenol Trazas

22 Docosanoico1 3-Docosenoico Docosanol1 3-Dococenol 0.2-1.013.6-44.9

24 TetracosanoicoIS-Tetracosenoico 15-Tetracosenol
Trazas
1.3-8.9
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Por último, hay que teneren cuentala composicióndel aceitedejojoba en cuantoa ésteres

[WISNIAK, 19741975,1977].quesonlos principalesresponsablesde las característicasquepresenta

esteaceite.Los ésterespredominantesson todosde alto pesomolecular.El principal ésterintegrante

del aceitedejojobaes el eicosenoatode docosenilo,seguidodel eicosenoatode eicosenilo.En la tabla

1.5 semuestrala composicióndel aceite de jojoba, teniendoen cuentasu contenidoen ésteres.

Tabla 1.5. Contenidoporcentualen ésteresdel aceitede Jojoba.

N0 CARBONOS TIPO DE ESTER

38
Octadecanoatode eicosemlo 5.9

Eicosenatode octadecenilo 1.0

40 Eicosenatode eicosenilo 30.9

42 Docosenoatode eicosenilo 7.6

44

Eicosenaonatode tetracosenilo 6.2

Docosenoatode docosenilo 1.8

Tetracosenoatode eicosenilo 0.8

46 Docosenoatodetetracosenilo 0.9

1.1.3 APLICACIONES DEL ACEITE DE JOJOBA

Las aplicacionesdelaceitedejojoba dependendirectamentede suspropiedadesfísicas,desu

composición,de su comportamientoquímico y de sus característicasen general.Sus propiedadesy

característicaspuedenresuniirsede la manerasiguiente:

1.- Presentaunaelevadapurezay unaestructuraperfectamentedefiniday conocida.

2.- Debido a su elevadaestabilidad,el aceitedejojoba presentauna granresistenciafrente a la

oxidación y a las reaccionesde pardeo,por lo que puede permanecervarios años sin

enranciarse.
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3.- Presentaun dobleenlacetanto en las estructurasácidascomoen las alcohólicas,por lo que

permaneceen estadolíquido a temperaturaambiente.

4.- Cumple las especificacionesexigidaspor la industria de lubricantes,por lo que puedeser

utilizado como tal medianteun procesode sulfuración.

5.- Presentaun potencial estimable para ser sometido a reacciones de hidrogenacióny

polimerización.

Por todasestasrazones,sus aplicacionessonlas quese indicana continuación:

Lubricante.

La elevadaviscosidaddel producto,unido a otra seriede características,talescomo su baja

presión,la ausenciadecomponentesvolátiles,asícomoun puntodesolidificaciónsuficientementebajo

parapermanecerenestadolíquido a latemperaturade trabajo,danlugar a que los ésteresde alto peso

molecularposeanunasexcelentespropiedadesparaserutilizadoscomolubricanteso como aditivos de

estosparaelevar su viscosidad[ELGIVED,1988].

Debido a su elevadaestabilidady su escasatendenciaa oxidarse [BEANE,1987], puede

utilizarseen sistemasqueoperanbajo condicionesextremasdepresión. Al no variar apreciablemente

la viscosidaddel aceiteconla temperatura,sucampode utilizaciónaumenta,pudiendoutilizarsecomo

lubricantede frenos,armasy maquinariasqueoperana elevadavelocidady temperatura.En suempleo

comolubricante,el aceitedejojoba presentaunaseriede ventajasfrenteal aceitedecachalote,como

sonsu olor mássuave,la ausenciade glicéridosy el no necesitarun refino previo parasu utilización,

entreotras.

El principal inconvenienteque se presentaa la hora de su utilización como lubricante,en

comparacióncon los aceitesminerales,es su bajo índicede acidez;esto puedesubsanarsemediante
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un procesode sulfuraciónparcial [BHATHIA,1990],obteniéndoseasíunascondicionesmásóptimas

e, incluso, un aumentode la viscosidad.

Farmacia.

Debido a su naturalezacérea,el aceitedejojoba resultauna sustanciano digerible parala

mayoríade los animales.Esto le confierepropiedadesparaserutilizado comosoportede productos

farmacéuticos.La técnicaempleadaconsisteen incorporarloa principios activosque atraviesanel

estómagoy no sonliberadoshastaqueseencuentranen el intestino ~H1NDS,1950]. Tambiénpuede

emplearsecomo soportedevariasfonnasdevitaminaA, ya que inhibe la hidrólisis deesta;y parala

preparacióndeproductosqueprevieneny curanel acné,por su actividadreductoradelas se¿reciones

excesivasde las glándulassebáceas.

Encuentraaplicacióncomo emulgente,paradar soportey texturaadecuadaa productosde

aplicación externa. Su elevadocontenido en ésteresde alto pesomolecular, le confiere, además,

propiedadesóptimasparaserutilizado comopurgante[GUNSTONE,1986].

El aceitedejojobatambiénseempleacomoagenteprotectory estabiizantede compuestosde

la penicilina,comoinhibidor del crecimientódelos bacilosdelatuberculosis,comosustitutodel aceite

dericino ensusfuncionesdietéticasy comocomponentefundamentalenla preparacióndelinimentos,

ungtientos,bálsamosy locionescapilares[MIROV,1952].

Cosmética.

La industria de la cosméticaes la que más se sirve del aceitede jojoba paraproducir una

mayorvariedaddeproductos.Así,enformadeemulsión,constituyela fasediscontinuay activadelos

agentescorporalesde protección,a la vez quepuedeservirparaajustarla viscosidadde las cremasy

lociones[AVIDON, 1994].
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Sucondicióncérea,le permiteactuarcomoestructuray soportede los aceiteslíquidosque se

incluyenenlas barrasde labios y bálsamos.La cantidady composiciónde las cerasutilizadasen este

tipo de productossirve paracontrolarsu dureza,brillo, punto de fusióny facilidadde aplicación.Por

ello, en la preparaciónde maquillajespuedeutilizarse,junto con otras ceras,paraproducirunafina

películasobrelapiel [MASAYUKJ,1976];permitiendolaposterioradherenciadel cosmético,asícomo

unamayor facilidad a la horadel desmaquillado.

También esempleadoen la producciónde champúes,suavizantes,geles de baño, jabones,

espumasde afeitar y todo tipo de cremasy aceitesprotectores,solares,hidratantes,parapieles

delicadasy paraniños [MASAYIJKJ,1980; MAGDASSI,1990].

Alimentación.

El aceitede jojoba, debido a la estructurade sus componentes,puedeutilizarsedentro del

campode la alimentación[MORI, 1964] para cocinar, como aceitecrudo bajo en caloríasy en la

preparaciónde margarinasy mantecasmedianteuna hidrogenaciónparcial previa. Por tanto, su

aplicaciónen alimentaciónestáorientadahaciala dietética.

Otrasaplicaciones.

En general,el resto de las aplicacionesseconsiguenmediantela modificaciónquímica del

aceitedejojoba. Dichas modificacionesse llevan a caboempleandoel aceitecomo materiaprimaen

reaccionesde adición de los doblesenlacesquepresentaen su composición,o bien, sometiéndoloa

procesosdepolimerización,segúnvaya a sersu aplicaciónfinal.

El producto sulfurado, se empleacomo lubricante de máquinasque trabajana presiones

extremas,mientras que cuando se presentasulfatadoencuentraaplicación en la industria textil

[GISSER,1975].
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Cuandoel aceitede jojoba se sometea un procesode polimerización[MIROV, 1952], se

obtienengomasque sediferenciande otros polímerosdeorigenvegetal,por serlos primerossolubles

en disolventestalescomoel benzoly la gasolina.Estosproductosse empleanen la fabricaciónde

chicles,adhesivos,barnicesy tintas [PAISLEY,1961]. El aceitedejojoba puedeincorporarsea una

mezclade polimerizaciónparala obtencióndeplásticosprimarios,talescomoel DOPo TCP [FORE,

1958],peroenunaconcentraciónno superioral 5%,por serincompatibleconlos polímerosdevinilo.

Estapropiedadesdebidaalasinsaturacionesquesepresentanensuestructura,quepuedenseratacadas

con acido acético,dandolugar aun productoúnico por oxidación.

Parala hidrogenacióndel aceitedejojoba, se empleancatalizadoresde Ni-Cu, sometiéndolo

atemperaturasy presionessuaves.Medianteesteproceso,sellegaa la obtencióndeunaceracristalina

y durade colorblanco,cuyo puntodefusión esde700C,y queseempleaparala fabricacióndeceras,

papel carbón,en el enceradode frutas y paraimpregnarrecipientesde cartónresistentesal calor

[KUBLE,1960].Tambiénes empleadoparala fabricaciónde velascon las que sepretendeconseguir

una llama brillante, poco humo y gran duración.Estacerahidrogenada,también,se utiliza como

aditivo enla preparacióndelubricantescuyaaplicaciónestádestinadaamaquinariasconstituidaspor

metalesmaleables,talescomo el cobre,magnesioy aluminio.

Los derivadosbromadospuedenobtenerseatacandola ceracon N-Bromosuccinimida(NB8)

en medio orgánico(CI
4C), dandolugar a un productode mayordensidadquepuedeemplearsepara

la fabricaciónde materialesignífugos;mientrasque si partimos de derivadosaltamentebromados,

podemosconseguirsustanciaspolisaturadas,mediantela eliminaciónde ácidobromhídrico [SHANI,

1988], que se empleanparala preparacióndepinturasde secadorápido.

En estetrabajo,el estudioestáorientadohaciala obtencióndeun compuestosintéticoanálogo

al aceitedejojoba: Oleatode oídio que, por sus características,puedereemplazara dicho aceite.
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1.2 ACEITE DE CACHALOTE

El Aceitedecachalote,tambiéndenominadoEspermadeBallenao Spermaceti,es unacerarica

enésteresde alto pesomolecularobtenidaprincipalmentede la cavidadcranealdel cachalote,cuyo

campode aplicaciónse extiendea las industriasfarmacéutica,de lubricantes,de plásticos,papelera,

cosméticay alimentaria.

La persecucióny capturadelasballenasparaserutilizadascomoalimento,porsuaceiteó para

otrosusoshumanos(huesos,cosméticay farmacología)sepracticapor lo menosdesdehace1000años.

Comoindustriase creequenacióentonoa 1550,enInglaterra,Rusia,Dinamarca,Noruegay Holanda,

a] descubrirsela g?anproliferaciónde grandescetáceosen las aguasdel nortey noroestede Europa.

De la mismamanerase comenzó,a principios del siglo XVII, la cazacosteraen Norteamerica.La

desapariciónde las ballenasde las áreascosterasobligó a lapescadealtura,apareciendolos barcos

balleneros.La historiade lacazadeballenasvienedeterminadaporel criterio de laexplotaciónrápida

delosstocksmásrentables(generalmentelosmásabundantes),por lo cualencadamomento,el interés

se centrabaen algunasespeciesde ballena,no másde tres,que eransustituidasenfunción del interés

comercial,unavez quehabíansido reducidasa nivelesinfracomerciales.

Estoexplicaquetrasladrásticareduccióndelas ballenasVasca,Francay Gris antesde finales

del siglo XIX, elobjetivo de la cazafuerala Yubartahastaalrededorde 1915.Posteriormente,fue la

ballenaAzul la especiemás perseguida,queal final de los años30 se encontrabaen peligro de

extinción (se estimaque se capturaronunas 320.000).Se emprendióentoncesla cazadel Rorcual

común hasta el comienzo de los 60, y desde entoncesRorcual borea4 Rorcual de Bryde y

posteriormenteel Cachalotehanconstituidolasúltimasposibilidadesparalacazadegrandescetáceos.

En la Figura 1.3 se reflejanlos volúmenesanualesde capturade las ballenascon interéscomerciala

los largo del presentesiglo.
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Paraintentarcontrolary racionalizarel númerodecapturasdeballenassecreoenWashington

en 1946 la ComisiónBalleneraInternacional(C.B.I.), la cual firmaba el día 2 de diciembrede ese

mismoaño el conveniointernacionalparalaregulacióndelapescaballenera.La comisiónha tratado

de reducir la capturade ballenascon escasoéxito. En lo referentea los cachalotes,a partir de la

temporadapelágicade 1981/1982se prohibió sucapturaexceptoen el stockdc la División Oestede

Pacifico Septentrional[CONVENIO,1988].

Entrelos días10-14de mayode 1993 enKioto, Japón,se celebrólaasambleaanualdelaCBI.

Delegadosde treintay seis paísesdecidieronsobrelaconvenienciade reanudarla cazacomercialde

la ballena.Los paísesinteresadosen atenuarla moratoriaeran, principalmente,Noruegay Japón,

quienesargumentabantradicionesculturalesy el uso licito desusrecursosnaturales.El grupoopuesto

lo encabezabanFrancia,OranBretaña,EstadosUnidos,Australia, NuevaZelanday España,quienes

Figura 1.3. Volúmenesanualesde la cazade ballenas.
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manteníanla propuestade mantenerla moratoriasobrela cazacomercialde la ballena,así comola

creaciónde un santuarioen la Antártida. Afortunadamente,la resolucióndela CBI estuvoa favorde

estos últimos, por lo que en la actualidad sólo se admiten capturaspara fines científicos y para

necesidadesde poblacionesaborígenes.

Actualmente,el aceitede cachaloteestáconsideradocomo una ceramuy apreciadapor la

industria química, al estar compuestospor esteresde alto pesomolecular,y aunquesu actividad

comercia]continúapor medio de los paísesque siguencazandoballenas(Japón,Noruegae Islandia),

el acuerdo del resto de países de no cazarlas, ha reducido en gran medida su producción,

manteniéndosela pujanzade la demanda.

Debido a esto;se han desarrolladouna serie de lineasde investigacióndirigidas hacia la

obtenciónde nuevas frentesy procedimientosalternativospara conseguir grasay ceras de con

propiedadesfísicasy químicasanálogasa las del aceitede cachalote[WOOD,1976].

Estasituacióninducea unabúsquedaalternativade grasasy cerasanálogasa las usadashasta

ahora.La obtenciónde ésteressintéticosde alto pesomolecular por vía catalítica,empleandotanto

catalizadoresclásicos(inorgánicos),como enzimáticos,esfundamentalmentela líneaque sesigueen

la actualidad.En estetrabajo,la alternativaobjeto de estudioes el Oleatode cetilo.

1.2.1 OBTENCION DEL ACEITE DE CACHALOTE

El Aceite de cachaloteseobtieneen generaldela grasade los cetáceos,siendolaprocedente

de la cavidadcranealdel cachalotela más rica en esteproducto.El procedimientomáscomúnmente

extendidoparasu obtenciónesel queutiliza la técnicade enfriamiento.La mezcladetodaslasgrasas

reunidasdela ballenasedejaenfriary reposarprogregvamentedeformaquesevansolidificandopoco
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a poco los diferentescomponentes.De estamanerase obtienenvarias fraccionesde grasasy ceras

agrupadaspor intervalos de puntosde fusión.

Porotro lado,paraaprovecharel aceiteremanenteenel animal, esteesprensado,obteniéndose

una mezclade agua y grasasde la que se separanlas últimas por centrifugación,obteniéndoseel

llamado aceitede segundapresión.Unavez recogidastodas las fraccionesseprocedeal procesode

clarificación,queserealizalavandocadaunadeellas con aguacaliente,de formaqueéstaarrastralas

impurezasque contienen.La posteriorseparaciónde ambasfasesseproducepor centrifugación.

Lasrefineríasclasificanlos aceitesdeballenaobtenidosporel procedimientoanteriorencuatro

fraccionescuyosintervalosdefusión y rendimientosaproximadosrespectodel total degrasasobtenida

se reflejanen la tabla 1.6.

Tabla 1.6. Fraccionesobten¡dasdel aceitede cachalote.

FRACCION DE ACEITE ]_RENDIMIENTO_J__LIMITE DE SEPARACION

ACEITE DE INVIERNO 75 % SOLIDIFICA A 30C

ACEITE DE PRIMAVERA 9 % SOLIDIFICA ENTRE 10-15.50C

ACEITE DE SEGUNDA PRESION 5 % FUNDEENTRE 32-350C

ESPERMACETICRUDO 11 % FUNDE A PARTIR DE 43-460C

Finalmente,el espermacetiy el resto de los aceites

recipientessecos,hastasu utilización o distribución.

se almacenany envasanen lugaresy

1.2.2 CARACTERISTICAS Y COMPOSICION DEL ACEITE DE CACHALOTE

El aceitedecachaloteesun sólido cristalinoa temperaturaambiente,decolorblancobrillante.

Lasespecialespropiedadesfísicasde estaceraestánrelacionadoscon suelevadocontenidoen ésteres
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de alto pesomolecular,76 % y su relativamentebajo contenidoen triglicéridos23 % [MORI. 1964]

en comparacióncon otros aceitesde animalesmarinos.En la tabla 1.7 se muestrancaracterísticas

físico-químicasdel aceitede cachalotecomercial [WISNIAK, 1977; BAYLEY, 1952; OIL SOAP,

1942; STANSBY, 1967].

Tabla 1.7. CaracterístIcasdel aceitede cachalote.

COLOR Blancocristalino

OLOR A pescado

APARIENCIA Cérea

PESOESPECIFICO,(25 0C) 0.905-0.96

1.470-1.477

41-49

121-135

INDICE DE YODO 2.6-3.8

INDICE DE ACETILO 2.6

MATERIA SAPONIFICABLE(%) 52

La hidrólisis de los triglicéridos que constituyenel aceitede cachalote,realizadaparalas

especiesque procedendel Artico y Antártico,dio comoresultadounacomposiciónen ácidosgrasos

que no era exactamenteigual para ambas,aunquepuedeconsiderasecualitativamentesemejante

[MORI,1964].Los ácidosgrasosobtenidoserantodosdeun númeroparde átomosdecarbono,entre

14 y 22, fundamentalmentemonoinsaturados,conclaropredominiodel ácidocis-9-octadecenoico,ácido

oleico,seguidodelos ácidos9-bexadecenoicoy 1 1-cicosenoico.A continuaciónsemuestra,en la tabla

1.8 los principalesácidosgrasoscomponentesdel aceitedecachalotesegúnla distintaprocedenciade

la captura.La diferenciaen la composiciónde ácidosgrasosenestaespeciede ballenasprocedentes

de doszonasdiferentessedebetantoa las variacionesestacionalescomoa la localizacióngeográfica

en la que habitan[STANSBY,1981]. Ambos factores,sin embargo,estánsubordinadosa otro más

determinante:la naturalezade la dietaalimenticia.
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Tabla 1.8. Variación de los ácidos grasos componentesdel
pmcedenciade la captura.

aceite de cachalotesegún la zonade

ACIDO BALLENA ANTARTICA (%) BALLENA ARTICA (%)

14:0 8.3 7.4

16:0 11.9 10.4

18:0 1.1 1.0

16:1 18.0 15.9

18:1 32.8 27.7

20:1 11» 16.6

22:1 3.8 8.6

18:2 0.1 0.7

Por otrolado, la hidrólisiscompletade la fracciónde ésteresdel aceitede cachaloteproduce

ácidosy alcoholesorgánicosdecadenacomprendidaentre10 y 20 átomosdecarbono,conpredominio

delos quecontienenun númeropar delos mismos.Los ácidos grasosmásfrecuentesen estosésteres

sonelácidocis-9-octadecenóicoy el9-hexanodecenóico,y losalcoholesmásusualesel 9-octadecenol

y el 1-hexadecanol(alcohol cetílico). En la tabla 1.9, se relacionanlos ácidosy alcoholesobtenidos

porhidrólisis de los ésterescontenidosen dicho aceite[NEVENZEL, 19701.

En cuanto a la estructurade los triglicérídos puededecirsequees complejay quepara

determinaríasehanrealizadovariosestudiosconel fin deconocerladistribucióndeácidosgrasos.De

dichostrabajosseconcluye queen los mamíferosmarinos, los ácidos poliinsaturadosabundanlas

posiciones1 y 3 [BROCKERHOFF,1968] adiferenciadela estructuradelos triglicéridoscontenidos

enaceitesdepescadodondelos ácidospolilusaturadosocupanlaposición2; los saturadoslaposición

1 y los monoinsaturadoslasposiciones1 y 3 [BROCKERHOFF,1968;LITCHFIELD, 1972;MALINS,

19701.
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Tabla 1.9. Relaciónde ácidos y alcoholesde esterescontenidosen el espermaceti.

HOMOLOGO ALCOHOL (%) ACIDO (%)1

10:0 0.9

12:0 0.2 5.5

12:1 0.6

14:0 9.9 10.7

14:1 0.7 7.4

15:0 1.5 0.2

16:0 27.2 4.5

16:1 10.1 21.4

17:0 1.0 0.2

17:1 1.1

18:0 2.8 1.3

18:1 38.6 35.0

20:1 6.9 9.2

En la tabla 1.10 se detalla la distribuciónde ácidos grasos(sin diferenciarlos diferentes

isómerosde cadauno) enlos triglicéridosde la grasadeuno de los cetáceostípicos,el rorcual boreal

[BROCKERHOFF~1968]. Los ácidosgrasosmonoetilénicosmásfrecuentesson,por lo tanto,el ácido

9-hexadecenoico(ácidopalmitoleico),el ácidocis~9-octadecenoico(ácidooleico)y suisómero,el ácido

cis-11-octadecenoico(ácido vacénico).

La existenciade unascantidadesapreciablesde ácidos grasospoiinsaturadoses unade las

característicasde las grasasde los animalesmarinos.El ácido4,7,10,13,16,19-docosahexaenoicoestá

relacionadoaparentementeconel sistemanerviosodelos vertebrados[CRAWFORD,1974; LENAR,

1978]. Esto explica la presenciade este ácido grasoen el aceitede cachalote,que procedede la

cavidadcranealdel cachalote.
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Tabla 1.10. Porcentajeen molesde ácidosgrasosenlos triglicéridosde lagrasadel mrcualboreal.

ACIDO GRASO POSICION 1 (%) POSICION 2 (%) POSICION 3 (%)

14:0 3 12 4

16:0 13 6 6

16:1 3 12 2

18:0 4 1 2

18:1 14 29 7

18:2 1 5 1

18:4 1 4 1

20:1 33 10 28

20:4 5 6 3

20:5 3 5 6

22:1 10 2 16

22:5 1 1 3

22:6 6 3 16

Otms 3 4 2

Referentea estetipo de ácidos,recientestrabajoshan sugeridoque la asociaciónde ácidos

grasos de cadenalarga y altamenteinsaturados,especialmentelos ácidos pentaeicosanóicoy

docosohexenóico,son beneficiososparael tratamientode la arteriosclerosis.[DYERBERG, 1978;

BARLOW, 1980].

Respectoa laestructurade losésteres,la mayoríason insaturadosy monoinsaturados,debido

al predominioen la composiciónde los alcoholesdel 1-hexadecanol,el cual tiendea esterificarse

principalmenteconel ácidohexadecanoico(ácidopalmítico),produciendohexadecanoatode hexadecilo

(palmitato de cetilo), quees el esterpredominanteen el aceitede cachalote,y en segundolugar con

los ácidoscis-9-octadecenoicoy 9-hexadecenoico(ácido oleico y ácidopalmitoleico),paraproducir

octadecenoatodehexadecio(oleatode cetilo) y hexadecenoatodehexadecioWalmitoleatodecetilo)
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[NEVENZEL, 1970]. La abundanciade ésteressaturadosy monosaturadosexplica que el aceitede

cachalotetengaun punto de fusión tan relativamenteelevado,permaneciendoen estado sólido a

temperaturaambiente.

1.2.3 APLICACIONES DEL ACEITE DE CACHALOTE Y SUS DERIVADOS

Las posiblesaplicacionesdel aceitede cachalotevienen determinadaspor sus propiedades

físicas,comportamientoquímico ó porambosconjuntamente.Debido ala analogíaexistenteentreel

aceitedecachalotey el aceitedejojoba,vanatenervariasaplicacionesencomún.Losprincipalesusos

a los que se destinael espermacetise indican a continuación.

Lubricantes.

La elevadaviscosidaddel producto,unido a otra seriede características,como sonsu baja

presión de vapor, la ausenciade componentesvolátiles así como un producto de solidificación

suficientementebajoparaestaren estadolíquido a la temperaturade trabajo,concedenalos ésteres

de alto peso molecular(PCTWO 86/00300)y especialmenteal aceitede cachaloteunasexcelentes

propiedadeslubricantesen suusotanto comolubricantebasecomoaditivo deéstosparaaumentarsu

viscosidad[EIGTVED, 1988]. Al igual queelaceitedejojoba,sualtaestabilidady suescasatendencia

aoxidarseleconfierencaracterísticasóptimasparaemplearseensistemasqueoperanbajocondiciones

extremas,especialmentede presión, ya queestascaracterísticasson las buscadasen estetipo de

aplicaciones[BEANE, 19871.

Cosmética.

La industriacosméticaeslaquemásse sirvedel espermacetiparaprepararunamayorvariedad

deproductos[DORGAN, 1983]. En formadeemulsión,constituyendola fasediscontinuaactúacomo

agentecorporaldeprotección,a lavezquepuedeservirparaajustarlaviscosidaddecremasy lociones.
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En estadosólido sirve la estructuray soporteparalos aceitesliquidos que se incluyen en las

barrasde labios y bálsamos.La cantidady composiciónde las cerasusadasen estosproductossirve

paracontrolarsu dureza(evitandoasísu deterioro),brillo, punto de fusión y facilidad de aplicación.

Tambiénenmaquillajesse empleanespermacetiy otrascerascomobaseparaproducirunafinapelícula

sobrela piel que permitalaposterioradherenciade polvos de colorete.

Farmacia.

Al igual que en el casodel aceitedejojoba, estacerano es digerible porla mayoríade los

animalesy, por tanto, se empleaparaincorporarprincipios activosque no debenser liberadoshasta

su llegadaal intestino [JIS. Patent, 1949].

Encuentratambiénaplicacióncomoemolientey, al igual queencosmética,paradarel soporte

y la texturaadecuadaa productosde aplicaciónexterna.

Alimentación.

Paraobtenerun producto de estabilidadoxidativa adecuadaparauso en la alimentación,el

aceitede cachalotese hidrogenaparcialmenteel usode catalizadoresmetálicostipo Ni-Cu a presión

relativamentereducida. De esta forma s¿ utiliza en la producción de margarinasy mantecas

[GUNSTONE, 1986].

Otras aplicaciones.

Lagrasahidrogenada,debidoal aumentodela dureza,resistenciay puntode fusión, se emplea

en la fabricaciónde jabones,pinturas y barnices,tintas, protectoresantihumedad,plastificantesde

superficie de papely cartón,asícomo en el tratamientode pieles [SWERN, 1979].
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1.3 MIRISTATO DE MIRISTILO

El Miristato de miristilo es un ésterde origen sintético,que se encuentraen la naturalezaen

proporcionesmuy pequeñas,en algunosaceites,cerasy grasas;y cuyo campo de aplicaciónestá

prácticamentelimitado a la industriacosméticay de perfumería[GUNSTONE, 1982].

Los aceitesnaturalesa partir de los cualesse obtienenlas materiasprimasconstituyentesde

dicho ésterson, básicamente,las denominadasGrasasmirisricáceaso Grasasmiristáceas.Este tipo

de grasasse caracterizanpor ser muy ricas en gcido mirístico y ácido láurico, predominandoen su

composiciónel primero. Casi todasellas son sólidas,incluso en verano,debidoal elevadopunto de

fusión que les confiere,precisamente,su contenidoen ácido miristico; mientrasqueel contenidode

ácidosgrasosinferioressueleserexiguo.El Indicedeiodo esvariable,generalmentebajo,dependiendo

de la procedenciadel aceitede partida.Entre las grasasde mayor contenido en ácido núrístico se

destacanlas siguientes:mantecade nuezmoscada,grasade mangalore,aceitede macias,mantecade

Kombo, grasa de otoba, sebo de virola, aceite de nuecesde California, y grasa de ucuhuba

[MANGRANE,1944].

La mantecadenuezmoscada,esunagrasaqueestácontenidaenunaproporciónalrededordel

25-35% en las semillas de Myr(srica officinales, Myr(stica moscata,Myr(stica ftagans, Myrística

argentea y Myrística ¡omento&a,plantasque se encuentranen la mayoríade los paísestropicales.La

grasatieneunaconsistenciaparecidaa la del sebo,un olor fuerte,saboranuecesy presentaun color

quepuedesermáso menosrojizo, dependiendodela plantadepartida.

La grasa de mangalorese obtienemedianteextraccióna partir de las semillasde Myrística

canaria,y presentaun aspectosimilara la de nuezmoscada,pero contieneun mayornúmerode ácidos

volátiles,por lo que presentaunamenorconsistencia.
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El aceite de maGias se obtiene a partir de algunasplantasque crecenen Bombay,Penang.

Macasary Zanzíbar.Es un aceitesemilíquidoa temperaturaambiente,presentaun color amarillo más

o menososcuroy tiene un olor que recuerdaal vegetalde partida.

La mantecade komboprocedede la plantaMyrística kombo,quecreceen algunasregiones

del Congoy Gabón.Presentaun aspectosimilar al del aceitedemacias,perose utiliza menos,debido

a la limitación de suproducción.

La grasadeotolia seextraedelassemillasdeMyrística oroba, tambiénllamadanuezmoscada

de Santa Fe, que crece en algunaszonas de Nueva Granada.Es de color amarillo pálido, de

consistenciasemejantea la del seboy olor a nuezmoscada.Durantesu conservaciónse oscurecey se

enrancia.Suscaracterísticasdependendel contenidodeinsaponitcables,quepuedellegarhastael25%.

El sebodevimia se extraedelas semillasdeMyrísticasebifera,Virola micheli, Virola sebQ’era

y Virola venezuelensis,plantastípicasdelas Guayanas,Guatemala,islasCarolinas,etc.,quecontienen

alrededordeun 40-50%de grasa.El sebodevirolapresentala consistenciadel sebodebuey,pudiendo

observarsela formación de pequeñoscristales.Es amarillento,más o menosrojizo y tiene un olor

semejanteal de la nuezmoscaday se enrañciarápidamente.

La Grasade ucuhubaseextraedelas semillasdelaplantaMyrísticabecuhyba,típicadebrasil

y que contienealrededorde un 60% de una grasasemejantea la mantecade nuezmoscada,pero

presentaun olor muy desagradabley un saborácido.

Existenotrasgrasasmiristáceascomoel aceitede nuecesde california, obtenido a partir del

fruto de la plantaTumioncal¡fornicum, que contienecantidadesvariablesde un aceiteno secante;La

grasade lassemillasdeIrya de Ceilány la India,quepresentacaracterísticassemejantesa la manteca
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de nuezmoscada;la mantecade ochoco,que se extrae de las semillasde Seyphocephaiiumoc/zoca,

de las costas de Africa occidental, y que contiene un 60-70% de una grasa formada, casi

exclusivamente,por trimiristina. Tambiénhay que teneren cuentaotrasplantas,a partir de las cuales

sepuedenobtenercompuestos,mayoritariamenteconstituidosporcadenasdeestructuramirística,como

sonel aceitede nuezdesuri y lasgrasasde mirica y otrasplantasoriginariasdeMrica y Américadel

sur.

1.3.1 ORTENCIONDEL MIRISTATO DE MIRISTILO

La obtencióndel miristatodemiristilo selleva a caboprincipalmentemediantereaccionesde

esterificacióndirectaentreel ácido mirístico y el alcohol mirístico [MILLER,1988],paralo cual se

puedenemplearlos métodosde síntesisde ésteresque se detallanen el punto 1.7 de estecapítulo.

Generalmenteel métodomás empleadoesel de esterificacióncatalítica,dondeel tipo de catalizador

empleadojuegaun importantepapel.

A partir de las grasasy aceitesanteriormentedescritas,se obtienenlas materiasprimaspara

dichareacciónde esterificación.Enocasiones,cuandono serequiereunaestrictapurezadel producto

final, sepuedesometerla grasacrudaa unareaécióndeesterificación,conlo quese llega a obtener

unamezclade ésteresde diferentesnaturalezas,segúnseanlos componentesde la materiaprimade

partida [PRYDE,1979].

La obtenciónde la grasase lleva a cabo,básicamente,comose indica en el esquemade la

figura 1.1. De estamanera,parala extracciónde la mantecade nuezmoscadase empleanlas nueces

picadaso atacadaspor insectos.Se tuestan,sepulverizany se sometena prensadohidráulico. En el

casodel sebode virola, la extracciónselleva a cabomachacandolas semillase hirviéndolasen agua

durantehoras,dejandodecantarposteriormentela grasa.La extraccióna partirdel restode las semillas
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mencionadasanteriormente,en generalse lleva a cabo sometiendoa presión las semillas tostadasy

pulverizadas.

1.3.2 CARACTERISTICAS Y COMPOSICION DE LAS GRASAS DE MIRISTACEAS

En general,los aceites,grasasy cerasde las miristáceassuelenser sólidas a temperatura

ambiente, debido principalmente a su composición. Sus propiedadesfísico-químicas dependen

fundamentalmentedesu composición,y estas,a su vez,dependendel terrenoy la climatologíadonde

crece y se desarrolla la planta. En la tabla 1.11 se relacionanlos puntos de fusión, índices de

refracción,índicesdeiodo e índicesdesaponificaciónde las grasasde las miristáceasmásrelevantes.

Tabla 1.11. Propiedadesde las grasasde las miristáceas.

GRASA CERA

ACEITE

PUNTO DE

FUSION (0C)

INDICE DE

REFEACCION

INDICE DE

SAPONIFICACION

INDICE

DE lODO

Nuezmoscada 39-42 1.466-1.471 173-200 31-60

Mangalore 215

Macias 25-32 1.001-5.121 169-192 50-81

Otoba 35-40 1.470 165-200 20-54

Virola 54-55 - 219-221 10-35

NuecesCalifornia 17-20 - 190-195 95

Ucuhuba 32-34 - 235-240 9-36

achoco 45-48 - 235-240 1-4

En cuantoa la composiciónde los aceitesextraídosa partir de las diferentesplantas,puede

decirseque presentancomposicionesmuy variables.Aunqueel componentemayoritario,referidoa

ácidos,sueleserel ácidomirístico,en la mayoríade los casosvaacompañadoácidossuperiores,tales

comoel ácidopalmíticoy el ácidooleico.Enotroscasos,ademásvaacompañadoporácidosinferiores,

principalmenteel ácidoláurico. En la tabla 1.12 se presentala composición,referidaa ácidosgrasos,
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de los aceites,grasasy cerasextraídasapartirdelas principalesfuentesplantasmiristaceasproductoras

del ácidomirístico [HOEKENOOGEN,1941].

Tabla 1.12. Composiciónde las principalesmiristáceas.

FUENTE ~ C12 C14 C16 C18:1 C1S:2

Salvadora 6-7 4748 28-30 - 11-12 1-2

Laurel 2-3 20-22 1-2 60-65 12-15

Mirica - - 60-63 35-38 1-2

Nuezmoscada - 1-2 60-78 9-11 8-12 1-2

Dika - 18-40 50-75 - 8-12 -

Virola - 20-22 70-75 0-1 5-10 -

1.13 USOSY APLICACIONES DE LAS MIRISTACEAS Y SUS DERIVADOS

Como seha mencionadoanteriormente,el empleode estetipo de grasas,aceitesy ceras,tiene

lugarprincipalmentedentrodel campodela cosméticay dela perfumería.Así seutilizan comosoporte

de algunosperfumes,paradiluirlos, o en la preparaciónde cosméticosa basede aceitesesenciales,

dondedichoscomponentesgrasosactúancomomateriainerteparadarconsistenciaadichospreparados

[OUENTHIER,1955].

En cuantoal miristatode miristilo, puededecirsequeestádentrode un grupode ésteresque

poseenexcelentespropiedadesgrasasparasu aplicaciónen la industriacosmética.Dichaspropiedades

se aprovechanparaincluirlo dentrode la fabricaciónde cremas,locionesy todo tipo de emulsiones.

Es especialmenteválido comocomponentefundamentalen la composicióndeemulsionesagua/aceite.

La composicióncríticade dichas formulaciones,haceque seanespecialmenteinestables,por lo que

la naturalezade los componentesempleadosjuegaun papelimportanteen la obtencióndel producto

final [PRYDE,1979j.
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1.4 2-METIL-BUTIRATO DE OLEILO

El 2-Metil-Butirato de oleilo es un ésterde origen sintéticoque, en raras ocasiones,puede

encontrarseenla naturalezacomotal. Sólo seencuentraenla naturalezaformandoparte,en pequeñas

cantidades,de las fraccionesmás volátilesdel aceitede café,en el aceitedelas raícesde angélicay

en unospocosaceitesesencialesmás [BAILEY, 1945].

El ácidoprecursor,2-metil-butírico,tambiénpuedeencontrarselibre o enla formadeésteres

inferioresen el aceitede la flor de Champaca,aunqueen pequeñascantidades.Debido a su escasez,

la preparaciónde esteácido selleva a cabode formasintéticaa partirde los cortesdelas fracciones

ligeras del petróleo con el fin de poder abastecerel pequeñomercado de este producto, que

prácticamentese ve restringidoa la industriacosmética,de insecticidasy potenciadoresdel sabor.

En la mayoría de los casos,este ácido se encuentraen la naturalezaformando mezclas

inseparablescon el ácido isovaleriánico.De estaforma podemosencontrarloen numerososaceites

volátilescomoen los aceitesde adormideras,citronela,ciprés,bayasdelaurel, mentaamericana,etc.,

y formandoésteressuperioresenlaespalday lacavidadcranealdealgunoscetáceoscomolos delfines

y tiburones[MANC’JRANE,1944].

En general,delas coníferaspuedenextraerseaceites,encuyacomposiciónestápresenteseste

tipo de ácidos.Así, el aceitede pino silvestre se obtienede las semillas de Pinus silvestris, que

contienenentreun 25 y un 30% de un aceitesecantealgo viscoso,de color amarillobastanteoscuro

y de olor a esenciade trementina.El aceitedeabeto seobtieneapartir de las semillasde Abiesalba,

quecontieneun 25-30%deaceitecuyaspropiedadesy característicassonsimilaresa las del aceitede

pino silvestre.El aceitedepinasrrosepuedeextraerde las semillasdePicea excelsay Picea vulgaris,

cuya composiciónen aceiteoscila entreun 25-35%.El aceitede piñonesde las piñas de Pinus
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niomop/iylla que condenenun 12-15% de aceite sernisecante,amarillento, de color y sabor

desagradables.El aceitede cedro se obtienea partirde la nuezde cedroquecondenehastaun 35%

de un aceiteamarillo doradoy de saborsuavey desagradable,mientrasque el aceitede ciprés se

obtienea partirde sussemillasquecontienenalrededordel 10%de un aceitedecolor amarillooscuro.

Existen otros aceitesa partir de los cualespuedenobtenerseestosácidos,como sonel aceite

de perifolio, de aneto,zanahoria,apio,perejil, anís,comino,angélicasilvestre,y otros vegetalesde las

mismasespecies.Todos ellos presentancaracterísticassimilaresen cuantoa sus aceitesse refiere.

Tambiénpuedenencontrarseestosácidosen algunosaceitesqueseincluyendentro deYgmpo

de los llamadosaceitesde pescado.Concretamenteen los aceitesde tiburón y máscorrientementeen

los aceitesde delfín [MANGRANE,1944].

1.4.1 OBTENCION DEL 2-METIL-BUTIRATO DE OLEILO

El 2-metil-butiratode oleilo se obtieneporesterificacióndirecta,generalmentecatalítica,entre

el ácido 2-metil-butíricoy el alcohololeico [STAMATIS, 1993; OKUMURA, 1979], aunquetambién

puedeobtenersepor esterificaciónconjunta,al igtal que el miristatode miristilo, de la grasanatural

de procedenciadel ácidoen cuestión[SPENER,1979].

Las mencionadasgrasasse obtienena partir de sus materiasprimassiguiendoel esquema

generaldetalladoal principio de estecapitulo(figura 1.1). La únicadiferenciaexistenteresideenque

paralos aceitesdepescado,obtenidosprincipalmentedelas cavidadesóseasy delhígado,esnecesaria

unamaceracióny un filtrado previo.Normalmente,parasu extracciónsetritura la grosuray sehierve

con aguao vapor en autoclaves.Segúnla intensidadde la extracción,el color y el olor sonmás o

menosfuertes. Los aceitesprovenientesdel hígado de este grupo se obtienena bajatemperatura,
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dejando fluir el aceite de los trozos de hígado calentados suavemente, envueltos con trapos y

amontonados.Los aceitesde menos calidad se extraen por presión de los residuosanteriores y,

finalmente,se lleva a cabouna fusión con aguao vapor directo o indirecto [MANGRANE,1944].

1.4.2 CARACTERISTICAS Y COMPOSICION DE LOS ACEITES

Comosehaindicado anteriormentela fuentede materiaprimaparala obtencióndelos aceites,

grasasy cerasde estegrupola constituyenfundamentalmentela familiade las coníferas,la familiade

las crucíferasy algunos aceitesde pescado.Las propiedadesy característicasde estasplantasvaría

mucho,dependiendodel lugardecrecimientoy dela naturalezadelas propiasplantas.En la tabla1.13

se muestranlas propiedadestípicas delas grasasy aceitesprocedentesde materiasvegetalestípicas.

Tabla1.13. Propiedadesde las grasasy aceitesde partida.

INDICE DE INDICE

DE lODO

GRASA CERA PUNTO DE

FUSION (0C)

INDICE DE

REFRACCION J_SAPONIFICACION_J

Pino silvestre 20-25 1.477-1.479 190-195 145-170

Abeto 10-15 1.487-1.489 190-192 118-121

Piñones 12-15 1.452-1.455 189-193 100-110

Cedro 18-20 1.475-1.477 190-196 158-180

Ciprés 2-4 1.485 187-195 169-196

Hinojo 0-4 1.478-1.481 180-182 95-102

Apio 5-14 1.476-1A80 176-180 90-100

Aneto 1-5 1.478-1.482 175-180 115-125

Anís -3-0 1.474 175-180 105-lIS

Comino 5-10 1.471-1.473 176-181 176-181

Laurel 20-25 1.464 240-255 20-30

Champaca 12-20 190 135

Café 8-9 1.468-1.478 146-195 76-98
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En cuanto a los aceitesde pescado,tambiéndenominadospor algunos autorescomo tranes,

incluyen los aceites de balénidos, pescados osiculados, aceites de cachalotes, tiburones y de delfines.

En estecaso, los aceitesde mayor interésparanosotrosson los dos últimos. Los aceitesde tiburón

presentan un contenido de insaponificables muy variable, desde casi cero hasta un 90%, constituido,

en parte, por escualeno.El aceitese extraegeneralmentedel hígado, y además de los ácidos grasos de

este grupo,contienencantidadesvariablesde ácidoselacoleico.Las especiesmás representativasde

estegrupossonel Tiburónrojo, Tiburóngigante,Etmopletus,Esqualosacanihias,Somniosus,Esquino,

Erizo marino> Alopias, Tiburón atigrado, Tiburón Lila, Pez sierra y Tiburón azul (Isuropsis). Los

aceitesde delfín, por su parte, presentanla particularidad de contenercantidadesde los ácidos

isovaleriánicoy 2-metil-butírico,muchomásimportantesque los aceitesde tiburón. Así seobservaen

su composiciónun contenido de hastaun 30% de estos ácidos, mientras que el contenido en

insaponificabíesoscilaentreun 2 y un 20%.Las especiesmáspreciadasparaeste fin sonPhocaena

communisy Puercomarino (Delphínusphocaena).En la tabla 1.14 semuestranlas propiedadesde

algunosde estosaceites,tantode tiburóncomode delfín [MANGRANE;1944].

Tabla 1.14. Propiedadesde los aceitesde tiburóny delfin.

ACEITE
INSAPON.

(%)
INDICE DE

REFRACCION
INDICE DE

SAPONIFICACION
INDICE

DE lODO

Tiburón rojo 80 1.490-1.493 23-54 264-345

Tiburón gigante 50 1.477-1.484 86-146 161-200

Etmopletus 10-25 1.474-1.476 146-188 110-146

Erizo marino 4-15 1.475-1.477 156-188 156-188

Tiburón atigrado 2-4 1.474-1.485 177-184 144-200

Tiburón azul 1 1.470-1.475 180 105-120

Pezsierra - 1.480 180-182 170

P. communis 2-20 1.465-1.472 t97-230 110

D. phocaena 2-20 1.462-1.470 210-230 119-132
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1.4.3 USOS Y APLICACIONES DEL 2-METIL-BUTIRATO DE OLEILO

Su empleo en la industria cosmética está básicamente ligado a su capacidad para hacer más

estableslas emulsionesagua/aceite,por lo quepuedeemplearseenlacomposicióndelociones,cremas,

ungúentosy cosméticosde característicassimilares[SWERN,1979].

Tambiénpuedeemplearseen la composiciónde algunos sprays insecticidas,en forma de

detergentesu otros materialesactivos de superficie. En algunos casos,estecompuestopuedetener

propiedadesinsecticidasporsí mismo,aunque,por lo general,se empleajunto conotros insecticidas

de mayor potencia [BAILEY, 1945].

Enalgunoscasos,el aceite,ensu conjunto,esterificadopuedeemplearsecomopotenciadordel

sabor, sin embargoes poco empleadopara este fin. En cambio, estos aceites sin esterificar,

especialmentelos de pescado,son unafrente importantede vitaminas A y D, por lo que pueden

emplearseen la preparaciónde algunosproductosmedicinales[GUNSTONE, 1982].
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1.5 PALMITATO DE ISOPROPILO

El palmitato de isopropilo es un ester de origen sintético, que no se encuentra en la naturaleza

comotal. Debido a la naturalezasintéticadel alcohol isopropiico,quesueleobtenersea partir de las

fraccionesmásligerasdelpetróleo,la síntesisdel ésterpuedellevarsea cabopor diferentesmétodos,

aunque,porlo general,seemplealareaccióndirectadeesterificacióncatalíticaentreel ácidopalmítico

y el alcohol isopropílico [LANZANI, 1986; SAROJA, 1986]. Lógicamente,al igual que en los casos

anteriores,las grasascon elevadocontenidoen ácidopalmítico puedenesterificarseen suconjunto

dandolugar a unamezclade ésteresquepuedenteneraplicacionesdentrode la industriacosmética.

En cuantoa las fuentesde materiaprimadel ácidopalmítico,puededecirseque son varias,

úrincipalmentetodasellas de origen vegetal. Tanto el aceitede palma como de palmisre suelen ir

unidos enla produccióny el comercio,ya queproceden,respectivamente,del fruto y de la almendra

de la palma. Las palmasproductorasde aceitecrecen sobretodo en la parteoccidentalde Africa

tropicaly en algunoslugaresdeBrasil. Otrasgrasascon un contenidoelevadoen ácidopalmíticoson

las llamadasSebode Japóny Sebode China.

El primeroseobtieneapartirdelas semillasdelasvariedadesde rhus.Los centrosprincipales

de producciónse encuentranen Japón,aunquetambiénseproduceen Formosay en Vietnam. Este

aceite se empleaen la fabricación de bujías, cerillas, jabones,enceradode muebles,pomadas,

cosméticosy conservacióndecueros;el segundoseextraede las semillasdeStillingia sebífera(árbol

del sebo),queprocedesobretodo de China,la India, Carolinadel sur y Florida.

Otras fuentesde ácido palmítico son las grasasde las sapindóceasy las grasasde las

celastráceasy poligaláceas.Al primergrupopertenecenel aceitedeMacassar,el sebodeRa’nburán,

la denominadagrasadel árbol del jabón, y los aceitesde airee, timbóy ungnadia.El segundogrupo
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está integrado por varios tipos de grasas y aceites. Hay que hacer notar, que por lo general, además

de ácido palmítico, pueden existir en estas grasascantidadesapreciablesdc otros ácidos grasos,

principalmenteácido láurico, mirístico y oleico; y en menoresproporcionesotros ácidos grasosde

característicassimilares.

1.5.1 OBTENCION DEL PALMITATO DE ISOPROPILO

Como se ha expuestoanteriormente,la obtencióndel palmitatode isopropilose lleva acabo

por esterificacióndirectay, como se veráen el desarrollodel capitulo, sueleemplearsela síntesis

catalítica. También puede obtenerse por el mismo método, partiendo del conjunto de la grasa total

extraída.En cuantoa los aceitesde partida del ácido palmítico, se empleael método de prensado

hidráulico y posteriorextraccióncon disolventes.

Cuandoserequiereunapurezaelevadadel ácidopalmítico,el crudodeaceitesesometeaotro

tipo de tratamientosque,en general,suelenser operacionesde destiladocon corrientede chorro de

vapor y posteriorescristalizacionespara purificar convenientementeel ácido palmítico. Por regla

general,estostratamientosse complementancon posterioresoperacionesparadecolorary refinar el

aceiteobtenido[PRYDE,1979].

Despuésde la disociaciónde unagrasao un aceite,se separael ácidopalmíticocomercialde

la mezcladeácidosgrasospor dosprocedimientos.Como los ácidosgrasosno saturadosde la misma

longitud de cadenase presentanen cantidadesimportantessolamenteen los aceitesde animales

marinos,esposiblesepararel ácidopalmítico por destilaciónfraccionadade la mezclade ácidosde

otras grasas. El otro procedimiento importante para la preparación de ácido palmítico implica la

cristalizaciónfraccionadade mezclasde ácidosgrasosen acetonao metanol. Dela mezclade ácidos

grasosdel aceitedepalma,quetieneunaproporciónrelativamentebajadeácidoesteáricoy esricaen



40 Introducción

ácido palmítico y ácidos no saturados, los ácidos saturados se separan fácilmente de los no saturados

y resulta una fracción rica en ácido palmítico. El ácido palmítico destilado fraccionadamente tiene una

riquezadel 90% [GUNSTONE, 1982].

1.5.2 CARACTERíSTICAS Y COMPOSICION DE LOS ACEITES

Los principalesaceitesparala obtención de ácido palmítico se resumena continuación,así

como susprincipalescaracterísticasy composición.Así el aceitede Macassar,tambiéndenominado

aceitede Ketjatki, de Kusumy de Ko procedelas semillasde SchleicheraInjuga,quecontienenentre

un 35 y un 40% de grasa.Dicha planta crece en algunaszonasde Java,Ceilán, Timor, costasde

Malabar y algunasregiones del Himalaya. La grasa presentauna consistenciamantecosa,color

amarillentoy saborsuave.

El seboderambuzónseobtienedelos frutosdeNepheliumlappaceum,quecontienenalrededor

de un 35%de grasa.La grasadel árbol deljabón seextraeconjuntamentedel fruto y dela semillade

Sapindustrifoliazus,quecreceen la India y en Ceilán.Es unagrasaamarillenta,sólidaeninvierno y

líquida en verano,y seobtieneprincipalmentepor extraccióncon disolventesde la semilla.

El aceitede akeese obtienea partir de las semillasde Buighiasápiday tambiénde Hornea

mauritania,que crecenen algunasregionesde Brasil. Estagrasasueleser amarilla,de consistencia

mantecosa,olor suavey sabordesagradable.

También los aceitesy grasasde las celastráceas,poligaláceasy semejantesson fuentes

importantesde ácido palmítico. Estas grasas,generalmentesolidifican a temperaturaambiente.

Presentanuna composiciónmuy variable, siendo bastantericas en ácido palmítico y ¡áurico, y

presentancantidadesvariablesde ácido mirístico.
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Los aceitesmásrepresentativosson el aceitede bonetero y el aceite de celastro. Lassemillas

de bonetero, Evonimus europaeus contienenun 25-35% de un aceite espeso, rojizo, de olor

desagradabley saboramargo.Las semillas de Celanrus paniculaws, por suparte,llegana contener

hastaun 50% de un aceiteparecidoal anterior,y sonoriginariasdela India,Etiopíay Senegal.En la

tabla 1.15 se muestranalgunasde las propiedadesde los aceitesmáscaracterísticospertenecientesa

estosgrupos.

Tabla 1.15. Pwpiedadesde los aceitesmás tepresentativos.

ACEITE 0

GRASA

PUNTO DE

FUSION (0C)

INDICE DE

REFRACCION

INDICE DE

SAPONIFICACION

INDICE DE

TODO

Bonetero 38 1.491 230

Mahuba 53 270-275 15-25

Lindera 45 1.476 220-285 10-70

Tangkallak 44-47 260-270 2-10

Aguacate 40 1.485 180 60

Litsea 41 245 34-48

Kusu 22-23 1.452 282-285 4-5

Malukang 30 1.454-1.456 250-254 49-52

Senega 192495 8083

Macassar 10-20 1.460 221-227 47-55

Rambután 4246 192-196 38-42

Arbol del Jabón 23-30 190-195 55-60

Akee 25-35 188-195 42-53

En cuantoa la composiciónde los aceitesextraídosa partir de las diferentesplantas,puede

decirseque presentancomposicionesmuy variables.Aunqueel componentemayoritario,referidoa

ácidos,suele ser el ácido palmítico, en la mayoríade los casosva acompañadoácidossuperiores,

siendo sus mayorescompetidoresel ácido oleico y el ácido linólico. En otros casos,ademásva
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acompañado por ácidos inferiores, principalmente el ácido mirístico. En la tabla 1 .16 se presenta la

composición, referida a ácidos grasos, de los aceites, grasas y ceras extraídas a partir de las principales

fuentes de obtención del ácido palmítico [BOEKENOOGEN,1941].

Tabla1.16. Composiciónde los principalesaceites.

FUENTE C14 ¡ ClÓ CiS CIS:1 CIS:2

Palma 1-5 3445 3-6 40-52 7-11

Stillingia 3-6 57-72 - 1-2 -

Sebo de China 3-4 56-66 1-2 25-35 -

Cacao 2-3 24-30 30-35 30-40 24

Catapa 1 28-30 4-6 40-42 22-24

Café 2 20-25 1-9 12-27 23-38

1.5.3 USOS Y APLICACIONES DEL PALMITATO DE ISOPROPILO

Debidoa las característicasdeestecompuesto,su aplicaciónfundamentaltiene lugardentro

del campode la cosmética,aunquetambiénpuedeeinplearseparala llamadalubricación de algunos

materialesde la industriatextil, especialmentecueros;e incluso en la preparaciónde sustanciasque

actúancomo aceiteshidráulicos.

Cosmética.

El Palmitato de Isopropilo, debidoa que es un liquido transparente,inodoro y viscoso, se

empleacomocomponenteparadiversostiposdepreparadoscosméticostalescomocremas,unguentos

y lociones. Puede actuar como emulsificante y presenta propiedades excelentes para ser absorbido en

lapiel. Al ser aplicado,produceunasensaciónmuy agradable,evitandoel efectograsientoy pegajoso,

típico de algunos cosméticos. Este tipo de productoquepuedeemplearsecomodisolventede aceites
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esenciales e ingredientes activos ampliamente empleados dentro de la industria cosmética, que se

comercializan como compuestos hidratantes que ejercen algún otro tipo de acción especial sobre la piel

[GUENTHiER,1955; GUNSTONE,1982].

Industria textil.

Las fibras acabadasen piel o cuero, debenserlubricadasconuna fina películade aceite,con

el fin de quetenganun tactosuavey una flexibilidad adecuada.Paraestefin seempleandiversostipos

de aceites,grasasy ceras,siendoeJ palmitatode isopropilounade las cerasincluidasdentrode este

grupo [SWERN, 1979].

Los cuerossuavessesometena un procesode lubricaciónpor goteo,paralo quese emplean

emulsionesdiluidas de esteaceiteen aguaestabilizadacon el propio aceitesulfonado.Dicho aceite

sulfonado,sirve comomediode transportealaemulsiónhastael interiorde lapiel, dondese deposita

el aceitecon la consiguienterupturade la emulsión.Cuando se lubrican cueros duros,el método

empleadoconsisteen extenderunacapade aceiteo grasasobrelapiel, quehacede vehículoparaque

laemulsiónpenetreen su interior y, unavezrealizadoel proceso,debeprocedersea la eliminaciónde

la primeracapa[BAILEY, 1945].

Aceiteshidráulicos.

Algunos aceites se emplean para la preparaciónde fluidos hidráulicosy, particularmente,los

quedebenser expuestosa bajastemperaturas,como esel casosde los circuitosde los automóvileso

de los sistemas aeronáuticos. El palmitato de isopropilo, presentacaracterísticasadecuadasparaeste

uso,yaque ademásescompatiblecon otros líquidospolaresde bajaviscosidad, y no genera residuos

sólidos en el interior de las conducciones[SWERN,1979].
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1.6 OLEATO DE ISOPROPILO

El oleato de isopropilo, al igual que el palnútatode isopropilo es un éster de naturaleza

sintética,queseobtieneempleandocualquieradelos métodosdisponiblesparala obtenciónde ésteres

que se detallanen el punto 1.7. Esteproductono apareceen la naturalezadebidoa que uno de sus

constituyentes,el alcohol isopropílico, se obtiene de manerasintéticamediantela reacciónde la

correspondienteolefina con el ácido sulfúrico, seguidade la hidrólisis del ácido alquilsulfúrico

resultante.Utilizandolareacciónconel ácidosulfúrico,seacometióla primerafabricacióndel alcohol

isopropiico al final de la primera GuerraMundial por la Melco ChemicalCompanypor medio del

procesoEllis.

El otro constituyentedel oleatode isopropiloes el ácido oleico. El ácido oleico (ácidocis-9-

octadecenoico)es probablementeel másabundantedetodoslos ácidosgrasosnaturales.Susglicéridos

seencuentranen cantidadesnotablesentodaslas grasasdelos animalesterrestresy marinosy entodos

los aceitesvegetales.En lasgrasasanimalesesel principalcomponente:de 40 a50% dela grasa;pero

los mayoresporcentajesse encuentranen los aceitesvegetales;en el aceitede oliva 70-85%y en el

aceite de almendras 75%, o más. Se encuentra también en las siguientes proporciones,

aproximadamente:aceitede cacahuete,57%, aceitede maíz, 45%; aceitede palma,41%, aceitede

semillade calabaza,37%,aceitedealgodón,35%,aceitedesoja,33%, aceitedegirasol, 33%.Se han

descritodos formascristalinasdel ácido oleico:punto fusión 13.4 y 1 6.30C.

Los usosdel ácido oleico técnicosonmuy variados,por lo quetantosuproducción,comosu

comercializaciónsellevaa caboen grandesvolúmenes.En 1992 seprodujeronen los EstadosUnidos

aproximadamente30 millonesde toneladasde ácidooleico de calidadcomercial(aceiterojo). De esta

cantidad,se emplearonaproximadamente7 millonesde toneladasen la preparaciónde jabonespara

diversasaplicacionestextiles. Para la lubricación de fibras textiles se usaronaproximadamente5
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millones de toneladas de aceite rojo. Se empleó también en la fabricación de lubricantes y grasas (1.5

millonesdetoneladas),aceitessulfonados(1.6millonesde toneladas),detergentessintéticos(1.451.000

Kg), caucho(771.000 1(g), productosintermedios (907.000toneladas),revestimientosprotectores

(771.000toneladas),resinas(953.000toneladas),en operacionesparael trabajode metales(1 millón

de toneladas)y paradiversasaplicacionesindustriales(1.2 millones de toneladas).

1.6.1 OBTENCION DEL OLEATO DE ISOPROPILO Y DEL ACIDO OLEICO

Como se ha comentadoanteriormente,el oleato de isopropilo se obtienevía esterificación

catalítica[KNEZ,1990; OKUMURA, 1979; LINFIELD, 1984] apartir del ácido oleico y el alcohol

isopropflico- (punto 1.7), aunquetambién puede obtenerseformando mezclascon otros ésteres

esterificandoel aceiteo lagrasadepartida.Sin embargo,cuandosepretendeobtenerel compuestocon

ciertapureza,esnecesarioemplearcomoproductodepartidael ácidooleicoconunapurezaaceptable.

El ácido oleico de calidadcomercial,llamado comúnmente“aceite rojo”, suele obtenerse

industrialmentepartiendodel sebono comestibleo grasano comestible.

Por el procedimientoantiguo, los ácidos grasosobtenidos por hidrólisis ácida (método

Twitchell) de las grasasse sometena unao varias destilacionesdirectasen vacío. El destilado,que

consta de 40-50% de ácidos saturados,principalmentepalmítico y esteárico,hasta10% de ácido

linoleico y 405%de ácidooleico, serecogeen pailasy se enfríalentamentehastaunos‘WC en una

cámararefrigerada.

Las tortasasí formadasse envuelvenentela y se sometena presiónmoderadaen unaprensa

hidráulica.El liquido exprimidoes aceiterojo, el sólido que quedacomoresiduo,el “ácido esteárico

de unasolapresión”.
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1.6.2 CARACTERISTICAS Y COMPOSICIONDE LOS ACEITES

Losprincipalesaceitesque sirvende materiaprimaparala obtencióndeácido oleicoson los

aceitesde oleáceas,betuláceasy zeáceas.Estos aceitesestánconstituidoscasi exclusivamentepor

glicéridos del ácido oleico, más del 80%,junto conpequeñasproporcionesde ácidolinólico, menos

del 10%.Los ácidossólidosestánconstituidoscasiexclusivamentepor ácidopalmítico,generalmente

menosdel 10%, que eventualmentese encuentramezcladojunto con mínimasproporcionesde ácido

esteárico.Son,por tanto, fluidos atemperaturaordinaria, salvoalgunasvariedadesdel aceitede oJiva

y se incluyendentro de lacategoríade aceitesno secantes.

El aceite dcclivaesel queseextraede la aceituna,fruto del olivo (Olea europea),en susdos

formas, cultivaday silvestre,cuyo contenido en dicho aceiteesmuy variable. Aunque,por regla

general,oscilaentreel 15 y el 27%,estoslímites llegana vecesal 10 y el 50%.Las variedadespicuda,

nevadilla blanca y negra, y olivo negro, contienenalrededordel 26%. En cambio, las variedades

manzanilla,gordal, carrasqueñoy sevillana,tienenun contenidodel 22-23%,mientrasquela aceituna

lechín contienesólo alrededordel 20% de aceite [BAIiLEY, 1945].

El aceiteestácontenidoprincipalmenteen lapartecarnosadel fruto, aunquela almendradel

huesocontienetambiénel 20-30%de su pesode un aceitecuyascaracterísticasson esencialmente

diferentes.En general,lapulpacontienealrededorde un 25-35%de supeso; la alinendra,alrededor

del 25%, y laparteleñosa,menosdel 1%.

Laconstituciónde los ácidosgrasosy delas constantesson,aproximadamentelasmismasen

todaslas calidadesdel aceite de oliva. El saborde este aceiteconstituyeunacaracterísticade su

comercio,que lo distinguedel de todaslas demásgrasasvegetales;en estesentido,esistengrandes

diferencias,quedependende la clasede aceituna,madurezde la misma, método de recolección,
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conservación y extracción. La extracción del aceitede oJivadifierebastantede los métodosgenerales,

debido principalmente a la importante proporción de agua que contiene la aceituna.

Las operacionesprincipalesconsistenenla limpiezadelasaceitunas,moliendade lasmismas

y prensadodela aceitunamolida.Dentrodela mismaaceituna,la calidaddel aceiteva desmereciendo

a medidaque sefuerzala presión.El color del aceitees muy variabledebidoa la propia naturaleza

de la aceitunay, en parte,debidoa las condicionesde extracióndel mismo. Poresto puedeoscilar

desdeamarillentopálido a amarillo verdosobastantepronunciado.

Unadelascaracterísticasdeesteaceiteconsisteenlasgrandesvariacionesdeacidez,lascuales

no sepresentanenla mayoríade los aceitesdesemillas.Estacaracterísticadependeprincipalmentede

las condicionesde recogiday almacenamientode la aceitunay de la fabricacióny conservacióndel

aceite.

El residuode laprensa,denominadoorujo de oliva, contienetodavíacantidadesvariablesde

aceite,cuyaproporcióndependede comoseha forzadola extracciónpor presión.El aceitede orujo

se extrae principalmente con sulfuro de carbono, y en algunas fábricas con tricloruro de etileno. Dicho

aceite es uno de los productos grasos más interesantes desde el punto de vista químico. La composición

del aceitevaríasegúnel tiempoy circunstanciasdel almacenajedel orujo y delas condicionesen que

se realiza el secado del orujo, antes de proceder a la extracción del aceite.

Cuando se procedea la extracciónde los orujos inmediatamentedespuésde haber sido

prensadosy extraídoel aceitedeoliva, la composiciónde los ácidosgrasosy las constantesdel aceite

de orujo sonprácticamentelas del correspondienteaceitede ojiva. Sólo enalgunoscasos,e] aceitede

orujo contienehastaun 1% másde ácidossólidosqueel correspondienteaceitede oliva, siendodicho

aumentodebido,principalmente,al ácidoesteáricoy al ácido palmítico. En cuanto a los aceitesde
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orujo comerciales ya refinados, no puede hacerse ninguna consideración, ya que la operación de

desmargarinización separa el exceso de glicéridos sólidos. Las principales características de los aceites

de orujo, coincidenconlas de su aceitede oliva de origen [GUNSTONE, 1982].

El aceitedehuesode aceituna,generalmentese extraeconjuntamenteconel aceitedeoliva

y, sobretodo,conel aceitede orujo,porlo queno existecomotal prodúctocomercializado.El hueso

de laaceitunapresentaunaalimendracuyopesoequivaleal 10% del huesoy en la cualestácontenido

casi todo el aceitequellega a constituirel 25% delpesode la almendra.Esteaceitees amarillo, más

o menos verdoso, dependiendo del tipo de acituna, y cuando se ha extraido a partir de las almendras

machacadas,prsentaun saboralgo dulcey diferenteal del aceitede oliva.

Existen otros aceitesde las oleáceascomo el extraidode las semillasde tatú, del Brasil, que

contienenalrededordeun 15% deun aceiteoscuro,inodoroy de saboramargo.Tambiénexistenotros

aceitescomo el aceitedefresno, o el aceite de ¿sano,quepuedenllegar a contenerunacantidadde

aceitemuy variable,peroespocousado.

El principal representantedelos aceitesdelasbetuláceas,eseldenominadoaceitedeavellanas.

La avdllanacontieneentreun 50 y un 60% en lieso de aceite,que se extraeseparandola envoltura

exterior,moliendo la almendray prensandoen frío al principio y en calientemástarde.El aceiteasí

obtenidopresentaun color amarillentoy es de olor y gustoagradables,peropuedeenranciarsecon

relativafacilidad [MANCIRANE, 1944].

Los aceitesde té,tambiéndenominados,segúnlaprocedencia,aceitesde¡subaki o aceites de

sasancua,se extraen de las semillas de Thea sinensis, Camelia japónica y Camelia oleífera. La

almendrade las semillasdel primerocontienenentreun 20 y un 25% deun aceiteamarilloconuna

ciertatonalidadrojiza, su sabores un tanto amargoy suolor sueleser un pocodesagradable.
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El aceite de Camelia japónica, también llamado aceite de té japonés o aceite de tsubaki. es

bastante parecido al aceite de oliva. La almendra de la semilla contiene alredor del 60-65% dc aceite,

el cual presenta la cualidad de enranciarse con menor facilidad, ¡o que se aprovecha para ser empleado

en perfumería en la fabricación de ciertos cosméticos y brillantinas, e incluso en Japón se emplea

dentro del campo de la alimentación [GUNSTONE, 1982].

LassemillasprocedentesdeCameliaolijera contienen alrededor del 40%de un aceite espeso,

de olor y sabor poco agradables. Propiedades muysimilares presenta el aceite denominado de sasancua,

queseextraede lassemillasdeTheasasanqua,cuyaalmendracontienealrededordeun 60% de aceite

en peso.En la tabla1.17 semuestranlas característicasmásrelevantesdelos aceites,a partirde los

cualesse lleva acabola principal obtenciónde ácido oleico.

Tabla 1.17. Propiedades de los aceites a partir de los cualesse obtieneácidooleico.

INDICE DE INDICE DE
lODO1ACEI1’E

PUNTO DE
FUSION (0C)

INDICE DE
REFRACCION 1_SAPONIFICACION_1

Oliva 4-8 1.465-1.469 185-196 78-86

Hueso aceituna 4-6 1.463-1.475 179-198 68-86

Fresno 162-170 140-144

Avellanas 17-20 1.469-1.470 187-192 84-90

Té 9-21 1.467-1.470 188-197 77-85

Tsubalci 15-22 1.467-1.470 188-197 78-92

Sansaqua 9-10 1.462-1.470 190-194 80-85

Sesamo 3-6 1.469-1.472 187-195 103-112

Cacahuete 0-3 1.468-1.471 188-194 83-103

Soja 8-18 1.472-1.475 188-195 103-139

Colza 4-12 1.470-1.474 167-185 94-106

Mostaza negra 11-18 1.471-1.474 174-187 96-107

Mostazablanca 8-16 1.469-1.471 170-185 92-109
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Además de los aceitesya mencionadosexistenotros aceitesricos en ácido oleico que se

obtienena partir de materiasvegetalesdiferentes.Estees el casodel aceitede Cachuete de la familia

de las leguminosas,que estánconstiuidasprincipalmentepor ácido oleico y linoleico. Dicho aceite

provieneen un ‘75% de la almendradel cacahuetey el 25% restantese extraede su corteza. El

contenidototal en aceite oscilaentre un 40. y un 55% en pesodel mismo, y dentro de los límites

señalados,presentanmayor riquezaen aceitelas almendrasde los cacahuetesde Rufisque,Senegaly

Congo,50%, seguidosdelas de Hispanoamérica,Bombayy Japón,45%, y por último las almendras

de los cacahuetesGeorgianosy Espñoles,en torno al 35%.Paralaextraccióndeestosaceitesse parte

de las almendrasya limpiasy molidas,setamizany setrituran concilindros depúasy estriados,para

posterionnenteser sometidosa presión,primero a unos30-400Cy despuésa unos 700C.

Otros aceitesempleadossonlos provenientesdela familia delaspapilionáceas,en los quela

composición está dominadapor el ácido linoleico, seguido del ácido oleico en una proporción

importante,aunquetambiénestánpresenteslos ácidospalmítico,esteáricoy araquinico.Deestegrupo,

el másrepresentativoes elaceiteobtenidoapartirdelas semillasdesoja(Sojahispida) cuyocontenido

en aceiteestáentorno al 20%. Algunosaceitesdela familia delas crucíferas,talescomoel aceitede

Colzao Mostaza,tambiénpresentanuncontenidoimportanteenácidooleico,perosonmásinteresantes

dedeel punto de vista industrialparala obtenciónde ácido erúcico [SWERN, 1979].

En cuanto a la composiciónde dichosaceites,como ya se ha mencionadoen los anteriores

casos,puededecirsequees muy variable,dependiendode lanaturalezade laplantadeprocedenciay

del propiométodode extracciónempleado.En la tabla1.18 se muestrala composición,referidaasu

contenido en ácidos grasos,de los aceitesmás relevantesque sirven de materiaprima para la

producciónde ácido oleico. En estatabla no se incluyen las posiblesmateriasprimasderivadasde

animalestanto marinoscomoterrestres,por sersobretodo estosúltimos fuentesprincipalesdel ácido

esteárico,quepresentaotra seriede aplicaciones[MANGRANE, 1944; RATTRAY, 1984].
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Tabla 1.18. Composiciónde los principalesaceites para la obtención de ácido oleico.

FUENTE C14 ClÓ CtS C1S:1 C1S:2 C1S:3

Oliva y orujo 0-1 7-15 1-2 70-85 4-12 -

Huesoaceituna - 4-6 2-4 75-85 4-10 -

Cacahuete - 12-15 14-16 54-76 12-25 -

Almendra - 5-8 - 75-80 2-4 -

Té 0-1 7-8 0-1 83-85 22-24 -

Avellanas 0-1 2-4 1-2 90-95 2-3 -

Soja 0-1 7-10 3-6 25-35 52-60 2-6

Maíz - 7-8 2-4 45-50 40-45 5-10

Fruto de laurel 20-22 1-2 - 60-65 12-15 -

Laurel cerezo 1-2 6-9 1-2 70-75 12-14 -

Anacardio - 6-7 11-12 74-75 7-8 -

16.3 USOSY APLICACIONES DEL OLEATO DE ISOPROPIILO

Lasaplicacionesdel oleatodeisopropioanivel industrialson similaresalas del palmitatode

isopropilo,peroademás,porpresentarun dobleenlaceensucomposición,tieneunamayorversatilidad

en suempleodentro de dichas industrias.Debidoaestose empleadedntrode la industriacosmética,

industiadeplásticos,lubricantes,preparaciónde aceiteshidráulicos,industriatextil, etc. A continuación

se detallaránalgunasde las aplicacionesmásrelevantes.

Cosmética.

El Oleatode Isopropilo, presentapropiedadessimilaresa las del palmitatode isopropilo, es

decirun liquido transparente,inodoroy viscoso,yportanto seempleacomocomponenteparadiversos

tipos depreparadoscosméticostales comocremas,ungilentosy lociones.Puedeactuartambiéncomo

emulsilicantey presentapropiedadesexcelentesparaser absorbidoenla piel [SWERN, 1979].
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Al seraplicado,produceunasensaciónmuy agradable,evitandoelefectograsientoy pegajoso

típico dealgunoscosméticoscuyacomposicióntieneun elevadocontenidoensustanciasexcesivamente

grasas [GUNSTONE, 1986].

Estetipodeproductoquepuedeutilizarsecomodisolventede aceitesesencialeseingredientes

activos ampliamenteempleadosdentro de la industria cosmética,que se comercializancomo

compuestoshidratantesque ejercenalgún otro tipo de acciónespecialsobre la piel [GUENTHER,

1955], y por tantohacende agentetransportadorde vitaminas,proteinas.etc.

Farmaciay Medicina.

Al serun agenteconexcelentrespropiedadestransportadorasde principios inmediatos,puede

ser empleadodentrode la industriafannaccúticaen la preparaciónde jarabesy fármacoslíquidos de

ingestiónoral. Ademáspuedeactuarcomo vehículode transportea travésde la piel, formandoparte

de preparadosde uso tópico para el tratamientode trastornostraumatológicos[BAILEY, 1945;

GUNSTONE, 1982].

Industria textil.

Lasfibras acabadasen piel o cuero, debenserlubricadasconunafina películade aceite,con

el fin dequetenganun tactosuavey unaflexibilidad adecuada.Paraestefin seempleandiversostipos

de aceites,grasasy ceras,siendoel oleatode isopropio,al igual que el palmitatode isopropilo, una

de las cerasincluidasdentro de estegrupo [SWERN, 19791.

Dentro de estecampo, el oleatode isopropilo actúatanto como vehículode transportepara

otrosaceites,comode agentelubricanteen el procesode acabadode las prendasproducidaspor este

tipo de industrias[BAILEN’, 1945]. Siendounade las cerasmásversátilesparael lubricadotanto de

cuerosduroscomo de cuerosblandoso pielesdedicadasa este fin.



Oleato de Isopropilo 53

Aceiteshidráulicos.

Algunos aceitesse empleanparalapreparaciónde fluidos hidráulicosy, particularmente,los

quedebenserexpuestosa bajastemperaturas,comoes el casosde los circuitosde los automóvileso

de los sistemasaeronáuticos.El oleatodeisopropio,presentacaracterísticasadecuadasparaesteuso,

ya que ademáses compatiblecon otros líquidos polaresde baja viscosidad,y no generaresiduos

sólidosen el interiorde las conducciones[SWERN, 1979].

Lubricantes.

Por su condicióndeliquido viscoso,presentapropiedadesreológicasquelo hacenaptopara

su empleocomo lubricantede maquinariasdelicadas.En general,puede emplearseparálubricar

maquinariastalescomoaparatosderelojeríaeinstrumentosdeciertaprecisión,principalementecuando

se tratade instrumentosde medida,enlos cualeses fundamentalque,aunqueno varíendrásticamente

sus condicionesde operación,el sistemade lubricaciónseamuy eficazparaconseguirla precisión

requerida[BAILEN’, 1945].

Debidoalelevadocostedeestetipo delubricantes,generalmentese empleanpreparacionesque

consisitenen mezclasde estacera conotros aceitesnaturaleso sintéticos,quehacenque elproducto

final tengaun menorcosteen el mercado:

Bandeesy pinturas.

Lascaracterísticasdel oleatode isopropilo,tambiénlo hacenaptoparasu empleodentrode

lacomposiciónde algunosbarnices,pinturasy recubrimientosquehacendesustanciasprotectoraspara

todo tipo de superficiesexpuestasa un deterioro.Así puedeemplearseen la preparaciónde algunas

sustanciasreparadorasde muebles, suelos de madera, ceras para automóviles, metales, etc.

Generalmenteforma partede lacomposicióncéreade todosestosrevestimientosque existenen el

mercado[SWERN, l9’791.
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industriade plásticos.

El Oleato de isopropilo, es uno dc los ésteresmás importantesdentro de la industriadel

procesado de plásticos. Su acción consiste en actuar como lubricante, especialmente en la fabricación

de PVC, donde tiene básicamentedos funciones. En primer lugar, se empleapararegular las

caracterfsticasdel flujo delas partículasdePVC durantesuprocesado,dondeademásejerceunaacción

de control sobrela capacidadde gelatinizaciónde los plásticos.La segundafunción del oleato de

isopropilo, no menos importante, consiste en la formación de una película deslizante sobre la superficie

de las paredesde los diferentesequiposcon el fin de evitar quelos polimerosno quedenadheridos

durantesuprocesado[jPRYDE,1979].

Los ésteresprovenientesde ácidosgrasosy alcoholesde cadenacorta,talescomoel oleato de

isopropilo, sonmisciblescon el PVC, e incluso a elevadasconcentracionessoncapacesde producir

un efectode lubricacióninterna, sin afectaral acabadodel productofinal, por lo que se consideran

comoexcelentesplastificantes[GUNSTONE, 1982].



Métodos para la Obtención de Esteres 55

1.7 METODOS PARA LA SINTESIS DE ESTERES

Lasreaccionesparalaobtenciónde ésterespuedendividirse endos grandesgrupos.En primer

lugarestanlas denominadasreaccionesde solvolisis,en las cualesel reactivoprincipal lo constituye

un compuestoorgánicodenaturalezaácidao un derivadode ácido.Al segundogrupopertenecenotro

tipo dereacciones,cuyasmateriasprimasdepartidano tienenpor quéserun ácidograsoo un derivado

de ácido. Las reaccionesmásversátilesparala síntesisde ésteressonlasreaccionesde solvolisis, ya

quepermitenlaobtencióndeésteresapartir deun elevadonúmerodeproductosdepartida.Los tipos

de reaccionesmásempleadasson las que se considerana continuación.

1.7.1 REACCIONES DE SOLVOLISIS

En general,estetipo de reaccionestienenlugar vía sustituciónnucleófila. Segúnel medio

empleadoy el tipo de catalizadortienelugar ladisociaciónparcialde las materiasprimasen mayor

o menor medida,las cualesvuelvena reorgamzarseparadar lugar al correspondienteproductode

reacción.Dependiendodelos productosdepartida,podemosclasificarestasreaccionescomoseindica

a continuación:

1.7.1.1Reaccionesa partir de clornms de ácido.

Los reactivosempleadosson, junto al clorurode ácido,un alcoholorgánicoy un catalizador

básico,comopor ejemplo,dimetilamina[HANSEN,I955] o piridina. El esquemadereaccióngeneral

puedeconsiderarsede la manerasiguiente:

o ,0
4

+ R2OH —~ R1—C + HCI
Cl OR~
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1.7.1.2Reaccionesa partirde anhídridosde ácido.

En estetipo dereaccionestienelugar la formación de nuevosproductos,ademásdel ésterque

es el producto principal, también se forma un ácido orgánico. Para que se lleve a cabo la reacción.

se partedel anhídridoy un alcoholorgánico,y es necesarialapresenciadecatalizadoresdetipo ácido,

talescomo el ácidosulfúrico [PRICHARD, 1955], clorurode cinc [BAKER, 1955; BROWN, 1961],

sulfato férrico [CALMAN, 1957], ácido clorosulfánico rERDOS, 1951], metóxido sódico

[STANSBY,1965] o ácido p-toluensulfónico monohidratado [COPE, 1963]. El esquema general de

reacciónes el siguiente:

00 o o
6’ ‘4 1/ II

R1—CNN~ xC R1 + R—OH —~ RI—CN +
O

1.7.1.3Reaccionesa partir de sales de ácidos y haluros de alquilo.

Paraalcanzaraltosrendimientos,se utiliza comocatalizadorla trietilenamina[MILLS, 1962],

obteniéndoseconjuntamenteelésterdeseadoy lasal correspondiente,comose muestraacontinuación:

O4
+ R2X —fr R1—C + NaX

Na N0R2

1.7.1.4Reaccionesa partir de ácidos carboxílicos y alcoholesorgánicos: Esterificacion.

El métodode esterificaciónes el másempleadocuandolos reactivosson asequibles.Para

aumentarla velocidadde reaccióny alcanzar,lo másrápidamenteposible, el equilibrio, se utilizan

catalizadoresde carácterácido,tales comoel ácidosulfúrico, clorhídrico,ácidos sulfónicos,cloruros

metálicos,etc.Cuandose precisaqueelmediodereacciónno seafuertementeácido,sepuedenutilizar

resinasde intercambioiónico como catalizadorLiBOCHNER, 1965].
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El esquemade reaccióncoincideconel clásicosistemadeesterificación,en el quese obtiene

el éster deseadoy aguacomo subproducto:

R1—C + R2OH —~

OH 0R2

Parafavorecerel rendimientoenésterse puededesplazarel equilibrio poradiciónde exceso

de uno de los reactivosde partida(generalmenteel alcohol),o tambiénpor eliminacióndel aguaque

seva formandoen el medio dereacción(principio deLe Chatelier).Generalmenteseelimina el agua

por destilaciónazeotrópicadelmediode reacción,sobretodo cuandolas especificacionesdelproceso

requierenla operaciónequimolar.

Laesterificaciónsellevaacaboaelevadatemperaturay enpresenciadeun sistemacatalítico.

La velocidadde formación del éster dependeen gran medidadel ácido carboxilico y del alcohol

empleados.Los más ligeros reaccionanantesque los pesados.Así mismo los alcoholesprimarios

reaccionanconmayorprontitudquelos secundariosy estosmásrápidamentequelosterciariosydentro

de cadaseriereaccionananteslos más ligeros que los maspesados.Aquellos de estructuralineal

reaccionanantesquelos ramificados,siendola velocidaddeesterificaciónespecialmentemáslentasi

la ramificaciónesen la posición a.

Más recientementese hanutilizado enzimasy zeolitascomo catalizador,de maneraquese

evitanlos problemasque provocanlos catalizadoresácidosde Lewis quedanlugar aunadificultad

deseparación,conla consiguientecontaminacióndel productodereacción;el cual es precisosometer

a un tratamientode purificación. En el punto siguiente, se hará referenciaexclusivamentea la

esterificacióncatalítica,por seresteel métodomásviabledesdeel punto de vista industrialparala

obtenciónde los ésteresobjeto de esteestudio.
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1.7.2 REACCIONES DE OXIDACION-REDUCCION

Las reaccionesque no se incluyen dentro del grupo de las solvolíticas,pero que también

puedenemplearseparala síntesisde ésteresa nivel indsutrial, son las reaccionesdenominadasde

oxidacióny reducción[MARCH, 1985].

Reaccionesde oxidacion.

Utilizandoestetipo de reacciones,se consiguenésteressimétricos.El productodepartidaes

un alcoholorgánicoy comoagenteoxidantese empleaunadisoluciónde dicromatopotásicoen ácido

sulfúrico. La reaccióntranscurrevía hemiacetal.

02
R—CH2OH —~ R—COOCH2R

Estareacciónno puede emplearsecon reactivosinsaturados,debido a que provocaríala

oxidación de los dobles enlaces.

Reaccionesde reduccion.

Este tipo de reaccionesprecisa la utilización de reactoresa presión y la presenciade

catalizadoresen forma de óxidosmetálicos,talescomolos óxidosde cinc, cromo y aluminio. El uso

de hidrógenocomo agentereductory a altapresión,planteaproblemasy riesgosen sumanejo.

Por lo tanto, las reaccionesde solvólisis son las más adecuadaspara obtenerésteresde

cualquiernaturalezay, dentro deellas, las deesterificaciónsonlas másrentables,puestoqueeliminan

las operacionesadicionalesde obtencióny purificaciónde los productosde partida.
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1.7.3 ESTERIFICACIONCATALITICA

La esterificaciónes la reacciónde formación de un éster a partir del ácido y el alcohol

correspondientesal tipo de ésterquesedeseeobtener.Paraaumentarlavelocidadconqueseproduce

dichareacción,lo máshabituales emplearalgúntipo de sustanciaquede lugar aunadisminuciónde

la energíade activacióny el consiguienteaumentode la velocidadde la misma.

Los mejoresrendimientosen la obtenciónde éstereslógicamentese consiguenempleando

catalizadores,peroel problemase presentaa la horade laeleccióndelos mismos.Obviamentedicha

elección,desdeelpuntode vistaindustrial, no sólopasaporla mejoradel rendimientodela reacción,

sino que ademásseránecesarioteneren cuentaotros parámetroseconómico-industriales,talescomo

el acondicionamientode lasmateriasprimas,la necesidaddepurificaciónde los productosobtenidos

conel fin decumplir lasespecificacionesdemercadoy el ahorroenergético,entreotros.Segúnel tipo

de catalizadorqueseemplee,sepuededistinguir entrelos diferentestipos deprocesoscatalíticosque

sedetallana continuación.

1.7.3.1 Catálisis clásica.

En este tipo de proceso se empleancomo catalizadoresácidos minerales fuertes (ácido

clorhídricoy ácidosulfúrico), salesde estaño,compuestosorganometálicos,gel de sffice y resinasde

intercambioiónico [BILBAO, 1984]. Este tipo de catálisis puede ser homogéneao heterogénea

dependiendode lanaturalezade los materialespuestosenjuegoa lahorade llevar a cabola síntesis

de los productoscorrespondientes.

Loscatalizadoresmásimportantesclásicamenteempleadosenlapreparacióndeésteresaescala

industrialparasuposteriorcomercialización,así comosusprincipalescaracterísticasson los quese

indican a continuación:
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(a) La catálisisempleandoácidosmineralesfuertesha sido ampliamenteestudiadaen el casode

las reaccionesde esterificación.El ácidode mayoraceptaciónha sido el ácidosulfúrico, con

el que se obtienenmayoresconversionesy ademásno es tan corrosivo como el ácido

clorhídrico [BERMAN, 1948; DANUKA, 1977; AL-SAADI, 1981; GOTO, 1991]. Puede

presentarvarios problemasdebido a que un pequeño aumentode la concentraciónde

catalizadoro trabajandoa temperaturaselevadas,puedeprovocarsela deshidratacióndel

alcohol al éter u olefina correspondientes.Generalmentese empleaen concentraciones

inferioresal 1 ó 2% enpeso,sinembargo,en lamayoríade los casos,seproducencompuestos

secundariosquedespuésesnecesarioeliminar,lo quesuponeun gastoadicionalquerepercute

en el costedel producto final.

(b) Los ácidossulfónicos,bencenosulfónico,paratoluensulfónicoo metasulfónicotambiénpueden

emplearsecomocatalizadorensustitucióndelos ácidosmineralesfuertes,yaquedebidoaque

sonpococorrosivos,puedenemplearseenplantasindustrialesdeproceso[ZHOU, 1984]. No

obstante,requieren temperaturaselevadasde trabajo, por lo que puedendar lugar a la

oxidación de las especiesinvolucradasen el medio de reacción,apareciendocoloraciones

mdeseablesen el productofinal.

(c) Lasresinasde intercambioiónico de carácterácido se empleanen los procesosconstituidos

por lechosfluidizados,trabajandoen régimencontinuo.Generalmente,las resinasempleadas

sonde intercambiocatiónico,siendolasmáshabitualeslas constituidaspor grupossulfónicos.

El principal inconvenienteque se presentaa la hora de la puestaen planta de procesos

catalizadospor estasresinases suelevadocostey, enalgunoscasos,favorecenlas reacciones

de polimerizaciónsecundarias[ASTLE, 1955; SHARMA, 1972;DAKSHINAMURTY, 1984;

GIMENEZ, 1987; GOTO, 1992].
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(d) El ácidofosfóricopuedecatalizarreaccionesde esterificación,perogeneralmentela velocidad

queseconsiguensonrelativamentebajas.Las salesmetálicasdel ácidofosfórico reducenlas

reaccionescolaterales.Suprincipalinconvenientees queprecisanunatemperaturadeoperación

elevada,superiora lade los ácidos fuertes[ELVERS, 1990].

(e) Algunos óxidos metálicos(óxido de cinc), cuya función es la de aumentarlavelocidad de

reacciónenprocesosde esterificaciónde ácidosgrasossintéticoscon dioxano[RATREVICH,

1978; NAVROCIK, 1985], sin reducir laestabilidadtérmicadel alcohol.

(1) Algunassalescomoclorurodetionilo. Se haempleadotambiénenJasíntesisdeésterescéreos

saturadosenpresenciadeun medioorgánicoy a temperaturaambiente,alcanzándoseelevados

rendimientos[PRABHUDE-SAI, 1978]. Recientementese han sintetizadoésterescéricos

saturadosporreacciónequimoleculardealcoholesdecadenalargay ácidosgrasosenpresencia

de cloruro de tionilo como catalizador.El proceso•tiene lugar en solución de benceno a

temperaturaambiente,alcanzandorendimientosalrededordel 85%.

1.7.3.2Catálisisporácidosde Lewis.

Los ácidosdeLewis, y en especiallos halurosmetálicos,son los empleadosparacatalizarla

esterificaciónde alcoholesy ácidos orgánicosde alto peso molecular [KLEIN, 1982]. Los más

empleadosson los cloruros de aluminio, boro, berilio, cinc, galio (III), titanio (LV), hierro (III) y

bismuto(III). Tambiénseutilizan los bromurosde boro,galio (III), estaño(IV) y el fluoruro deboro.

La propiedadprincipal de estoscompuestosesqueel átomometálico poseeuna deficiencia

electrónicaen su estructura,por lo quelos electronesintegrantesde los reactivosbásicossonatraídos

por el núcleo metálico del catalizador.Paraacelerarla velocidad de reacciónse empleancomo
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promotoresbien donadoresde protones(compuestoshidroxílicos y ácidos), o bien formadoresde

cationes(halógenos,oxígeno,azufre, etc..).

Los iniciadoreso cocatalizadorespuedenserde dos tipos: Porunapartetenemossustancias

donadorasdeprotones,talescomocompuestoshidroxilos (agua,alcoholes)yprotonesácidos (cloruro

de hidrógeno, ácido sulfúrico, ácidos orgánicos, ácido fosfórico, etc). Tambiém pueden estar

constituidospor sustanciasformadorasde cationes,i~ue son especiesdonadorasde protones,tales

comohalógenos,oxígeno,azufre,etc.

El empleode cloruros metálicospermitetrabajar en fase homogénea,a la vezque evita la

reacciónconlos doblesenlaces[URTEAGA, 1985]. El principal problemaquese presentacon este

tipo de catalizadoreses queproducenla coloracióndel productoobtenido,por lo que es obligado

someterloaun procesode decoloracióny purificación.

1.7.3.3 CatMisis mediantezeolitas.

Recientementese hanutilizado zeolitasclásicasy zeolitasultraestables,debidoaque están

constituidasporcentrosácidos(tantodeLewis, comodeBrónsted),queconstituyenlos centrosactivós

del catalizadoren las reaccionesde esterificacióñ.

Las zeolitasson aluminosilicatoscristalinosde elementosdel grupo lA y hA como sodio,

potasio,magnesioy calcio. Químicamentese puedenrepresentarpor la fórmula:

M49.A1203.ySiO2.wH2O

dondey estácomprendidoentre2 y 10, vi es lavalenciadel catióncorrespondientey w representael

aguacontenidaen los huecosde la zeolita. La estructurabásicaestaconsituidapor canaleso huecos

interconectadosquese hallanocupadospor los cationes,queproporcionanneutralidadeléctricaa la

estructura,y moléculasde agua. El aguapuedeeliminarsepor simple calentamientodejandouna
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estructura cristalina intacta atravesadapor numerosos canales que incluye grandes cavidades que pueden

llegar a suponer el 50% del volumen total del cristal, lo que hace que se denominen también tamices

moleculares.

Estetipo de catalizadoresse caracterizapor poseerunaactividad superiorala de los ácidos

convencionalmenteempleados.Su actividad dependede la relación siice/alúmina,del tamañodel

cristal,del tamañodeporoy delasuperficieespecíficaprincipalmente[SANCHEZ,1994]. Porposeer

diámetrosdeporo conunao másdistribucionesdetamañosyserestosdeordenmolecular,laszeolitas

puedenfuncionarcomo tamicesmolecularesactuandocatalizadorescon selectividadde forma.

1.7.3.4Catálisisenziniática.

Desdeelprincipio delostiempos,el hombrehaempleadograsas,aceitesy cerasparaunagran

variedadde propósitos.La necesidadde aumentary mejorarla producción,inicialmentedió lugar a

lapuestaapuntodeprocesostalescomola fermentación,queapenashaempezadoaevolucionarhasta

ahora.La necesidadde mejorary modernizarestetipo deprocesosha dadopasoaunanuevarama

dentrode la ingenieríaquímica: la biotecnología[RA1’TRAY, 1984].

La biotecnologíaha cobradoúltimamentegranimportancia,tanto a nivel industrialcomo a

nivel deinvestigación.Losprocesosenzimáticosconstituyenunadelasramasmásimportantesdentro

de estadisciplinadebidoa los continuosavancesque se estánconsiguiendodentrodel campode la

ingenieríaquímica con estetipo de sistemas.La antigtia tecnologíaempleabatejidos íntegrosde

animaleso plantas,e incluso cepasde microorganismoscompletas.La tecnologíaactual ha hecho

posibleel aislamiento,purificación,caracterización,e inclusoprocedimientosde ingenieríagenética,

quehandadolugar al empleode estossitemasen formade célulasimpleo sistemasenzimáticos(ver

figura 1.4).
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Figura 1.4. Desarrolloy aplicacionesde la Biotecnología

Lasenzimassonbiomoléculasconactividadcatalítica,generalmentede carácterproteico,es

decir,estánformadasmediantelapolimerizacióndeunidadespeptídicas.Lasenzimasutilizadaspara

la síntesisde ésteresson las denominadaslipasas,cuyaespecificidadvariaen cadacaso,dependiendo

de sunaturaleza[HILLS, 1990; BERGER,1992]. En generalmuesúanregioespeciflcidadhacialos

gruposhidroxilos y unaestereoespeciflcidadquepuedepermitir a algunasde ellasqueactúensobre

un único isómeroóptico [LAZAR, 1986; SANTANIELLO,1993].

Se handesarrolladoprocedimientoscon lipasasseleccionadase inmovilizadasde formaque

se aumentasu termoestabilidady se retrasasudesactivación,a la vez que se facilita su manejoy la

separaciónposteriorde la mezclade reacción[EIGTVED, 1988; IBRAHIM, 1988; CARTA, 1991].

Lautilización industrialdelos procesosenzimáticosha sidomuy limitadahastaahora,por la

inestabilidadrelativa de las enzimasen disolución acuosa,que origina una rápidapérdidade la

actividadcatalítica.Otro factorde desventajaha sido el costede aislamientoy purificación[HUGE-
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JENSEN, 1988], unido a las dificultades que supone la recuperación de la enzima una vez completado

el proceso catalítico [HOQ, 1984; YAMANE, 1988; VANDERPADT, 1992].

Laslipasas(triacilglicerol hidrolasasEC 3.1.1.3)se han venido empleandocon éxito como

biocatalizadoresen reaccionesde esterificacióny reaccionesde intercambiode gruposéstercomo

acidolisis,alcoholisisy transesterificación.El mecanismode esterificacióntranscurrea travésde un

intermedioacil-enzima.La reaccióntienelugar en la interfaseentreel aguay el substratoinsoluble.

Estainterfaseconstituidapor aguay aceitees esencialparaconservarla conformacióny laactividad

catalíticade laenzima.En el casodeunaenzimainmovilizada, la interfaseseobtieneinmovilizando

lacantidadnecesariade aguajuntocon la enzima.La reacciónes reversible,y en condicionesdebaja

concentraciónde aguala enzimaactuaráa la inversa,es decirtendrálugar la formacióndel ésteren

lugarde suhidrólisis [SCHUCH, 1989]. El esquemafundamental,querepresentaelmecanismodela

reacciónenlaestáninvolucradastanto la formacióndeéstercomoel agotamientode esteenfavor de

sus reactivos iniciales, es el que se muestra a continuación.

HIDROLISIS ENZIMATICA
HOH» R1OH

R1OH o HOH o

R—¿~—OR¡ R—4! —Emana

Enzima

ESTERIFICACIONENZIMATICA

R1OH> HOH

HOH R1OH o

ci ~-fr~m 2~R—C—OH R—c R—C —0R1

Enzinn Enzinn
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Comose ha mencionado anteriormente, además de las reacciones de esterificación e hidrólisis.

las lipasas son capaces de producir ésteres empleando otro tipo de reacciones. interesterificación y

transesterificación. Concretamente, el término transesterificación está referido a la obtención de un éster

detenninado,empleandootros dos ésteresde partida, los cuales,mediantecatálisisenzimática,son

capaces de intercambiar sus cadenas originales. El término interesterificación incluye las reacciones de

alcoholisis y acidolisis, que fundamentalmenteconsistenen el intercambiode la cadenaácida o

alcohólicaconlacorrespondientecadenadel ésterdepartida,conlo queseconsigueun ésterdiferente.

Algunos autores incluyen dentro de este último ténnino e] de reacción de transesterificación, ya que

el mecanismo de reacción de esta última no difiere básicamente de los anteriores. A continuación se

muestranlos esquemascorrespondientesa estasreacciones[LINFIELt), 1984; HANSEN, t986].

ALCOHOLISIS

O ROH o1
II

R

Enzima

ACIDOLISIS ENZIMATICA

ENZIMATICA

ROl! O2
II

Enzima~sc~t!~tR —00R2

Enzima

O
II

O R-C-OH
II ¿~~-w..- II

R—C—OR1~~R —C—EnziIna~~R
~~2

Enzima Enzima

TRANSESTERIFICACIQN ENZIMATICA
O
II

ROH O R-C-0R3
II 1 II

11 —c-----OR1~~~R —c—Enziina-----~..=,~- R

Enzima Enzima

o
II

—c— 0112

O
II

—C— 0113
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La enzimologíamodernaha realizadograndesavancesen el desarrollode las técnicasde

inmovilización de enzimas.La inmovilización elimina la granpartede las desventajasanteriormente

mencionadas y permite la utilización de las enzimas en los procesos continuos de manera similar a la

utilización de los catalizadoresclásicos[LIE, 1991; MOJOVIC, 1993].

Las enzimas inmovilizadasse definen como ‘enzimas que son ITsicamenteconfinadaso

localizadasen ciertasregionesconretenciónde su actividadcatalítica,y quepuedenserreutilizadas

repetiday continuamente”.El empleode enzimasinmovilizadassuponeunaseriedeventajassobrela

utilizacióndeenzimasendisolución[KENNEDY,1983],estasventajasconsistenprincipalmenteenla

posibilidadde serreutilizadas,la facilidad derecuperacióndel mediodereacción,laminimizaciónde

residuose impurezas,la posibilidad de operaren continuoy, en algunos casos,la inmovilización

contribuyea un aumentode la estabilidadde la enzima[MESSING, 1975].

Los métodosde inmovilización empleadospuedenclasificarsesegúnseanla naturalezadel

soporte y de la interacción responsable de la inmovilización [CHIBATA, 1978]. En la figura 1.5 se

muestrase recogenlos métodosmásempleadosparala inmovilización de enzimas.

La posibilidad de incluir enzimasen microemulsionesacuosaspermite el estudio de la

transformacióndesustratosinsolublesen aguaencantidadesmoderadasparcialmentesolublesenagua

[BELLO,1986].El interésde la dispersiónde un líquido en otro viene dadopor la formaciónde un

productoparcialmenteacuosoque puedefuncionarcomo agentetensioactivo.

Recientemente,lasíntesisdeésteresprocedentesdeácidosgrasosmediantecatálisisenzimática

ha cobradogran atención,ya quepresentaclarasventajassobreel procedimientoclásico,tales como

la selectividadconquese da la reaccióny las condicionesmássuavesdel proceso,que conllevanun

gran ahorro energético [HOQ,1984].Si además la enzima se emplea inmovilizada sobre un soporte que
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aumentetanto su estabilidadtérmicacomosu resistenciamecanica.su utilización a nivel industrial

adquiere un mayor interés [GERESH, 1991].

Los beneficios que ofrece la utilización de enzimas a nivel industrial se resumen a

continuación, y se consideraque son principalmente tres [POSQRSKE,1984;LANGRAND, 1988]:

- La especificidadde la enzimada lugar a unamodificaciónparticular delas moléculasque

se deseentransformar,segúnesto,bastaelegir ¡aenzimaadecuadaparaobtenerel productodeseado.

- Comounacantidadmoderadade enzimapermitealcanzarconversioneselevadas,podemos

trabajarconrelacionesenzima/reactivosbajas,conlo quelos parámetrosdediseñono se venafectados

por la utilización de un catalizador de tipo enzimático; además,las condicionesde presión y•

Figura 1.5. Clasificaciónde los métodosde inmovilización de enzimas.
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temperatura son moderadas, por lo que los costes de operación y las necesidades energéticas no se ven

incrementadas.

- Finalmente,los procesosenzimáticostiendena un bajocostedetratamiento.Normalmente

lasenzimasson biodegradablesy sudosificaciónno sueleexcederel 1% del substrato,debidoa esto,

los efluentesdeunaplantaquetrabajeconenzimascatalíticasvana presentarunabajaDBO, conlo

cual, los posiblescontaminantesse eliminanconfacilidad.

Por otraparte,algunosautores[ZAKS, 1985; BOYER, 1990] handemostradolanecesidadde

unapequeñacantidadde aguaparapotenciarlaacciónenzúnática.Estaconclusiónseha alcanzadoa

través de la certeza de que el agua actúa directa o indirectamente sobre las interacciones no covalentes.

La eliminacióntotal del medioacuosodalugar a la inactivaciónde la enzima[CARTA, 1991].

Los estudiosrealizadospor Gatfield [GATFIELD, 1980]revelanquelas enzimasprecisanun

ciertapresenciade agua,peroquelaconversiónesinversamenteproporcionalal contenidodeaguaen

el medio de reacción cuando se traspasa un límite ya que, al tratarse de una reacción de esterificacióñ,

cuandoel aumentodelaconcentracióndeaguaeselevado,el equilibrio sedesplazahaciala formación

de reactivos.Lo mismo sucedecuandose empleaun disolventeorgánicoy se elimina totalmenteel

contenidoen aguadel mediodereacción,puestoquees necesariaunapequeñacantidadde aguapara

queel mecanismodereacciónse verifiquesatisfactoriamente.Algunosautores[FABER, 1992] opinan

ademásqueuna elevadaconcentraciónde aguaen el medio puedeser contraproducentepara la

regulacióny el control de la especificidady la enantioselectividaddel complejoenzimáticopor el

sustratoquese deseamodificar.

Halling [HALLING, 1990] afirmaquelas lipasasen sistemasbifásicosofrecenun potencial

considerableparala industriadedicadaalaconversióncatalíticadeaceites,grasasy reactivosquímicos
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similares, y que debido a esto, algunos procesos serán comercializados en un futuro próximo. Además.

concluyediciendoque los factoresque influyen sobreel equilibrio en estossistemasde reacción. lo

hacendemaneralógica,peroqueel conocimientodelas cinéticasdereacción,encuantoa mecanismos

se refiere, es todavía bastante limitado.

Z. Knez,junto conotros investigadoresha llegadoa la conclusiónde que laenzimaMucor

Miehei catalizala síntesisde ésteres,lacual dependeprincipalmentedel tipo dealcohol utilizadoy de

lascondicionesdeoperación[KNEZ, 1990]. Afinna quepresentaunaactividadelevadaespecialmente

parala síntesisde ésteresdel ácido oleico.

Los estudiosrealizadospor Macraecorroboranlanecesidaddeunapequeñacantidadde agua

presenteel mediopara que las enzimaspuedanser utilizadascomo catalizadoresefectivos en los

procesosde esterificacióny coincide con la necesidadde desarrollaruna tecnologíaenzimática

adecuaday eficiente para introducir estos procesosdefinitivamentedentro del ámbito industrial

[MACRAE, 1983 & 1989].

Algunosestudiosrealizadosempleandiferentestipos de enzimas,unasinmovilizadasy otras

no, aplicándolasa los diferentestipos de procesósestudiados,con el fin de llegar aunaoptimación

sobreel tipo de enzimaquesedebeutilizar. Lasenzimasde mayor interésindustrialson las lipasas

[SENIO, 1984; KOSUGI, 1987; SCI-IUCH, 1989; HIRATA, 1989].

Las lipasassoncarboxilesterasasquehidrolizanlos ésteresen medioacuoso.La diferencialas

lipasasy otras carboxilesterasas,tales como las proteasaso pectinesterasas,es que mientrasestas

últimasactúansobrelossustratospresentesendisolucionesacuosashomogéneas,laslipasassóloactúan

comoenzimashidrolíticasde ésteresenla interfaselipídica-acuosade los sistemasheterogéneos.La

especificidadde las lipasasdependedirectamentede la longitud de la cadenadel substratoque
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pretendamos atacar y de la colocación de los grupos funcionales existentes en el mismo. Pero además

de estos, debemos tener en cuenta otros factores a la hora de diseñar un proceso de esterificación

enzimática [AIRES-BARROS,1989; ROY, 1993]. El principal problema que presenta la esterificación

aescalaindustriales quelos reactivoso bienson sólidos o biensoninniisciblesentresi, porlo que

cabendos posibilidadesde actuaciónen el diseñode la reacción.

La primeraposibilidadconsisteen emplearun disolventequeseacapazdemejorarlamezcla

de reactivos y mejorar el contacto entre las fases para poder llevar a cabo la reacción. Se ha podido

observarquedependiendodel disolventequeseutilice, laslipasaspuedenvariarsuactividadcatalítica,

aumentandolao disminuyéndola, llegando incluso a permanecertotalmente inactivas. Aquellos

disolventesen los quela lipasase desactivason los misciblesconel agua,lo quepareceindicar que

estosdisolventesextraenel aguaesencialde la estructurade la proteína,causandola rupturade los

puentessalinosy fuerzashidrófobas y destruyen,por desnaturalización,la estructuraenzimática.

Desnaturalizaciónque puede ser reversible dependiendodel grado de deshidratación alcanzado en la

estructura de la lipasa. Este factor ha de ser tenido por tanto en consideración a la hora de proceder

a la esterificaciónenzimática[HIRATA, 1989; JOHN, 1990; KNEZ, 1990; MILLER, 1988].

La segundaposibilidadconsistecii trabajaren las condicionesmásadecuadasdesdeel punto

devistatermodinámico[PECNIK, 1992; ALVAREZ, 1993]. Es decirbuscarcondicionesde presión

y temperatura en las que todos los reactivos se encuentren en fase líquida para que el contacto entre

las fasesmejore y la mezcla de reacciónseahomogenea.Lógicamente,las limitaciones a esta

posibilidadvanavenirdadaspor la naturalezadelas especiesinvolucradasen elmedio de reacción.

Laspresionesde vapordelos reactivosson un factordeterminanteenlasreaccionesdeesterificación,

y cuando el catalizador es una lipasa inmovilizada [MALACATA, 1990], el intervalo de trabajo se

reduce aún más. En este caso la velocidad de agitación, cuando se trate de un reactor tipo tanque

agitado,vendrálimitadaporlaresistenciamecánicadelsoportesobreel queestéinmovilizadala lipasa
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[CHEN, 1989; MALACATÁ, 1991]. La posibilidad de trabajar a vacío para eliminar el agua del medio

de reacción, y así desplazar el equilibrio hacia la formación de productos, es viable, siempre y cuando

esté garantizado el aguade constituciónqueprecisalaenzimaparamantenersu actividadcatalítica.

Sin embargo, con el parámetro temperatura, las posibilidades son escasas [LOPES,1993;VALí VETY,

1991].

Generalmente, aún cuando las lipasas están inmovilizadas en soportes que aumentan

considerablementesuresistenciatérmica, la temperatura de trabajo no puede superar los 80-1000C, Jo

que supone que en determinados casos, los reactivos permanezcan en fase sólida y la reacción no se

puedallevar a cabo fácilmente [ROY, 1993]. Cuando la temperaturaaumentapor encimade la

temperatura umbral permitida por la lipasa, la actividad comienza a caer a gran velocidad.Existeun

intervalo por encimade dichatemperatura,en el cual la lipasapierdesu estructuraglobular con la

consiguientepérdidade actividad,pero si disminuyela temperaturalaenzimaes capazde volver a

recuperarsuconformaciónoriginal [LOPES,1993]. Cuandoestefenómenotienelugar, se dice quela

enzima se desnaturaliza por acción térmica. En cambio, si la temperatura sigue aumentando, lo que

sucede es que la lipasa se desactiva por efecto de la temperatura y la recuperación de su actividad es

irreversible.

Debido a que la disponibilidad de lipasas en la naturaleza es muy variada y a que la

especificidad de las mismas lo es aún más, la elección de una lipasacomosistemacatalíticovaa venir

dada por las características del proceso que se vaya a poner apunto.Por tanto hay unanecesidad

fundamental de estudiar todos y cadauno delos parámetrosquese ponenenjuegoen dicho proceso,

tales como variablesde operacióny naturalezade los diferentessustratosquevan a interveniren la

reacción.Pesea ladificultad existenteen clasificar las lipasasdesdeel puntode vistade suempleo

comocatalizador,segúnlas materiasprimasapartirdelas cualesseobtienenestetipo decatalizadores,

podemos dividir las lipasas en tres grupos fundamentales:



Métodos para la Obtención de Esteres 73

(a) Lipasas obtenidas a partir del páncreas de cerdo, del cuál sólo se obtienen esterasas de baja

actividad, proteasas y amilasas.

(b) Lipasas obtenidas a partir del estómago de ciertos animales, estas enzimas catalizan la

hidrólisis de los ácidos grasos de cadena corta presentes en la leche, para la preparación de quesos.

(c) Lipasasobtenidaspor fermentaciónde cepasbacterianas,fúngicasy microbianas.Estetipo

de lipasas,ademásde hidrolizarsustanciasgrasas,tambiénlas sintetizan,de ahí su elevadointerés

industrial. A estegrupopertenecenlas especiesAspergillus,Cándidacylindracea,Rhizopus,Mucor,

fosfolipasasy pseudomonas.

En cuanto asu empleodesdeel punto de vista industrial dentro del campodel procesode ceras

grasasy aceites,en la tabla 1.19 se recogenlas lipasasmásempleadasen los procesosqueemplean

reactoresde soportede membrana.En la tabla 1.20 se recogenalgunosde los procesosqueemplean

reactoresdelechofijo, la tabla1.21presentalosprocesosenlos queseempleanenzimasinmovilizadas

en tanquesagitadosque operanen continuoy la tabla 1.22 los que empleanun tanqueagitadoque

opera en discontinuo o por cargas. En ellas se detalla el tipo de reactor, la fuente de procedencia de

la lipasa, el soporte sobre el que está inmovilizada, así como el método de inmovilización y el tipo de

reacción que se lleva a cabo.

Tabla 1.19. Reactores de membrana.

Fuentede
Lipasa

Pseudomonas

Mucor
C. rugosa
c. rugosa
C. cylindracea
1?. joponicus
M. miehel
P.fluorescens
C. viscosum
A. niger
C. cylindracea
C. cylindraceo
T. ¡anuginosus

CHBP: 4-ciano-4’-bepti1b~o. EA:

Tipo de Reactor Metodo deInmovIlIzación Reacción Refe,tncla

Membranasumergida

Fibrascruzadas

Flujo tangencial

Entrapainiento
Entrapantiento

Adsorción
Adsorción
Adsorción
Adsorción

MBBAe>
MEBA
CHBPr>
Celulosa
Celulosa

Polipropileno
Polipropileno

Hidrólisis
Hidrólisis
Esterific.
Hidrólisis
Hidrólisis
Esterific.

Karube 1977
Suzuki 1977

Van Der Padt 1990
Pronk 1988
Hoq 1985
Hoq 1985

Flujo a travésde
membrana

Adsorción
Adsorción
Adsorción
Adsorción
Adsorción

Polipropileno
Polipropileno
Polipropileno
Polipropileno

Acrílica

Esterific.
Hidrólisis
Hidrólisis
Hidrólisis
Hidrólisis

Hoq 1984
Malacata1990

Erad>’ 1988
Brady 1986
Taylor 1986

4-metoxibencilideno-4-butilanilina.



74 Introducción

Tabla 1.20. Reactores de lecho fijo.

Fuentede Lipasa Metodo deInmovIlización Sopo¡te Reacción Referencia

Aspergillusniger Adsorción Zeolita Interesterificación Macrae1985
Mucormiehei
Aspergiflusniger Adsorción Resma lnteresteñflcación Macrae1983
G. candidun,
Rhizopusniveus
.4spergillusniger Enlacecovalente Vidrio poroso Hidr6flsis Kobayasbi 1980
1’. f¡uorescens Adsorción
Rhizopusjaponica
Rhizopusdelemar
C. cy¡indracea
Poncreasde cerdo
Pancreosde cerdo Adsorción Sphewsil Hidrólisis Lavayre1982
C. cylindracea
C. cy¡indracea Entrapamiento ENTP~ Hidrólisis Kimura 1983

Adsorción
Enlacecovalente

Humicola¡anginosa Entrapainiento ENTP. Amberlita Hidrólisis Omar 1988
Cross-linking Alginato cálcico

C. cylindracea Adsorción HOPE <.> Hidrólisis Brad>’ 1988
C. cylindracea Adsorción Polipropileno Hidrólisis Brady 1986
Rhizopuso.rrhizus Adsorción Zeolita Interesterificación Wisdom 1987
Rhizopusan*izus Enlacecelular Fóngico Hidrólisis Bel! 1981
Rhizopusanhizus Enlacecelular Ftingico Esterificación Patterson1979
Mucormiehel Intercambioiónico Resma Interesterificación Posorske 1988
Macarmiehd Intercambiojónico Resma lnteresteñflcación Hansen1986

Esterificación
Mucormiehei Adsorción Zeolita lntnesterificación Ison 1988

t~ BNTP: Polipropilenglicol. HOPE: Polietileno de alta densidad.

Tabla 1.21. Reactores continuos tipo tanque agitado y lecho fluidizado.

Tipo de Reactor Fuente de Metodo deLipasa InmovIlIzacIón Soporte Reacdon Referencia

Lecho fluidizado Pancreascerdo E. Covalente Metálico Hidrólisis Lieberman 1975
Cross-linking Poliacrilamida

CSTRt.~ <IX cylindracea Adsorción Zeolita Hidrólisis Brad>’ 1986
Celulosa Erad>’ 1987

Gel de sílice Brad>’ 1988
Resma

Alúmina
• CPG c.~

Carbono
Nylon

HDFE t>
Polipropileno

C5TR ~ R. arrhizus E. celular Fúngico Esteñfc. Takahashi1987

ti CSTR: Reactorcontinuotipo tanqueagitado. CPG: Vidrio porosocontrolado. HOPE: Polietileno de altadensidad.
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Tabla 1.22. Reactoresdiscontinuos tipo tanque agitado.

MetododeFuentedeLipasa inmir Sopaste Reacción Referencia

Geotricumcandidum
Aspergillusniger
Mucormiehei
Pancreasdecerdo
Candidacylíndracea
Rhizopusarrhizus
Aspergillusniger
Mucormiehei
Aspergillusniger
Candidacylíndracea
Ceotricum candidum
Pancreasdecerdo

Aspergiltusníger
P. jluorescens
Rhizopusjaponica
Candidacylindracea
Pancreasde cerdo
Candidacytindracea

Rhizopusdeterner

Candidacylindracea

Semillade algodón
Pancreasde cerdo

• Mucorjavanicus

Candidarugosa
Rhizopusarrhízus
Rhizopusdeterno

Humicotalo.uginosa

Aspergilluso~yzae
AspergUlusniger
C. viscosum
Pancreasdecerdo
Semillade coiza
Semillade algodón
Aspergillusníger

Candidanigasa
Rhizopusarrhizus
P. mephidca
Mucormiehel
Rhizopusoryzae
P. fragi

Adsorción
Entrapamiento

Adsorción

Adsorción

Enlace covajente

Enlacecovalente
Adsorción

Enlacecovalente
Entrapamiento

Adsorción
Enlace covalente
Entrapainiento

Adsorción

Enlace covalente

Entrapamiento
Enlacecovalente

Enlacecoya]ente
Intercambioiónico

Entrapamiento

Entrapamiento

Entrapamiento
Adsorción

Cross-linking
Microencapsulación

Microencapsulación
Adsorción
Adsorción
Adsorción
Adsorción

Adsorción
Adsorción
Adsorción

Intercambioiónico
Enlace covalente
Enlacecovalente

Vidrio poroso
Alúmina
Zeolita

Poliuretano

Zeolita

Resma

Sepbadex
Celulosa

Vidrio poroso
Sheparose
Dowex

Sepharose
Duolite, Zeolita

CPGr>

Zeolita
Poliuretano

AEC, CPG(1

Agarosa
Sepharose

Poiacrilamida
Poliamida

ABC ~
Agarosa
Celulosa

Polietilenglicol

Alginato cálcico
Alginato sódico

AECQ)
Polluretano
Amberlita

Manteca

Silice, Dextrano
Vidrio
Zeolita
Zeolita
Zeolita
CPG n

Sephadex
Zeolita

DADA ~
Resma sintética

Alúmina
Magnetita

Esterificación

Interesterificación

Interesterificación

Hidrólisis

Hidrólisis

Hidrólisis
Hidrólisis

Interesterificación

Hidrólisis
Hidrólisis

Hidrólisis

Hidrólisis

Hidrólisis
Interesterificación

Hidrólisis

Hidrólisis

Hidrólisis

Hidrólisis
Hidrólisis

Esterificación
Interesterificación
Interesterificación

Hidrólisis
Interesterificación

Hdrólisis
Esterificación

Hidrólisis
Esterificación

Marlot 1985

Macrae1985

Macrae1986

Melius 1974

Kobayashi1980

Patton1988
Tahoun1986

Yokoceki 1982

Kilaia 1977
Kilaia 1981

Rakhimov 1977

Ogiso 1972

Kwon 1987

Kawashimna1976

Omar 1988

Pannelí 1989

Kitajima 1969
Hills 1989

Kadyrova1983
Wisdom 1985

Kang 1988
Goderis1987
Kosugi 1979
Miller 1988

Neklyudov 1981
Takahasbi1987

c~ CPG:Vidrio porosocontrolado.DADA: I,12-DiaminododecanoAgarosa.ABC: Aminoetilcelulosa.
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Por otra parte,cuandose valorael potencialde aplicaciónde una nuevatecnologíaparasu

incorporación en una producción a escalaindustrial, deben tenerse en cuenta dos cuestiones

fundamentales:a) Si el procesoes capazde producir el productofinal deseadocon un rendimiento

aceptabley si se obtieneel gradode purezarequerido(Viabilidad Técnica),y b) Si el procesopuede

conseguirestosobjetivos con unoscostesrazonables(Viabilidad Económica).El primer factor va a

dependerexclusivamentedelos mediosy de las materiasprimasempleadas.La lipasaempleadaen el

procesovaajugaruno delos papelesmásimportantes,si no el másimportante.Uno delos problemas

quepuedenpresentarseesel fenómenodeladesactivacióntérmica,poresoesnecesariotrabajardentro

del intervalo quemarquenlas especificacionesde dicho catalizadorsin que se produzcaunacalda

drásticade la actividadcatalícacon la consiguientepérdidade rendimientoque estosupondría.La

viabilidad económicadel procesova a pasarprecisamentepor el tiempode.vidamediode la enzima,

por lo quees importantequeestafuncioneconunaactividadadecuada,sin perdidade actividadpor

desactivaciónténnicay, queel rendimientose mantengaconstanteenel proceso.

Paraaumentarlaestabilidadténnicadelalipasaquesevaaemplearcomocatalizadorseacude

ala técnicadeinmovilización,perohayocasionesenqueestaes insuficientedebidoalaslimitaciones

impuestaspor lapropianaturalezade la lipasaen cuestión.Parasubsanarestehecho,se harecurrido

en muchos casos a otros métodos de estabilización térmica. Los métodos más empleados estan

constituidospor la ingenieríagenética,la modificaciónquímicay algunostratamientosfísicos.

Son varios los autores que dedican su investigación a la caracterización e identificación de las

lipasas para poder aplicarlas a procedimientos para la obtención de productos de química fina con una

mayorselectividady estabilidad.Algunosejemplosincluyen el estudio de la cepa de A spergillus nigeT

que producelipasasmuyespecíficaspararesiduosácidosdecadenacorta[MACRAE, 1983],o lacepa

deA spergiflusO¡yzae, que producelipasas capaces de generar cierto tipo de aditivos potenciadores

del sabor [ARBIGE, 1986]. Las técnicasderecombinacióndeDNA han aumentado considerablemente
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el potencial de nuevas investigaciones relacionadas con las lipasas. Este interés ha venido dado por su

aplicación a la industria de coagulación de quesos [BARACH, 1985]. Los mecanismos de producción

de las lipasas están controlados por los diferentes genes que constituyen su código genético y este sera

el que determine la estructura y las característicasdel complejo enzimático. Paramodificar estas

estructurasproteicashayquetenerencuentatresfactoresfundamentales:Las interaccionesexistentes

con los diferentes tipos de estructuras lipídicas, la degradación parcial efectuada por las proteasas que

coexistenconlas lipasasy el equilibrio de asociación-disociaciónde lassubunidadesque constituyen

la estructura de la lipasa.

Los tratamientosquímicosmáscomunmenteempleados,involucradosen la modificaciónde

lipasas o en la modificación de su actividád son los tratamientos con disolventes orgánicos. El

disolvente más utilizado para este fin es el propilenglicol [TAKAHASHI, 1987]. Esteprocedimiento

asegurala hidrataciónen los alrededoresde la lipasay permitesubuenfuncionamiento.

El otroprocedimientoempleadoparaaumentarlaestabilidaddelaslipasasestáconstituidopor

los métodos de inmovilización, cuyas propiedades y beneficios aplicados a las enzimas en general y

a las lipasasen particularya hansido suficientementedetalladosanteriormente.
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1.8 VARIABLES DE OPERACION EN LOS PROCESOS DE ESTERIFICACION

Las variables que influyen en los procesos de esterificación catalítica que se llevan a cabo en

reactorestipo tanqueagitadoque operaen discontinuoson las quese indican a continuación:

- Temperatura. - Presión.

- Tiempo de operación. - Catalizador:naturalezay concentración.

- Relaciónmolarentrereactivos. - Velocidad de agitación.

El tiempode operaciónparaalcanzarunadeterminadaconversióndependede la temperatura,

presióny concentraciónde catalizador,y sueleestarcomprendido,en la mayoríade los procesosde

esterificación,entre90 minutosy 7horas[McCRACKEN,1967; NAVROCIK, 1985;GIMENEZ, 1987;

GOTO, 1991 & 1992; GARCíA, 1993].

Los límites de temperaturay presión de trabajovienen generalmentedeterminadospor los

puntos de fusión y ebullición de los reactivosy productos,y en nuestro caso, también por las

especificacionesdel sistemaenzimáticoempleádocomocatalizador.

En la mayoríade labibliografíaconsultada,lascondicionesde presiónvaríanentretrabajara

vacío y a presiónatmosférica,mientrasquelos rangosdetemperaturautilizados,parael casode la

catálisis enzimática,oscilan entre400C y 900C.

Dependiendodelácidoy alcoholdepartida,elésterobtenidopuedeserdediferentestipos. Así

tendremosésteresmás o menosvolátiles segúnseanlas volatilidadesde los reactivosde partida.

Cuando los ésteresformadospresentanunavolatilidad mediao alta,es necesariala formación de

azcótropospara la eliminacióndel agua formadaen el medio de reacción,en el caso de queel

rendimientode la reacciónno seasatisfactorio.
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En el caso de los ésteres poco volátiles, pueden presentarse dos situaciones en relación con el

ácido y el alcohol de partida: La primera es que ambos presenten baja presión de vapor y por tanto una

baja volatilidad, por lo que, al ser estos ésteres poco volátiles, el componente más volátil de la mezcla

dereacciónvaa serel agua,el cualpuedeeliminarsedelmedioporunasimplepurgaconun gasinerte

o por destilacióncontinua,aplicando condicionesde vacío. Por el contrario, cuandouno de los

reactivoso los dos seanvolátiles,segundasituaciónposible,presentaránpresionesde vaporsegúnlas

cualesel procesode eliminacióndel aguaaplicandovacío,es inviable,puestoque arrastraríamoslos

reactivosmásvolátilesconel agua.Porestemotivo el sistemaempleadono puedetrabajarapresiones

inferiores a la atmosférica.Si en estasituaciónlos resultadosson aceptables,no habríainconveniente

en operarhastaalcanzarla conversiónde equilibrio.

En el caso de que la anterior situación no tuviese lugar, seríanecesarioconsiderarla

modificacióndel sistemade reacciónparaoperar,por ejemplo, conun sistemade separaciónde los

componentesde la fasevapor y recircularal reactordichacorrienteen faselíquiday exentade agua.

Lógicamentepuedenemplearseotro tipo de procedimientoscomopuedenser el empleode tamices

molecularesparalaretencióndel agua,o unaoperaciónen semicontinuopor adicióndelos reactivos

másvolátiles.

En los casos que aquí se vana exponer,todoslos compuestosinvolucradosen los diferentes

mediosde reacciónpresentanpresionesde vapor quehacenviabletrabajaren condicionesde vacío,

a excepcióndeuno de los reactivos,el alcohol isopropilico,sin embargolamezclade reacciónfinal

trabajandoa presión atmosféricasin eliminación de agua,presentaunaconversiónde equilibrio

adecuadaparasu aplicaciónen el mercado.
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1.9 OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO

Debido al elevado número de aplicaciones de las ceras objeto de la presente memoria y las

limitaciones que presenta su obtención, en unoscasosapartirde fuentesnaturalesy, en otros,mediante

síntesis, es necesario sustituir los productos naturales por compuestos análogos en sus características

físicas y químicas para su utilización por parte de lasindustrias interesadas en su aprovechamiento, y

mejorar los procedimientos de síntesis con el fin de obtener mejoras de calidad y de tipo económico.

Los compuestos análogos para los aceites de jojoba y de cachalote, se obtendrán a partir del

ácido oleico y los alcoholes oleico y cetílico respectivamente.Tantoel ácidooleico comoel alcohol

oleico pueden obtenerse a partir del aceitede oliva,mientrasqueel alcoholcetilico seobtieneapartir

del aceite de palma. Estasmateriasprimasson bastantecomunesen España,por lo queel precio de

las materiasprimas va a influir positivamenteen el factor económicodel proceso.

En cuanto a los demás productos objeto de síntesis, puede decirse que las materias primas de

partidasonbastanteasequiblesen cuantoa calidad,cantidady precio. Si, además,tenemosen cuenta

el elevarlo valor añadidodelos productosobtenidos,asícomo susnumerosasaplicacionesy demanda

por parte del mercado, la posibilidad de hacer viable el procedimiento de obtención puede considerarse

atractiva,tanto desdeel puntode vista económico,comotécnico.

Por otra parte, la escasez de modelos cinéticos, según las fuentes bibliográficas consultadas,

para la síntesis de estetipo de ésteres,empleandosistemasenzimáticoscomocatalizador,nos lleva a

la proposición de determinar modelos cinéticos que describan el campo experimental ensayado, con

el fin de obtenerinformaciónútil tanto parael diseñodel reactor,comoparala puestaen plantadel

proceso.
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Con el fin de conseguirlos objetivos propuestos,se hanplanteadouna seriede lineas de

actuación que constituyen el presente plan de trabajo, y que se resume en los puntos que se muestran

a continuación:

1- Realizarun estudiobibliográficoa cercade las sustanciasconquese va atrabajary de los

distintos modos de operaciónviables paranuestrocasoconcreto,con el fin de obtenerla

información necesaria para plantear el proceso de sínteis.

2- Puestaapuntodel método de análisis conel fin de identificar las especiesen el medio de

reacción,asícomocuantificar dichasespecieslo largo tiempo transcurridoen proceso.

3- Estudiodiscriminatorioen la eleccióndél sistemacatalíticoenzimático.

4- Estudio de las variables que influyen sobre el proceso de esterificación, así como la

cuantificacióny optimaciónde las mismas.

5- Realizaciónde experimentoscinéticasconel fin de estimarla influencia de las variablesde

operaciónsobrela velocidadde reacción.

6- Elaboracióny discusiónderesultadosdirigidahacialaproposiciónde modeloscinéticosque

expliqueel comportamientodel procesoy permitael diseñodel reactor.



82 Introducción

1.10 BIBLiOGRAFIA

AIRES-BARROS,MR., CARRAL, J.M.S.,WILLSON, R.C., HAMEL, J.F.P.and COONEY, CL.,

Esterification-coupledextactionof organicacids:Partition enhacementandunderlyingreactionand

distribution equilibria”, Biorechnol.Bioeng. 34 pg 909-915 (1989).

AL-SAADI, AN., andJEFFI4EYS,G.U.,“Esterificationof butanolin atwo-phaseliquid-liquid system.

Quaternaryphaseequilibria studies”, AIChE i., 22 (5) pg 754-776(1981).

ALVAREZ, 1. and MERAZ, M., “Control of enzyme activity in stirred bioreactors”, Chern. Eng.£ il

pg Rl 1-Rió (1993).

Anexo al ConvenioInternacionalparala Regulaciónde la Pescade la Ballena (1988).

ARBIGE, M.V., FREUND, PR., SILVER, F.C. and ZELKO, J.T., ‘Nobel lipase for cheddar cheese

flavor development”, Food Technol.,4D pg 91-95 (1986).

ASmE, Ml., SCHIAEFFER, B. andOBELAND, CO., ‘Catalysiswithcation-exchangeresins,JA ni.

Chem.Soc.,22 pg 3643-3647(1955).

AUSTIN, O. T. “Shreve’sChemicalProcessIndustries’.St Ed.MCGraw-Hill InternationalEditions.

ChemicalEngineeringSeries.(1988).

AVIDON, y. andSHANI, A., “Functionalizationatte doublebondregionof Jojobaoil. Production

of ainines via azides”, JAOCS,21. (9) pg 993-997(1994).

AYERZA, R., “Effect of irrigation on jojoba oil productionunderaid chacoconditionsII”. JAOCS,

2fl (12) pg 1225-1228(1993).

BAILEY, A.E. “Industrial Oil andPatProducts”.Ed. IntersciencePublishersInc. New York (1945).

BAKER, R. and BORDWELL, FO,, “Modification of alcoholsusingtin chloride”. Org. Syn. Col?.,

3 pg 141-145(1955).

BARACE, J.T., TALBOT, L.L. and BUSCH, 5., “Enzyme preparationfor acceleratingte aging

process of cheese”, 1. Daby Sel.,~ pg 69-75 (1985).



Bibliografía 83

BARLOW, S.M. “Nutritional Evaluation of Long Chain Fatty Acids in Fish Oil”. Ed. Academie Press.

NewYork (1980).

BASIRON, Y. and IBRAHIM, A., “Palm oil: Oíd myths, new facts” JNFORM, 5 (9) pg 977-980

(1994).

BAYLEY, BE.; CARTER, N.M. andSWAIN, L., “The chemistryof marineoils”, Fish Res. It Can.

OttawaMilL, 8~ pg 413-418(1952).

BEANE, G.A.; GSCH’WENDER, J.L. and SNYDER, C.E., “Military aircraft propulsion lubricants.

Cunentand fliture trenOs’, 1 Syndz.Lubricanis,3 (4) pg 263-267(1987).

BELL, O.; TODD, IR., BLAIN, .LA., PATI’ERSON .1.D.E. and SHAW, C.E., “Hydrolysis of

triglyceridesby solid phaselipolytic enzymesof Rhizopusarrbizusin continuousreactorsystems’,

BiotechnoLBioeng.,23 pg 1703-1709 (1980).

BELLO, M.; PIEVIC, M. and ADENIIER, C. R., “Transesterification,interesterificationand ester

synthesiscatalyzedby lipasesin microemulsions”,A cad. SetParis, 3.serieIII, (5) pg 296-300(1986).

BERGER, M.; LAUMLEN, K. andSCHNEIDER,MP., “Enzymaticesterificationof glycerol 1. Lipase-

catalyzedsynthesisof regiosomericallypure 1,3-sn-diacylglycerols”,JAOCS,~2 (10) pg 955-960

(1992).

BERGER, M.; LAUMEN, K. andSCHNEIDER,MP., “Enzymaticesterificationof glycerol II. Lipase-

catalyzedsynthesisofregioisomericallypuré1 (3)-rac-Monoacylglycerols”,JAOCS,~2(10) pg 961-965

(1992).

BERMAN, S.; MELNICHUK, I.L. andOTEMER, D.F., “Dibutyl phtalatereactionrateofesterification

“, Ivzd. Eng. Chem.,4Q (7) pg 1312-1319(1948).

BERTIA, V.K. and GULATI, I.B., “Chemisnyandutilization ofjojoba”, Chem.ETa, II pg 137-144

(198 1).

BHATIA, V.K., CHAUDRHY, A., SIVASANKARAN, G.A., BISHT, R.P.S. and KASHYAP, M.,

“Modification of jojobaoil for lubricant formulations”, JAOCS,2(1) pg 1-7 (1990).



84 Introducción

BILBAO, J., GONZALEZ, J.R., GONZALEZ, JA. and AGUAYO, A.T., “Kinetics of gas-phase

esterification of acede acid and n-butanol”, Anal. Quinn. &i pg 155-161 (1984).

BOCIINER, M., “Ion exchangeresin-catalyzedesterificationof salicylicacidwithmethanol”,md. Eng.

Chern. ¡‘un., 4 pg 314-318(1965).

BOEKENOOGEN, M.,”Determinationof soapiii refmedoil”. Oh. Ven.OUa.,2ñ pg 143-145(1941).

BOYER, J.L., GILOT, B. anOGUIRA UD, R., “Heterogeneousenzymaticesterification:analysisofthe

effect of water”, Appl. Microbio?. Biozechnot,fl pg 372-376(1990).

BRADY, C., METCALFE,L, SLABOSZEWSKI,D. anO FRANK, D.,”Hydrolysisof fats”, ¡LS. Pat,

4,629,742(1986).

BRADY, C., MIETCALFE, L., SLABOSZEWSICI, D. and FRANK, D., “Hydrolysis of fats

(extension)”,Ibid, 4,678,580(1987).

BRADY, C., METCALFE, L., SLABOSZEWSKI, D. andFRANK, D., “Lipase immobilizedon a

hydrophobicmicroporoussupportfor te hydrolysisof fats”, JAOCS,~ pg 917-922(1988).

BROCKERHOFF, H., HOYLE, R.J.,LIWANG, P.C. andL1ICHFIELD, C.,”Structurallipids lii marine

andvegetableoils”. Lipids, 3. pg 24-30 (1968).

BROWN, CE. and COOK, C.D., “Antiwear lubricants containing B esters”. Org. Syn.Col)., 41 pg

79-82 (1961).

BUSSON, S.J., FARINES, M. and SOULIER,Ji, “Jojoba wax: Its estersand someof its minors

components”,JAOCS,fl. (9) pg 999-1002 (1994).

CALMAN, C. and KRESSMAN,T.R.E., “Ion Exchanger on Organic Chemistry anO Biochemistry”.

CARTA, O., GAINER, J.L. andRENTaN,A.H., ‘Enzymaticsynthesisof estersusinganimmobilized

lipase”, Biotech.Bioeng.32 pg 1004-1009(1991).

CREN, C.S. anO SIH, C.J., “General aspeas and optimization of enantioselective biocatalysis in

organic solvents: The use of lipases”, Angw. Chem. ¡nl. Ed. Erigí. Zapg 695-707 (1989).

CHIBATA, 1., “Inmobilized enzymes-researchanddevelopment”.Codansha,tokyo (1978).



Biblio2rafia 85

COPE, A.C. and HERRICK, E.C.,“Esterification of monohydratedp-toluensulphonic acid”. Org. Syn.

Col?. 4 pg 304-307 (1963).

CRAWFORD, M.A.,”Structural lipids andtheir polyenoicconstituentsinhumanmilk”. RU’. ¡tal Sost.

Grasse, 42 pg 302-308 (1974).

DAKSHJNAMURTY, E, RAMAO, M.V.S. and RAMACHANDRAMURTY, Ch.V., “Kinetics of

catalyticesterificationof 1 -propanolwith propanoicacidusingcation-exchangeresins’,£ Chem.Tech.

Riorechnot,34 pg 257-261(1984).

DHÁNUKA, V.R., MALSHE, V.C. and CHANDOLIA, S.B., “Kinetics of te liquid phase

esterificationof carboxilic acidswith alcoholsin te presenceof acid catalysts;reinterpretationof

publisheddata”, Chem.Eng. Set,32 pg 551-556 (1977).

DIiXON, P., “Vegetableoil impon barriers.An overview”, INFORM, 5 (9) pg 974-976 (1994).

DORGAN, P.D., “On te useof marineoils in cosmeticcompositions”.Drugs and Cosmetic md.,(12)

pg 30-37 (1974).

DYERBERG, J.; BANG, HO.; SHOFFERSON, E.; MONCADA, 5. and VANE, J.R. “Plama,

CholesterolConcentrationin CaucasianDaney”. Ed.Lancet.pg 117-125(1978).

EIGTVED, P.; HANSEN, T.T. and MILLER, C.A. “Proceedingsof te World Conferenceon

Biotechnologyfor te Fatsand Oils Industry”. Ed.ThomasH. Applewhite.American Oil Chemists’

Society(1988).

ELVERS, B.; HAWKINS, 5. and SCHULZ, O. “Ulimann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry”. St

Ed. VCH. Weinheim. Gennany(1990).

ELLIGER, C.A., WAISS, J.A.C. and BOOTH, A.N., “Isolation of a toxic factor from ajojobaoil”.

¡LS. Pat, 3.929:432,11Nov. (1975).

ERDOS, J., “Electrochemicalmetbodsin te synthesisof esterols”,A ngew. Chem.,~3.pg 329-332

(1951).

FABER, K. and RUJA, S.,”Enzyme-CatalyzedIrreversibleAcyl Transfer”,Shynthesisi.Q pg 895-910

(1992).



86 Introducción

FORE,S.P.;MAGNE, F.C. anO BICKFORD, W.G., “EpoxidizedJojobaoil as a stablizerfor vinyl

cliloride plastics”,JA OCS35 pg 469-474(1958).

FRIEDRICH,LP., “Estimationof supercriticalfluid-liquid solubility parameterdifferencesforvegetable

oils”. JAOCS,~5 (1) pg 30-36 (1988).

GARCIA, T.; MARTINEZ, M. andARACIL, J. “Enzymaticsynthesisof an analogueof jojobaoil:

Optimizationby satatisticalanalysis”. Eriz. Microb. Techno¡.,i~ (6) ¡ig 607-610(1993).

GARCIA, T.; MARTINEZ, M. anO ARACIL, 1. <‘Kinetics of tite enzymaticsynthesisof an analogue

of jojoba oil”. Traris ¡ChemE.pan C, 21. (3) pg 47-51 (1993).

GATFIELD, I.L., “Tite enzymaticsynthesisof estersin nonaqueoussystems’,Am. N. Y. Acad. Sci,

pg 569-572(1980).

GERESH, S. and GILBOA, Y., “Enzymatic syntheses of alkyds. II: Lipase-catalyzed

polytransesterificationof dichloroethylfumaratewith alipitatie andaromaticdiols”, Biorech.Bloeng.,

32 pg883-888(1991).

GIMENEZ, J.; COSTA, 1. anO CERVERA, S., “Vapor pitaseesterificationof aceticacid with etanol

catalyzedby a macroporoussulfonatedstyrenedivinylbenzene(20%) resin”, md.Eng. Client. Res.2fi

pg 198-202(1987).

GISSER,II.; MESSINA, J. andCHASA, D., “Jojoba oil as spermoil substitute”,Wear34pg53-58

(1975).

GODERIS, H.L.; AMPE, O.; FEYTEN, M.P.; FOUWE B.L. andGUFFENS,W.M., “Lipase-catalyzed

esterexcitangereactionsin organicmediawith controiledhuxnidity”, Ibid 30:258 (1987).

GOTO, S.;TAXEUCHI, M. andMATOUQ, MR, “Kinetics of esterificationof PalmidcAcid with

Isobutyl Alcohol”, ini. 1 Client. Km. 23. pg 17-26 (1991).

GaTO, S.; TAKEUCHI, M. and MATOUQ, M.H., “Kinetics of esterificationof palmitic acid with

isobutyl alcohol on ion-exchangeresinpellets”, ini. £ Client. Km. 24 pg 587-592(1992).



Biblio2rafía 87

COTO, M., COTO, M., NAKASHIO, E, YOSHIZUKA, K., INOUE, K. anO BABA, Y., “Mechanism

of hydrolysisof triolein with upasein a hol¡ow fiber membrane-bioreactor”,Ini’. 1 Chern. Rin. 34 pg

410416(1994).

COTO, M., COTO, M., KAMIVA, N., and NAKASHIO, F., “Enzymatic interesterificationof

Triglyceride with surfactant-coatedlipasein organicmedia”,Biotech. Bioeng.,4~ pg 27-32 (1995).

GUENTHER,E. andALTHAUSEN,O. “EssentialOils”. Ed. VanNostrandCo. Inc.. NewYork. March

(1955).

GUNSTONE,ED.; HARWOOD, S.L. andPADLEY, F.B. “Tite Lipid Handbook”.Ed. Chapmanand

Hall (1986).

GUNSTONE, FO. andNORRIS, F. “Lipids in Foods “. Ed.PergamonPress.London (1982).

HALLINO, P. J., “Lipase-Catalysedmodificationof oils andfats in organictwo phasesystems”,¡‘os

Set Teclinot, 92~ (2) pg 314-320 (1990).

RANSEN,C.R.,“Pitotochemicaloxidationoffatty acidesterswitih andwithoutchloropyll.Ultraviolet

andinfrared studiesof products”.Org. Sun. Col?. 3. pg 142-148(1955).

HANSEN, T.T. and EIGTVED, P. “A new immobilized lipase for interesterificationand ester

synthesis”,Actasof te World Conferenceon EmergingTechnologyof FatsandOils in te Industry.

Ed. American Oil Chemist’sSociety.pg 365-369. U.S.A. (1986).

HART, E. and SCHUETZ, R.D. “OrganicChemistry”.4th Ed. ISE. Cap. 11, pg 256-265 (1980).

HILLS, M.; KIEWITT, 1. andMUKHERJEE,K.D., “Enzymaticfractionationoffattyacids:Enrichment

of gainma-linoleic acid and docosahexanoic acid by selective esterification catalyzed by lipases”,

JAOCS,~i (9) pg 561-564 (1990).

HILLS, M.; KIEWI’IT, 1. and MUKHER.JEE, KO., “Esterificationreactioncatalyzedby immobilized

lipasefrom oilseedrape(Brassicanapusupase)”,Biochem.Soc.Traris., ji pg 478-482(1989).

HINDS, W.E., “Penicilhium products”,U.S. Pos, ~ 929:432,8 Nov. (1949).



88 Introducción

HIRATA, 1-1.; HJGUCHL 1<. And VAMASRINA, Y., “Enzyme Reaction in Or2anic Solvent III, Effect

of water content. Inhibition of alcohol for tite lipase catalyzed transesterification in tributyrin containing

1-octanol”, Bu?). Chem. Soc. Jpn. 3~ (1) pg 48-52 (1989).

HOQ, M.M., YAMANE, T., SHIMIZU, S., FUNADA, T. and HISHIDA, 5., “Continuous synthesis

of glyceridesby lipasein a microporousmembranebioreactor”,JAOCS,U pg 776-780(1984).

HOQ, MM., TAGAMI, H., VAMANE, T. and SHIMTZU, S., “Bioreactor for enzymic reaction of fat

and fatty acid derivatives. Pan U. Some characterictics of continuous glyceride synthesis by lipase in

amicroporoushydrophobicmembranebioreactor”,A gñc. Rio)? Chan.,42 pg 335-339(1985).

HUGE-JENSEN,B.; GALLUZZO, DR. AndJENSEN,R.G., “Studiesonfreeandimmobilizedlipases

from Mucor Miehei”, JAOCS~5 (6) pg 905-909 (1988).

IBRAHIM, C.O., SAEKI, H.,NISHIO, N. and NAGAI, S.,”Hydrolysisof triglyceridesby immobilized

thermostablelipasefrom Humicola lanuginosa”,Agrie. Rio?. Client., 52(1) pg 99-105 (1988).

ISON, AP., DUNNILL, P. andLILLY, M.D., “Hydrolysis of fatsusingimmobilizedenzymes”,Eriz.

Microb. Teclino?., 111 pg 47-51 (1988).

JOHN, V.T. andABRHAM, O. “Biocatalysis for industry”, Ed. In. Dordick, J., New York (1990).

KADYROVA, Z.K., ABDURAKHIMOV, A.S. andKHALNIYAZOV, ICK., “Enzymic synthesisof

glycerides”,Khirni. ¡‘dr. Soedin.4 pg 439-444(1983).

KANG, ST. and RHEE, J.S., “Effect of water on hydrolysisof olive oil by immobilized lipasein

reversepitasesystems”,Biojeclinol. Leu. Mi pg 341-344(1988).

KARUBE, I.W., YUGETA, Y. andSUZUKI, H., “Electric field control of lipasemembraneactivity”,

Bioteclinot Bioeng.jj pg 1401-1466(1977).

KAWASHIMA, K. andUMEDA, K., “Granularimmobilizedenzyme”A grie. BIoL Client.4~pg 1143-

1148 (1976).

KENNEDY, J. E anO CABEAL, J. M., “Solid pitasebiochemistry:Inmobilizedenzymes”.Ed.John

Willey and sons. New York (1983).

KILARA, A., “Immobilized proteasesand upases”,PmcessBíochem..i.~ pg 25-30 (1981).



Bibliografía 89

KILARA, A. and WAGNER, FW., “Preparation and citaracterizationof immobilized lactose”,

Bioteclinol. Bioeng.¿12pg 1703-1708(1977).

KIMURA, Y., TANAKA, A., SONOMOTO, K., NIHIRA, T. and FUKUI, S., “Application of

immobiizedlipaseto hidrolysisof trioleylglycerine”.Sur. £ App?.Microbio?. Bioreclinol. .12pg 107-

112 (1983).

KITAJTMA, M., MIVANO, S. andKONDO, A., “Enzyme-containingmicrocapsules”.Kog. Kagak.

Zass.22 pg 493-498(1969).

XLEIN, J. anO WIDDECKE, U., “Alkilation of pitenoiswith gaseousolefias”, Chcm. Eng. Tech.54

(6) pg 595-596(1982).

KNEZ, 1; LIETGEB, M.; ZAVRSNII<, D. anO LAVRIE, B., “Synthesisof Olcie acid esterswith

immobilizedLipase”, Fat Sci. Teclino?. 92(4)pg 169-172(1990).

KOBAYASHI, J.,KATO, 1., OIzIMIYA, K. andSHIMIZU, S., “Application of immobilizedalkaline

proteaseto cheese-making”.A gric. Bid. Chem.44 pg 413-415(1980).

KOSUGI, Y.; IGUSA, H. andTOMIZUKA, N., “Olycerideproductionfrom hihgfree fatty acid rice

branoil usingimmobilez lipase”, Yukagaku3~pg 769-775 (1987).

KOSUGI, Y.; SUZUKI, E. andRAMIBAYASHI, A., “Immobiiztion of lipases”,Jpn.Kok. Tok.KM.

Pat. 79:76,892(1979).

KUBIE, W.L., “Cold forming lubricants”,JiS. Pat, 2921:874,19 Jan. (1960).

KWON, RA.; I~¿!M, K.H. and RHEE, J.S.,“Hydrolysis of triglyceridesin two-phasesystemsusing

immobilized lipase”. Kor. ¿ Appl. Microb. Bioeng.15 pg 122-128(1987).

LANGRAND, G., TRIANTAPHVLIDES,C. andBARATII, J.,”Lipasecatalizedformationof flavour

esters”,Bioíech. Len., Mi (8) pg 549-554(1988).

LAVAYRE, J. andBARA1TI, 3., “Preparationand propertiesof immobiized lipases”,Bioteclinol.

Bioeng.24pg 1007-1012(1982).



90 Introducción

LANZAN1, A., BONDIOLI, P., CitA, L. anO FEDELÍ, E., “Esrerificazione degli acidi grassi.

Metilazione, etilazione e isopropilazione di acidi grassi liberi in miscela”, RU’. Scsi.Cras.,63 pg 19-24

(1986).

LAZAR, O. A.; WEISS, s. and SCHIMD, R. O., “Proceedingsof tite world conferenceemerging

technology, fats and oils industry”. Ed. A. R. Baldwin, 365-370, American Oil Chemists’ Society.

Champaigh,1. L. (1986).

LENAR, Ch., “Compositionof fattystructuresin marineoils” Rey.Franc. Corps.Cras.,25.pg 303-307

(1978).

LIE, E. and MOLIN, O., “Hydrolysis and esterification with immobilized lipase on hydrophobicand

bydrophiliczeolites”, £ Chem. Tech. Bioteclino?.,5Q pg 549-553 (1991).

LIEBERMAN, R.B. andOLLIS, D.F.,”Compositionsto enhancetalíoil soappreparation”.Bioteclinol.

Bioeng.12 pg 1401-1407(1975).

LINFTELD, W.M., BARAUSKAS, R.A., SIVIERI, L., SEROTA, S. and STEVENSON,R.W.,

“Enzymatic fat hidrolysis and synthesis”,JAOCS,Li. (2) pg 191-195(1984).

LITCHFIELD, D. “Analysis of Triglycerides”.Ed. AcademicPress.New York (1972).

LOPES,TI. andMALA CATA, F.X.,”Optimal deignof aseriesof CSTR’s for biochemicalreactions

in tite presenceof enzymedeactivation”,£ CI¡em. Eng. Jpn.,2ú (1) pg 94-98 (1993).

MACRAE, A. R.,”Tailoredtriacylglycerolsandésters”,Biochem.Soc.Traris. (6)pg 421428(1989).

MACRAE, A. R., “Lipase catalyzedinteresterificationof oils andfats”, JAOCS~fl(12) pg 291-295

(1983).

MACRAE, A. R., “Biocatalystsin OrganicSynthesis”Ed. 3. Tramper,H.C. Van der Plaasand P.

Linko. Ed. Elsevier.pg 195-205.Amsterdam(1985).

MAG, T.K., “How processinghasimproved oil quality”, INFORM, 5. (8) pg 926-929 (1994).

MAGDASSI, S. andSHANI, A., “Surfaceactivity of quaternaryammoniwnsaltsderivedfromjojoba

oil”, JAOCS,62(9) pg 605-606 (1990).



Bibliografía 91

MALACATA, EX., HILL, CG. and AMUNDSON,CH., “Hydrolysis of butteroil by immobilized

lipase using a hollow-fiber reactor: Pan II. Uniresponse kinetic studies’, Biotech. Bioeng., 3~ pg 853-

868 (1991).

MALACATA, EX., HILL, C.G. andAMUNOSON, CH. Actasof lE]? AnnualMeeting,AnaheimCA

(1990).

MÁLACATA, EX., REYES,H.R., GARCIA, H.S., HILL, C.G. andAMUNOSON,CH., “Immobilized

lipasereactionsfor modificationof fats andoils. A review”, JAOCS,62 (12) pg 890-910(1990).

MALINS, D. anO VARANASI, US., “Unusual wax esters from dic mandibular canal of tite porpoise

fI’ursiops gilli)”. Pmg. Client. Fais otherLipids, (10) pg 337-346(1970).

MANGRANE, D. “Progresosen la Química de los Aceites, Grasasy Derivados Industriales”.Ed.

Espasa-Calpe.Madrid (1944).

MASAYUKI, T. “Test Resultson Safety on JojobaOil to be User for Cosmetics”.Proceediingsof

secondInternationalConferenceon JojobaOil andtiteir Uses.Ensenada.Méjico (1976).

MASAYUKI, T. andTAKESIII,K.,”Creamssubstitutescompositions”.Cosmer.and Toil. 95.pg 39-46

(1980).

MARCH, 3. “AdvancedOrganicChemistry:ReactionsMechanismandStructure”.3thEl. JohnWiley

and sons.New York (1985).

MARLOT, C.; LANDGRALND, g. TRIANTAPHYLIDES, C. andBARA’ITI, 3., “Ester synthesisiii

solventscatalyzedby lipasesimmobilizedon hydrophobicsupports”,Bjoteclinol. Lea., 2 pg 647-652

(1985).

McCRACKEN, D. J. and DICKSON, P. F., “Reaction kinetics of cyclohexanol-aceticacid

esterification”,md. Eng. Client. Proc. Res.Dey. 6 286-290 (1967).

MELIUS, P. andWANG, B.C., “On tite useof enzymesin advancedfatty acidhydrolysismethods”.

Adv. Exp. Mcd. Bici., 42~ pg 339-345(1974).

MERGELL, A., “IASC presidenturgesfreer frade,food aid”, INFORM, 5. (11)pg 1281-1287(1994).



92 Introducción

MESSING, R. A., “lnmobilized enzymesfor industrial reactors”.Ed. Academic Press.New York

(1975).

MIELKE, T., “Oil usage forecast to rise 47% in 20 years”, INFORM, 5. (6) pg 715-717 (1994).

MIELKE, T., “Emerging marketspoisedfor rebound”,INFORM, 5. (8) pg 872-884 (1994).

MILLER, C.; AUSTIN, H.; POSORSKE,L. and GONZALEZ,J., “Characteristics of an inmmobilized

Lipase for tite commercialsynthesisof esters”,JAOCS,~5.(6) pg 927-931 (1988).

MILLS, R.H., “Assocíationofpolyhydroxycompoundswithcationsiii solution”. Client. ¡ni’!., pg 2144-

2149 (1962).

MIROV, NT., “Compositionof gum turpentinesof dimers”, Econ. BoL,ñ pg 41-46 (1952).

MIWA, T.K., “Jojoba oil wax esters and derived fatty acids andalcohols. Gas chromatographic

analysis”,JAOCS,.4&(2) pg 259-264(1971).

MOJOVIC,L.; SILER-MARINKOVIC, 5.; KUKIC, G. andVUNJAK-NOVAKOVIC, G., “Rhizopus

arritizus lipase-catalyzedinteresterificationof te midfractionof palni oil to acocoabutterequivalent

fat”, Ritz. Micmb. TeclinoL, ¿15(5) pg 438-443(1993).

MORI, M.; IWAKARI, Y.; OZAWA, A. andSHIBATA, S.,”Technicalusesof marineoils”. Bu??.Jpn.

Soc. Sc!. Fish., 311 pg 161-165(1964).

NAVROCIK, J.,NOREK, J. andNOVROCIKONA, M., “Esterification of phtalicanhydrideby primary

alcoholsin te presenceof titanium dioxide” Chernie.Prum., 35. (1) pg 31-33 (1985).

NEKLYUDOV Al)., SHVEDOV,B.D. andTSIBANOV, VV., “Propertiesof an immobilizedlipase

preparationftom Rflizopus oryzae” ¡‘d/c. Rio/ch. Microbiol. .12 pg 510-515(1981).

NEVENZEL, J.C., “Wax esterain marinecopepods”,Lipids, 5. pg 308-314(1970).

OGISO, T.; SUGIURA, N. and KATO, Y., “Enzymes. Bite sensitive lipase. Action pattern and

mechanismof lipolysis by Mucor Jipase”,Client. ¡‘bmw. Bu??. 211 pg 2542-2547(1972).

Oil Soap,¿19 pg 140-148(1942).

OFIC’94, “Palmoil tu spotlightat KualaLumpurconference”,11VFORM, 5. (11)pg 1212-1223(1994).



Bibliografía 93

OKUMURA, S., IWAI, M. and TSUJISAKA, Y., “Synthesis of various kinds of esters by four

¡nicrobial lipases”,Biochim. Biophys.Acta, 575 pg 156-165(1979).

OMAR, 1.C., SAEKI, H., NISHIO, N. and NAGAI, 5., “Hydrolysis of Triglyceridesby immobi¡ized

titermostablelipasefrom Humicola lanuginosa”,Agric. Bio?. Client., 52 pg 99-115 (1988).

PAISLEY, DM., “Polymerization reactionsof tite acrylateand methacrylateesters of oils from

Simmondsiachinensisseedoil. Polymerizationreactionsof organophosphorouscompounds”,Diss.

Absir., 21 pg 3635-36(1961).

PArIERSONIDE., BLAIN, J.A.,SHAW, CEL., TODD, R. andBELL, G.,”Synthesisof glycerides

andestersby fungalcell-boundenzymesin continuousreactorsystems”,Rioíechnol.Lett. 1 pg2ll-216

(1979).

PArION, 1.5. andANDERSSON,L., “Immobiized pancreaticlipaseaud colipasefor purification

studies”,¡‘BBS Len., ~ pg 179-184(1978).

PECNIK, 5. aud KNEZ, Z., “Enzymaticfatty estersynthesis”,JAOCS,& (3) pg 261-265 (1992).

POSORSKE,L. H., “Industrial-scaleapplicationof enzymesto tite fatsandoil industry”, JAOCSLi.

(11) pg 38-42 (1984).

POSORSICE,L. H., LEFEBVRE, G.K., MILLER, CA. HANSEN, T.T. and GLENVIG, B.L., “Process

considerationsofcontinuousreactorsformodificationwith immobilizedlipase”,JAOCSb5.pg 922-927

(1988).

PRABHUDE-SAI, A. V. aud VISWANATHAN, C. y.., “Preparationandpurification of wax esters

a different approach”,Chem. Phys.Lipids, 22, pg 71-75 (1978).

PRICHARD, L., “ Whats ahead for fats and oils”, Org. Syn. Col?., 3. pg 452-456(1955).

PRONK, W., KERKHOF, P.J., VAN HELDEN. C. aud VAN”]? RIET, K., “The hydrolysis of

triglyceridesby immobiizedlipasein amicroporemembranereactor”,Biotecl¡nol. Bioeng.,32 pg 512-

516 (1988).

PRYDE,EH. “Fatty Acids”. Ed. AmericanOil Chemists’ Society.U.S.A. (1979).



94 Introducción

RAKHIMOV, MM.; DZHANBAEVA, NR. and BEREZIN, IV., “Role of hydrophobicinteractions

in te manifestation of catalytic activity of lipolytic enzymes”, Dolé? Bioe/¡ern. 229 pg 389-393 (1977).

RATKEVICH, J.; MASHKIN, S.S. anO ROMANKOV, R.K., “Study of the use of zinc oxide in tite

esterificationstageduringte preparationof acoldresistantoksoplastplasticizer”,Neft. Nef¡ek.2 pg

34-38 (1978).

RA’ITRAY, J.B.M., “Biotechnologyandte fats andoil industry.An overview”, JAOCS,fi (11) pg

1701-1712(1984).

ROY, S.S.and BHArYACHARYVA,D.K., “Distinction between enzymically and citemically catalyzed

interesterification”, JAOCS,211(12)pg 1293-1294(1993).

SANCHEZ,N., MARTINEZ, M., CORMA,A. and ARACIL, J., “Synthesisof Oleyl Oleateas ajojoba

oil analog”, JAOCS,~9pg 1150-1154(1992)

SANCIIEZ,N.,” Diseñodesistemaszeolíticoscomocatalizadoresdesíntesisdeproductosdequímica

fina’>, Tesis Doctoral, Departamentode Ingeniería Química, Facultadde Ciencias Químicas,

UniversidadComplutensede Madrid. (1994).

SANTANIELLO, E.,FE1iJUBOSCHI,P. andGRISENTI,P., “Lipase-catalizedtransesterificationin

organicsolvents:Applicationsto tite preparationof enantiomericallypurecompounds”,Enzy.Microb.

Teclinot,15. pg 367-382(1993).

SAROJA, M. andKAIMAL, T.N.B., “A convenientmetitodof esterificationof fatty acids.Preparation

of alkyl esters,sterolesters,waxestersandtriacylglyucerols”,Shyní.Comrn.,tpg 1423-1430(1986).

SENIO, H., “EnzymaticSyntesisof Carbohidroleestersof Fatty Acid (1) Esterificaciónof sucrose,

glucose,fructoseand sorbitol”, JAOCSU (11) pg 832-836(1984).

SCHUCH, R. anOMUKHER.JEE.K. D., “Lipase catalyzedreactionsof fatty acidswit glycerol and

acyl glycerol”, Appi. Microb. Bioteclinol. 311 pg 332-337(1989).

SHARMA, ON., NAGESHWAR, G.D. and MENE, PS.,“Lipase-catalyzedreactionsof fatty acíds

wit long chain alcohols”. ¡ndicin £ Tech.,¿111 pg 221-226 (1972).

SHANI, A., “Functionalizationatte doubleboundregionof jojobaoil. Pan5”, JAOCS,~3.(8) pg

812-816(1988).



HibliogralTa 95

SPENER,E, “Preparationof conimon andunusualwaxes”, Client. Phys. Lip., 24pg 431-448 (1979).

STAMATIS, 1+, XENAKIS, A., PROVELEGION,M. andKOLISIS, FN., “Esterificacionreactions

catalyzed by lipases in microemulsions: The role of enzyme localization in relation to its selectivity”,

Biotech. Bioeng.,42 pg 103-110 (1993).

STANSBY, ME., “Fatty acid patternsiii marine, freshwateraud anacromusflsh”, A VI Westpori,

(1967).

STANSBY, M.E.,”Reliability of fatty acid valuespurpousingfor representationconditionsof oil fish

from differentsourcesof fish”, JAOCS,sa(1) pg 13-17 (1981).

SUZUKI, S. and KARUBE, 1., “New industrial uses of enzymes.Controlling tite activity of

immobiizedenzymes”,Jpn. Ko/ca! Pat., 77:156,990(1977).

SWERN,D. “Bailey’s IndustrialOil andFatProducts”.U 4thEdition. Ed. JohnWiley & Sons.New

York (1979).

TAKAHASHI, K., TAMAURA, Y., KODERA, Y., MIHAMA, T. SAlTO, Y. aud INADA, Y.,

“Magneticlipaseactivesin organicsolvents”,Biochem.Biophys.Res.Cornni. ¿I4Zpg 291-296 (1987).

TAYLOR, F., PANZERC.C., CRAIG, J.C.andOBRIEN D.J., “Continuoushydrolysisof tallow oil

with immobiizedupasein macroporousmembranereactor”, ¡bid, 28:1318 (1986).

TOHOUN, M.K., “Use of natural oils with low caloric properties”. FoodChem.,22pg 297-303(1986).

URTEAGA, L. “AnalisisCinéticodelaReaccióndeEsterificaciónempleandoAlcohol yAcidodeAlto

Pesomolecular”,Tesisde Licenciatura,U. C. M., Fac. ce. Químicas(1985).

VALIVETY, R.H.; IOHNSTON, G.A.; SUCKLING, C.J. aud HALLING, P.J., “Solvent effects on

biocatalysisin organic systems:Equiiibrium position and rates of lipasecatalyzedesterification”,

BioteclinoL Bioeng.,3&pg 1137-1143(1991).

VAN DER PADT, A.; KEURENTJES, J.T.F.; SEWALT, .l.J.W.; VAN DAM, EM.; VAN DORP,J.L.

andVAN’T RIET. K., “Enzymaticsynthesisof monoglyceridesin a membranebioreactorwith anin-

line adsorptioncolumn”, JAOCS,~Q(8) pg 748-754(1992).

VAN DER PADT, A.; EDEMA, M.J.; SEWALT, JÁLW. and VAN’]? RIET, K., “Enzymatic

acylglycerolsynthesislix amenbranebioreactor”,JAOCS,~Zpg 347-751(1990).



96 Introducción

WISDOM, RA., DUNNILL, P. anO LILLY, MD., “Effect of carboxylate group modification on

enzymic and cardiotoxic of phospholipases”. Eriz. Microb. Teclinol., 2 pg 567-572 (1985).

WISDOM, RA., DUNNILL, P. andLILLY, MD,, “Enzymicinteresterificationof fats.Lab andpilot-

scalestudieswith linmobilizedlipasefromRhizopusarritizus”, Bioteclino?.Bioeng.,2Qpg1081-1087

(1987).

WISNIAK, 3. andSTEIN,S., “Hydrogensolubility in aqueoussolutionsof sugarsandsugaralcohols”,

JAOCS,5.1 (4) pg 482488 (1974).

WISNIAK, J. and LIBERMAN, D., “Physicalpropertiesof simmondsinoil” JAOCS,52(2)pg 259-264

(1975).

WISNIAK, 3. aud ALFANDARY, P.,”Geometricalisomerizationofjojobaoil”, bid. Eng.Client. Pmc.

Res.Dey., 14 (3) pg 177-185(1975).

WISNIAK, J. and BENAJAHU, H., “Sulpiturizationof jojobaoil”, ¡nd. Eng. Client. Proc.Res.Dey.,

14 (4) pg 247-25 1 (1975).

WISNIAK, 3., “Jojobaoil andderivates”,Prog. Client. FatsotherLipids, 5. (5) pg 167-175(1977).

WISNIAK, 3. 7th InternationalConferenceon Jojobaand its uses.Phoenix.January(1988).

WOOD, J. M. “BiochemicalandBiophysicalperspectivesinMarineBiology”. Ed.Malins.Academic

Press.3. London. (1976).

YAMANE, T., HOQ, MM. and SHIMIZU, 5., “Continuous synthesisof glyceridesby lipaseby a

macroporousmembranebioreactor”,Ami. N. Y. Acad. Sci.,pg 558-568(1985).

YOKOZEKI, K., YAMANAKA, 5. and KUKUI, 5., “Application of immobilized lipase to

regiospecificinteresterificationof triglyceridesin organicsolvents”,¡bid, 14 pg 1-8 (1982).

ZAKS, A. anO KLIIBANOV, A. M., “Enzyme-catalyzedprocessesin organicsolvents”,¡‘mc. Nos)?

Acad. Sci. ~ pg 3192-397 (1985).

ZHOU, M., GILOT, B. anODOMENECH, 5., “Modelisationd’un reacteurd’esterification.Esterification

de lacide oleiquepar le methanol.Determinationdesdonneesthennodynamiqueset cinetiques”,

Entrc.pie,¿1211pg 3-27 (1984).



2. CINETICA ENZIMATICA





Cinética Enzimática 99

El empleoadecuadode algunoscatalizadorescomo los sistemasenzimáticos,dentro ciertos

camposde aplicación técnicainmediata,como lo son en el desarrollode la síntesisde algunos

metabolitosespecíficos,eneldiagnósticoclínicoo enel análisisdealimentos,requiereelconocimiento

exhaustivode la cinética involucradaen dichos procesos.Cuandoestos sistemasenzimáticosse

purifican, encuentranmuchasaplicacionesdirectasdentro del campode la ingenieríaquímica.Los

denominadosreactoresenzimáticosempleancomocatalizadorenzimasinmovilizadas,enalgúnsoporte

sólido que aumenta sus propiedades mecánicas y térmicas. Su empleo es fundamentalmente en la

síntesisdeproductosdequímicafina, endóndeserequierequeno tenganlugarreaccionescolaterales,

o queseandespreciablesfrentealareacciónprincipal. El diseñode dichosreactoreses evidentemente

un problemacinético, de ahí la importanciade conocerlos parámetroscinéticosqueintervienenenel

proceso.

Enalgunoscasos,debidoadeterminadasespecificaciones,interesaque laactividadenzimática

cese. Este caso se da principalmente, en acciones terapéuticas de interés fannacológico. Para conseguir

este cesede actividad, se empleansustanciasinhibidorasde dichasenzimas.Los inhibidores actúan

reconociendoel centro activo de la estructuraproteicaque constituyela enzima,y se fijan en él,
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impidiendoquetenganlugarotrotipo dereacciones,indeseablesen estecaso.El casoextremadamente

opuestoseriael papel que desempeñanlas coenzimas,cuya misión es fijarse en un centreactivo

especifico,conel fin de queel centroactivoen el quese va dar la reacciónquenos interesa,adquiera

unaconfiguracióntal que puedaser reconocidoel sustrato,se fije en dicho centroy tengalugar la

reacción.En el campode la ingenieríaquímica,generalmentelo quesucedees lo contrario.Es decir

ciertassustanciasson capacesde inhibir la accióndel catalizador,de modo quees necesarioconocer

lascondicionesmásadecuadasparaqueestefenómenono tengalugar. En cualquiercaso,es totalmente

necesarioel conocimientode los factorescinéticosque constituyendichosprocesos,con el fin de

maxiinizarlosominimizarlos,segúnconvenga[ENGEL, 1981].En cualquiercaso,alahoradepreparar

un sistemacatalítico de estascaracterísticas,uno de los factoresfundamentaleses la medidade la

actividadde dicho sistema.Dicha actividadva a estarsujetaaun pequeñointervalo impuestopor las

variablesde operación.En generalcuandose hablade la actividadcatalíticade unaenzima,dicha

actividadserefierea unascondicionesde operaciónmuy concretas,ya queunapequeñavariaciónde

estascondicionesda lugar a unacaídadrásticade dichaactividad.

Por reglageneral,paramedirdichaactividadseempleaun medio en el cual las condiciones

de operaciónson las más adecuadasy, por tamo, la enzimasea lo másestableposibley no exista

peligrodedesnaturalizacióno desactivación.UnaVezconseguidoesto,la actividadsemideempleando

paraello unareacciónprueba,en la cual selleva a caboun seguimientode la velocidadcon la que

tienelugar dichareacción.Lasunidadescorrespondientesadicha actividadvan a venir dadaspor la

cantidadde enzimaque es capazdeconvenirun pmo?desusíratopor minutobajo lascondicionesen

que se lleva acabola reacciónque se tomaráncomo condicionesstandard.

Desdeelpuntodevistadela ingenieríaquímica,lasenzimasinmovilizadasensoportessólidos

presentanunaseriedeventajasevidentesrespectoalas enzimassolublescuandoseaplicanenprocesos

de interésindustrial. Sin embargo,a pesarde que se ha diversificadoel empleode los másvariados
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sistemas de contacto enzima inmovilizada-sustrato, fundamentalmente a escala de laboratorio, son muy

escasos los modelos matemáticos generalizados que aparecen en la literatura representando la

descripciónde tales sistemas[CHARTON & MACRAE, 1993].

Los parámetrostomadoscomobásicosparaintroducirsedentrodel estudio,máscomplejo,de

la cinéticade estetipo de sistemas,correspondenahipótesisquetienenencuentareaccionesconun

sólo sustratoparadar un productodeterminado,suponiendoparaello unacinética de primer orden

[TAYYAB, 1992].

Lógicamente, son estos los modelos más desarrollados por ser los más simples,

independientementede quehayamásde uno. Estosmodeloscoincidenen que el tratamientomás

adecuadoparaexplicarel comportamientodelacinéticaenzimática,consisteenproponercomomodelo

básicoladenominadaecuacióndeMichaelis-Menten.Dichoanálisiscinéticopermiteobtenerunaserie

de parámetrosfijando las condicionesde operación(presión,temperatura,concentracionesiniciales,

empleode disolventes,etc.). Los parámetrosque se obtienenson la velocidadmáximade reacción,

constituidapor el producto de la concentracióntotal de catalizadory la constantecinética de la

reacciónde formación de producto,y la constantede Michaelis-Mentencon respectoal sustrato

intervieneen la formación de un complejocon la enzima,apartir del cual transcurrela reacción

principal del proceso.Combinandoestareaccióncon la posibleaparicióndecomplejosindeseables,

producidosporel enlaceentrelaenzimalibre y supuestosinhibidoresde lamisma,puedenobtenerse

otrosparámetrosdenominadosconstantesde inhibición [ZAKS, 1985; MALACATA, 1992]

Debidoaquelos estudioscinéticosqueinvolucransistemasenzimáticoscomocatalizadores,

están basadosen los modelos matemáticospara las reaccionessimples de un solo sustrato,a

continuaciónse comentaránsomeramentedichosmodelosmatemáticos.
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2.1 MODELOS PARA UN SOLO SIJSTRATO

Desdeprincipios de siglo, la mayoríade los autoresque han estudiadoel comportamiento

cinético de estetipo de sistemas,lo han hecho, casi exclusivamente,basándoseen los datos de

equilibrio de dichasreacciones.La primeraecuacióngeneralaparececonunosestudiosrealizadospor

Henri en 1903. El modelomatemáticoen el que concluyendichosestudiosestáconstituidopor un

sistemadeprimerordendereacciónconrespectoal sustrato.La velocidaddereacciónquese describe

no aumentalinealmenteconlaconcentraciónde sustrato,sinoqueelvalor delavelocidaddereacción

tiende a un valor máximo. Las hipótesis en las que se basa dicho estudio son las siguientes:

- El sistemaenzimáticose comportaexclusivamentecomoun catalizador.

- Laenzimay el sustratoreaccionana elevadavelocidadparadar lugar a la formacióndeun complejo

enzima-sustrato.

- Sólo estáninvolucradosenelmecanismodereacciónun único sustratoy un único complejoenzima-

sustrato,el cual se transformadandolugar a la liberaciónde un productoy de la enzimalibre.

- La enzima,el sustratoy el complejoenzima-sustratoestánen equilibrio, de maneraquela velocidad

de disociacióndel complejo enzima-sustratoen sustratoy enzima libre es muy superior a la de

formaciónproductoy liberación dela enzima.

- La concentraciónde sustratoes mucho mayor que la concentraciónde enzima,por lo que la

formacióndel complejoenzima-sustratono producealteracionesen la concentraciónde sustrato.

- La velocidadglobal del procesoestácontroladapor la velocidaddeliberaciónde la enzimalibre y

el productofinal dereacción.

- Cuandola velocidaddel procesose mide atiemposcortosdereacción,la velocidaddela reacción

inversaes insignificante.

Diez añosmástarde,Michaelisy Mentenconfirmaronla investigaciónexperimentaldeHenri

y presentaronunaversiónmodificadadela expresióndevelocidaddereaccióniicialmentepropuesta.
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La expresiónde la ecuacióngeneralpresentadapor Henri en un principio, y comprobaday

contrastada posteriormente por Michaelis y Menten, es la que se muestra a continuación:

E+S’ES .. <~

ES-E+P ..

(—ra) (—rs)max[S] [2.1]
K~+ [s]

Partiendode estaecuación,puedensuponersedoscasosfundamentales:(a) que la velocidad

conquesealcanzael equilibriode formacióndel complejoenzima-sustratoes muyrápida,o (b) asumir

la hipótesisdel estadoestacionarioparadicho complejo.En el primer casola concentraciónde dicho

complejopuedeponerseenfuncióndelaconcentraciónde enzimalibre, delaconcentraciónde sustrato

libre y de la constantede Michaelis-Menten,empleandoparaello las correspondientesecuaciones

cinéticasparacadauno delos pasosdel supuestoesquemade reaccióny la ecuaciónde conservación

de materiaparala concentraciónde enzima. La expresiónfinal va a dar lugar a unaecuaciónque

explicael sistemade equilibrio, y si se deseaobtenerla ecuacióncinéticaes necesariointroducir el

término de concentracióndel complejoenzima-sustrato[SEGEL,1993].

En el segundocasopropuesto,es decir cuandose tiene en cuentala hipótesisdel estado

estacionario,se llega a la deducciónde la expresiónpropuestapor Briggs-Haldane.En 1925, Briggs

y Haldanepropusieronqueno eranecesarioqueel complejoenzima-sustratoestuviesenen equilibrio

conlaconcentraciónde enzimalibre y desustrato,sinembargosuponíanqueun segundoantesdeque

tuviese lugar la disociación del complejo en enzima libre y producto, la concentraciónde dicho

complejodebíaserconstante.Es decirquese suponequeel sistemaestáen estadoestacionarioy por

tanto la velocidadde formacióndel complejoes igual a lavelocidadde desaparicióndel mismo y la

variaciónde la concentracióndel complejoconrespectodel tiempo vale cero.
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En amboscasos,la forma de la ecuaciónobtenidaes la misma(ecuación2.1), la diferencia

estribaen la naturalezade la constanteK,,~. En el primercaso la constanteobtenida,es unaconstante

deequilibriode formacióndel complejoenzima-sustrato,mientrasqueenel segundocaso,laconstante

es de pseudoequilibrio, ya que además tiene en cuenta la desaparición del complejo debido a su

disociaciónparaliberarel productodereaccióny la enzimalibre. Por estarazónla aproximacióndel

estadoestacionarioes másrigurosay se empleacuandolos modelossonmáscomplejos.

Por tanto losparámetroscaracterísticosdel modelovana venirdadospor lavelocidadmáxima

de reacción y la constantede Michaelis-Menten. La velocidad máxima sería la velocidad

correspondientea un tiempo cero y unaconcentraciónde sustratoigual a la inicial. La constantede

Michaelis-Menten,por suparte,se definecomola concentracióndel reactivoo productoal queesté

referida,paralacual lavelocidadde reaccióntomaun Valor igual a la mitad del valor de la velocidad

máximade desapariciónde sustratoo de formaciónde producto.

Porotra parte,cabelaposibilidadde considerarla reaccióncomo un sistemareversible,enel

cual se produceun equilibrio impuestopor la propia reacciónquepuededesplazarseañadiendo

reactivoso eliminandoproductos.En cualquiercaso,tendremosqueteneren cuentaunavelocidadde

desapariciónde reactivosy unavelocidadde desápariciónde productos,por lo que aparecerándos

nuevostérminosen la ecuaciónde velocidad,quedandoestade la siguientemanera:

E+S~&ES <1

ES-E~P ..

(—r ) [s] — (—re> [PJ
3 max K !nax

= mp [2.2]
~ + [~] + ___

¡<mp
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En cuanto al orden de una reacción catalizada por un sistema enzimático, puede decirse que

cuandose examinauna curvatípica de velocidadfrente a concentraciónde sustrato,ver figura 2.1,

puedenobservarsetres zonasclaramentediferenciadas:

- Cuando la concentraciónde sustrato es mucho menor que el valor de la constantede

Michaelis-Menten,la reacciónse comportacomosi fuesede primerorden.

- Cuando la concentraciónde sustrato es mucho mayor que el valor de la constantede

Michaelis-Menten,la reacciónse comportacomo si fuesede orden cero.

- En los casosintermedios,el ordende reacciónes variable, y va tomandovaloresentreuno y

cero, amedidaqueva aumentandolaconcentraciónde sustrato.

z
O

plo

z
O

o

CONaENTRACION DE StlS’rR.ATO

CONCENTRACION DE SUSTRATO

Figura2.1. Curvatípicacorrespondientea unacinéticaenzimática.
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La resoluciónde estos modelospuede llevarse a cabo empleandométodosnuméricoso

linealizando las ecuaciones y resolviendolas por regresión lineal a partir de los datos experimentales.

Los primeros autores que resolvieron estos modelos matemáticos,linealizando la ecuación y

representándolagráficamente,sistematizaronsusgráficos,deforma queel métodode soluciónlleva

supropio nombre[SEGEL,1993j1.

Así en 1934, se propusoel métodográfico de Lineweaver-Burk,sugeridoinicialmentepor

1-laldaney Stern en 1932. Estemétodoestábasadoen la transformacióna un modelo lineal de la

ecuaciónde Henrí-Michaelis-Menten,es el métodomás populary consisteen representarel valor

inverso de lavelocidadde reacciónfrenteal valor de la inversade laconcentraciónde sustrato.La

solución gráfica de~estaecuaciónlineal, nos va a dar unaordenadaen el origen y unapendientea

partir de las cuales se obtienendirectamentela velocidadmáxima de reaccióny la constantede

Michaeis-Menten.

Si se representanlos valores experimentalesde velocidadde reacción frente a la relación

velocidadde reacción/concentraciónde sustrato,se obtieneel denominadográfico de Ead¡e-Hofstee,

cuya ordenadaen el origen nos da el valor de la velocidadmáximay la pendienteel valor de la

constantede Michaelis-Menten.AlgunasvarianteÉde estegráfico son las representacionesgráficas

propuestaspor Woolf-Augustinsson-Hofsteeo Eadie-Scatchanl,en cuyos modeloslos gmpos de

variablesarepresentarestánreordenadosdediferentesmaneras,peroel tipo derepresentaciónfinal es

muy similar. Estegrupo de modelosestaconsideradocomo másinexactoqueel primero,ya queen

los casosextremosde concentraciónde sustrato,puedenexistir dispersionesconsiderables.

En 1974,EisenthalyCom¡sh-Bowdenobservaronquerepresentandolosvaloresexperimentales

de concentraciónde sustratosobreun eje horizontalnegativo frentea los valores de velocidadde

reacciónenel ejevertical; laslíneasqueunencadaparejade valoresse cortanenel mismopunto del
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primer cuadrante,cuyo parordenadoestácompuestopor los valoresde velocidadmáximay constante

de Michaelis-Menten.Otra variantede estemétodoes el denominadográfico de Dixon. quese basa

en la determinación de la velocidad máxima empleando para ello datos experimentales de reacciones

conexcesode sustrato,haciendoel cálculode laconstantedeMichaelis-mentena partir del valor de

la velocidadmáxima.

Lógicamente,todos estos modelos encuentransolución numérica, empleandopara ello

algoritmosmatemáticoscapacesde resolverlas ecuacionescinéticasplanteadasa partir del esquema

de reacciónque se hayasupuesto[ROZZELL, 1992].



108 Cinética Enzimática

2.2 INHIBICION ENZIMATICA

La velocidadde unareaccióncatalizadaporunaenzimapuedemodificarsedependiendode los

posibles sustratosque se encuentranen el medio de reacción. En el caso de quedicha velocidad

aumente,se dice que lo hace debido a un activador.En cambio, cuandola velocidadde reacción

disminuye,puededeberseadoscausas,laprimeravienedadapor la desactivaciónde lapropiaenzima

y la segunda puede ser debida a una sustancia presente en el medio que actúa como inhibidor Este

último casoes el queahoranos ocupa,ya queel estudiode dichassustanciasencuentraaplicaciones

prácticasdirectas.Así, enun principio,se descubrióquelos inhibidoreseranlassustanciasresponsables

de que las enzimas presentasen o no actividad frente a determinados metabolitos y ejerciesen un control

exhaustivosobre la degradaciónde los mismos.Después,el estudiose orientó principalmentehacia

la acciónde determinadassustanciastóxicasparael organismo,tales comodrogas,pesticidasu otras.

En la actualidad,el estudiose ha extendidoa la accióncinéticaejercidaen losprocesoscatalíticosen

general.

El estudiodel fenómenodela inhibición suponeconseguirinformaciónsobretresaspectosde

la actividadenzimática.Por unapartepuedeobtenerseinformaciónsobrela selectividadde lapropia

enzima con respectoa los diferentes tipos de sustrato presentesen el medio. También puede

proporcionarinformaciónsobrelas característicasfísicasy químicasde los centrosactivosen los que

tiene lugar la reacción química. Y, por último, puede obtenerseinformación sobreel posible

mecanismode reacciónquegobiernael procesoenzimático.

En el caso de las reacciones de esterificación e hidrólisis, es habitual el fenómeno de la

inhibición de la lipasaqueactúacomocatalizador.Por lo general,el propioácido u alcohol tiendea

ser la sustancia inhibidora y, aunque el mecanismo exacto no está del todo claro todavía

[MALACATA,1992], se creeque las moléculasde ácido, alcoholy ésterse acumulanen la interfase
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acuosa/lipidica,bloqueandoel accesode uno de los reactivoso de los dos [PRAZERES,1993]. Otros

factores de favorecen la inhibición de las lipasas, vienen dados por la presencia de alcoholes de bajo

pesomolecular,cationesligerosy pesadosy algunosdisolventesorgánicos.

Los iones calcio, generalmente, ejercen gran influencia tanto en las reacciones de hidrólisis

comoen las de esterificación,aumentandonotablementelas velocidadesde reacción.La presenciade

ionessodio tambiénproducenun incrementodela actividadenzimática,peroproducenunainhibición

parcial de la misma. Los metalespesados,por su parte,inhiben el sistemaenzimáticoen todos los

casos, generalmente la inhibición es reversible cuando el tiempo de exposición es cono, pero para

largosperíodosde contadola enzimase desactiva[MALACATA,1992].

En cuantoa los disolventesorgánicosse refiere,puededecirsequelos efectosejercidospor

los mismosson deunagranvariedad.Puedeninfluir sobrela velocidadde reacciónaumentándolao

disminuyéndola,facilitar elequilibrioentrela conformaciónactivae inactivadelalipasa,desnaturalizar

el sistema enzimático, reaccionarcon el mismo e, incluso, actuar como sustanciainhibidora

compitiendocon el sustrato[JANSSEN,1993]. Por reglageneral,la inhibición debidaa la presencia

de algunosdisolventesen el medio de reacciónse producedebido a que se impide la movilidad

conformacionaldel sistemaenzimático,ya quelas pequeñasvariacionesde la concentraciónde agua

dan lugar a que la lipasaadquierauna conformaciónno deseable,con la consiguientepérdidade

actividad. Estefenómenoestambiénel primerpasoque seda en la desactivacióntérmica,porlo que

estehechoexplicalainactividaddealgunaslipasasqueseempleancondisolventespolareso miscibles

con el agua,ya quela enzimase deshidratay seincumpleel requisistofundamentalde la existencia

de pequeñascantidadesde aguaen las inmediacionesde la enzima,que afectandirectamentea los

puentessalinosintrainolecularesy a las interaccioneshidrófobasdel sistemacatalítico.A continuación

se comentaránbrevementelos diferentestipos de inhibición enzimáticamás frecuentes,ya queeste

fenómenoinfluye directamentesobrela cinéticade reacción.
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2.2.1 INIHIBICION COMPETITIVA

Seconsideraqueunasustanciaactúacomoagentedeinhibicióncompetitivacuandosecombina

conla enzimalibreexistenteenel medio,adelantándoseo evitandola formacióndelcomplejoprincipal

enzima-sustrato.El sustratoy el inhibidor compitenpor los centrosactivos libres de la estructura

enzimáticay seexcluyenmutuamente.Estetipo deinhibidorespuedensersustanciasno metabolizables

análogasal sustratoprincipal, o un derivadodel sustratoo unasustanciaque lo acompañeo, incluso,

el propio productode reacción

En la figura 2.2 semuestranposiblessituacionesde exclusiónentreel inhibidor y el sustrato

quecompitenpor la formación decomplejocon la enzimalibre.

e
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Figura2.2. Modelosparainhibición competitiva(5: sustrato.1: inhibidor).
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El modelo 1 representael modeloclásico de inhibición competitiva.El sustratoy el inhibidor

compitenpor el mismo centroactivo, ya que ambos son estructuralmenteanálogos.En el casodel

modelo 2, el sustrato y el inhibidor se excluyen mutuamentedebido únicamentea un efecto de

impedimentoestérico.Enel modelo3, comopuedeobservarse,la exclusiónde ambosva a venir dada

por la presenciadeun grupoenlazantecomúna ambos,sobreunode los centrosactivosde la enzima.

El modelo4 representaun sistemaenel cuallos centrosactivossóndistintosparasustratoe inhibidor,

sin embargodichoscentrosestánsolapados,por lo queuno deellos quedaexcluidocuandose forma

el complejocon el otro. En cuantoal modelo .5, la exclusión tiene lugar debidoa queseproduceun

cambio conformacionalen la estructuraterciaríao cuaternariade la enzimacuandouno de las dos

sustanciascompetidorases capazde unirsea su centroactivo.

En cualquier caso, sea cual sea el modelo al que se ajuste la inhibición, el esquema

representativode la inhibición competitiva es el que se muestraa continuación,el cual pone de

manifiestola exclusiónexistenteentrela formaciónde uno u otro complejo.

E+S -= ES —‘- EI-P

+

[E] .[si
[ES]

Kí1~ = [E

]

EJ [El]
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Lavelocidaddereacciónva a serproporcionala laconcentracióndel complejoenzima-sustrato

ES,por lo tanto lavelocidadde reacciónen presenciade un inhibidor puedeigualarsea la velocidad

que existiría si el inhibidor no estuvieseen el medio cuandola concentraciónde sustratoseamuy

elevada,yportantolavelocidadmáximadereacciónno seve afectadaporlapresenciade un inhibidor

competitivo; hecho que ha sido comprobadoexperimentalmente[TSAI, 1991]. La expresiónde

velocidad de reacción quedará, por tanto, de la siguiente manera:

= <-rs)rn [SI
[II

+ ) + ES] [2.3]

Portanto,el gradodeinhibicióndebidaaun inhibidorcompetitivodependedela concentración

de sustratode la concentraciónde la sustanciainhibidora,de la constantede Michaelis-Mentenpara

el sustratoy de la constantede inhibición. Un aumentode la concentraciónde la sustanciainhibidora,

paraunaconcentraciónde sustratoconstanteda lugar a un aumentodel grado de inhibición.

2.2.2 INHIBICION NO COMPETITIVA

La denominadaclásicamenteinhibición no competitiva,es aquellaen la cualel inhibidor no

afecta,en absoluto,ala formacióndel enlaceentreel sustratoprincipaly la enzimalibre. Enestecaso,

tantolasustanciainhibidoracomoelsustratosefijan endiferentescentrosactivosdemanerareversible

e independiente.Es decir, que el inhibidor puedeunirsebien a la enzimalibre, bien al complejo

enzima-sustrato,y el sustratopuedefijarseala enzimalibre o al complejoenzima-inhibidor,sin que

el enlacede uno delos ligandosafectea la constantede disociacióndel otro. No obstante,el complejo

formadotripleinhibidor-enzima-sustratoestotalmenteinactivo.En la figura2.3 semuestraun modelo

clásico paraun sistemaenzimático,en el cual seda la inhibición no competitiva.
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Figura 2.3. Modelo clásicoparala inhibición no competitiva(5: sustrato,1: inhibidor).

En estecasoel sustratoy lasustanciainhibidora,comopuedeobservarse,no se excluyen,sino

que puedenllegar a formarun complejotemarioquees catalíticamenteinactivo. Cuandoel sustrato

se fija a la enzima, esta sufre un cambio conformacionaldando lugar a que el complejo sea

cataliticamente activo. Por el contrario, cuando se forma el enlace con la sustanciainhibidora, el

complejopasaa su forma no activa, independientementede que el sustratose encuentreformando

complejo o no con la enzima; sin embargoel inhibidor no intervieneen ningún momentoen la

formacióndel enlacecon dicho sustrato.

Una situaciónsimilar se produceen el modelode la figura 2.4.En estecasono tiene lugar el

equilibrio entrelos complejosenzima-sustratoy sustrato-enzima-inhibidor,perodelamismamanera,

las cuatroespeciesestánenequilibrio.

P
r

4 4
5

ESI
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Figura 2.4. Posiblemecanismode inhibiciónno competitiva.

El equilibrio deinhibición no competitivava a venir dado por el esquemade reacciónquese

muestraacontinuación:

E+S

+

— ES E+P

+

LE] . [si
[ES]

[rl. [II

[nl . Es]
[Hs]

[Es] [II

1 1

1(1=

FI+S En]FIS [HS]
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Corno puede deducirse de dicho esquema, una concentración de sustrato lo suficientemente

elevada no es capaz de conducir toda la enzima a la forma activa enzima-sustrato. Para cualquier

concentración de la sustancia inhibidora está presente el complejo ternario inactivo y, por lo tanto, la

velocidad de reacción siempre va a ser inferior a la velocidad máxima de reacción, independientemente

dequela concentracióndesustratotiendaa infinito. Encambio,laconstantedeMichaelis-Mentenpara

el sustratova apermanecerinvariable.

La inhibiciónno competitivapuedeserreversibleo irreversible,segúnseala naturalezade la

enzimay del sustrato.Aunquegeneralmenteseareversible,puedediferenciarsela acciónde cadauna

de las posibilidades.Enel casode que la inhibición seairreversible,la velocidadmáximade reacción

se hacenulacuandola concentraciónde enzimacoincidecon la concentraciónde enzimainhibida,

mientrasqueen el casode la inhibición no competitivareversible,lavelocidadmáximade reacción

se hace nula cuando la concentración de enzima en el medio es nula Cabe destacar que, en ocasiones,

el fenómenode desactivaciónde la enzimapor acciónde unasustanciaindeseableen el medio se

confunde con el fenómeno de inhibición no competitiva irreversible y se trata erróneamente como tal.

El modelo matemáticosencillo que gobiernaun proceso enzimáticoen el qúe se da el

fenómenode inhibición no competitiva,cónsiderandoun solo sustratoy un (¡nico inhibidor, puede

obtenersesiguiendoel mismo razonamientoempleadoen la obtenciónde los anterioresmodelos,

considerandoun equilibrio rápido o la hipótesisdel estadoestacionario.En amboscasosla ecuación

que seobtieneesla siguiente:

— (—r3)max [s

]

— K~(i + ___ + [5] (1 -.- ) [2.4]

¡<¾
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Los estudios realizados por Noble [NOBLE, 1990] corroboran este modelo, que se ha

comprobado experimentalmente para la obtención de glucosa a partir de celobiosa, empleando para ello

un sistema enzimático inmovilizado por encapsulación, constituido por la enzima ~-D-glucoxidasa.

Otromodeloposibleparaexplicarel fenómenode inhibición no competitivapuedeserel que

se muestraen la figura 2.5. En estecaso,la inhibición viene dadapor el impedimentoestéricoque

ejercela sustanciainhibidoraal combinarsecon la enzimalibreo conel complejoenzima-sustrato.En

cualquier caso, sigue cumpliéndose que los complejos en los que se ve involucrado el inhibidor son

totalmenteinactivosparadarlugara la formacióndeproducto,y quela sustanciainhibidorano influye

sobreel enlacedel sustratocon la enzima.Lógicamente,los modelosmatemáticosquese obtienen

siguiendolasaproximacionesdel estadoestacionarioy del equilibrio rápido,sonidénticosy coinciden

con la ecuación [2.4].

+

1

$1

E + P

s

Figura2.5. Tercermodelo parala inhibición no competitiva.
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2.2.3 INHIRICION ACOMPETITIVA

Se dicequeunasustanciada lugarauna inhibiciónacompetitivacuandosecombinademanera

reversiblednicamentecon el complejoenzima-sustrato,dandolugar a un nuevo complejosustrato-

enzima-inhibidorcatalfticamenteinactivo.Enal figura2.6 serepresentaun modeloclásicoqueexplica

como tiene lugarestetipo de inhibición.

Figura2.6. Modelo parala inhibición acompetitiva(S:sustrato,I:iinhibidor, C:centro activo).

La inhibición acompetitivapura,tambiéndenominadainhibiciónanticompetitivao inhibición

acoplada,rarasvecestienelugaren los sistemasmonoreactantes,encambio puedetenerlugaren los

sistemasen los que la adición de varios ligandosa unaenzimadebellevarse a cabodc unamanera

secuencial(sistemasmultirreactantes).

En este caso,una elevadaconcentraciónde sustratono impide que se forme el complejo

ternario inactivo, ya que en presenciade la sustanciainhibidora, la formación de dicho complejo

~~~=0; Enzima +171
ji

rs ~-r’——r~ Ks
A

9k

—*- Producto
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siempreestaráfavorecida.En consecuencia,puededecirseque el valor de la velocidad máximade

reacciónsiempreva a ser inferior al valor esperadocuandola reaccióntiene lugar en ausenciade

inhibidor. El esquemade reacciónparaestetipo de procesosesel que se muestraa continuación:

E±S .~ FS E+P

+

1 [E]. [si
[EW

Kil¡ [Es]. [II

[ss]

Al contrario queen el casode la inhibición no competitiva,la constantede Michdis-Menten

puedevariar con la concentraciónde inhibidor presenteen el medio. Generalmente,dichaconstante

disminuye debido a que la formación del complejo temario hace disminuir la concentracióndel

complejoenzima-sustrato.Bajo determinadascondicionesde operación,un inhibidor de tipo mixto

puededar lugar a los mismos efectos.

El modelo quegobiernaestetipo deinhibición sededucede las ecuacionesde conservación,

empleandoel mismorazonamientoqueen los casosanteriores,adquiriendoestela siguienteforma:

(-r3) = (-ra) LS

]

Kms + [s] <1 + [II
[2.5]
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2.2.4 INHIBICION MIXTA

Un sistemaenzimáticotambiénpuedeestarconstituidopor varias enzimaso variasformasde

la misma enzimaque catalizanla misma reacción.En este caso, las diferentesespeciescatalíticas

puedentenerdiferentesselectividadescon respectoa una sustanciainhibidoradeterminada,aunque

catalicenel procesocon velocidadesde reacciónsimilares.Frecuentemente,estosprocesosse tratan,

de maneraerrónea,suponiendoque todaslas especiessecomportandela mismamanera.Sin embargo,

no sucedeasí realmente,sino que la velocidadglobal del procesova avenir dadapor la sumade los

diferentesefectoscatalíticosde cadaunade las especiesenzimáticaspresentesen el medio.

Si suponemosqueel complejoenzimáticoestáconstituidopor dos especiescuyasvelocidades

máximasdereaccióny constantesdeMichadis-Mentensonsimilaresrespectodel sustratoquesedesea

convertir,pero sólo una de ellas es susceptiblede ser modificada,en su acciónenzimática,por una

sustanciapresenteen el medio de reacciónque actúacomo inhibidor competitivo, por ejemplo,la

expresiónquepredicela velocidadde reacciónglobal del procesoadquirirála siguiente forma:

(—r8) = +

= <s>:a?1Í] + (—r3)18~ [sI [2.6]
Kms(1 + ) + [SI

Es obvio quepuedencoexistirvariostipos deinhibición dentrodeun mismoproceso,por lo

que el planteamientode las ecuacionescinéticaspasapor la suposiciónde posibles esquemasde

reacciónpara, posteriormente,estudiarpor separadocadauno de los fenómenosde inhibición y

solucionarel modelo acoplandolos diferentesfenómenosy obteniendosu validez comprobandoel

modeloexperimentalmente.
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2.3 CINETICA ENZIMATICA PARA SISTEMAS MULTIREACTANTES

La mayoríade los sistemasenzimáticosque presentanmás de un reactantedan lugar a tal

númerode especiesenel medio de reacciónque no puedendescribirsesatisfactoriamenteempleando

las hipótesisdel equilibrio rápido. En estecaso, la distribución de especiesen las que se encuentra

involucradala enzimadependede las constantesde equilibrio de todosy cadauno de los pasosde la

reacción,incluido el pasode formación de producto.Las ecuacionesde velocidadque gobiernanel

procesopuedenobtenersealgebraicamenteteniendoencuentalas hipótesisdel estadoestacionado.No

obstante,al serel númerode especiesen el medio tanelevado,el desarrollomatemáticosehacemuy

complicadoy tedioso.

Paraevitar esto,King y Altman propusieronun métodoen 1956 quefacilitabala obtención

algebraicade estasexpresiones.Estemétodo consisteen poner las expresionesparala distribución

relativadelas especiesenÑncióndela concentraciónde sustratoy variasconstantesde velocidadque

se obtienenagrupandolos parámetroscorrespondientesa cadauno delos pasosde la reacción.

Cuandoenel medio dereaccióncoexistendosreactivosy dosproductosy el sistemacatalítico

espuro o monoenzimático,es decir la enzimano estácontaminadacon especiesenzimáticasde otra

naturaleza,los métodosmás empleadosa la hora de plantearel esquemade reaccióny el posterior

modelocinéticosontres:

- Suponerquela formación de los complejoscon los sustratosy la liberaciónde productoses

al azary, encualquiercaso,la reacciónque tiene lugaresla esperada:mecanismoal azar.

- Suponerque a cadaadiciónde sustratoa la enzima, le sigue unaliberaciónde productode

reaccióny, por tanto,nuncase daríaun complejoternario:mecanismoPing-Pong.

- Suponerque los reactivos y los productosse adicionany se liberan siguiendoun orden

determinado:mecanismoordenadoo forzado.
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2.3.1 MECANISMO DE REACCION AL AZAR

Aceptandolas hipótesisdel equilibrio rápido, el esquemaglobalparala reacciónseríael que

semuestraacontinuación:

EA EP

E prEPQ E

EB EQ

Como puedeobservarse,el número de complejos que puede formarsepor mhiitnción de

sustratoso productosesbastanteelevado.Debido a esto,la solucióndelmodelopasaríapor estudiar

independientementecadauno de los efectosejercidospor los diferentestipos de complejossobreel

mecanismocinético.Lo quesucedees quela hipótesisdel equilibrio rápidose cumpleparcialmente

y las constantesde varíancon la concentraciónde inhibidor de acuerdocon un modelohiperbólico,

por lo queel númerodeparámetrosaumentaconsiderablemente.

Cuandoseasumela hipótesisdel estadoestacionario,el tratamientomatemáticoparaobtener

las ecuacionesde velocidadse haceincluso más complicado,apareciendoen el denominadorde la

expresióndel ordende unoscuarentatérminos,ya quelas constantesno varíancon la concentración

de las especiespresentesenel medio segúnunafunción lineal, parabólicao hiperbólica,sino que lo

hacensegúnfuncionesno linealesy el númerodeparámetrosa calcularse multiplica.
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2.3.2 MECANISMO PING-PONG

Se dice que un sistemade reacciónrespondea un mecanismoping-pong cuandoentre las

adicionesde dos sustratosa unaenzimase liberaun producto.El esquemadereacciónparaestetipo

de mecanismoesel que seexpresaa continuación:

E+A~ ~ F
+
B

t
FB~EQ~E + Q

Atendiendoaesteesquemade reacciónel modeloplanteado,siguiendola técnicapropuesta

por King-Altman, estaríaformadoporcuatroespeciesenzimáticaspresentesen el medio y podríaser

el siguiente

N

<E>
¡

ÑN

4

k1[A]

k4~jQ]

Y

(EAi=SFP

k2 [1’]

¡
(E~=~FB)

Y
F

k4B]
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Siguiendoesteesquemapuedendeducirselas ecuacionesqueexpresanlas concentracionesde

las especiesconstituidaspor complejosenzimáticosen función de las constantesde formación y

desapariciónde dichos complejos:

[E] = 1<41<11<2[P]
[E]~

[EA] + [FP] = k41<1[A]k4P]
[E] ~

(FI =

[E)T

[Fa] + [SQl -

[E] ~

1<41<~ [A] 1<2 +

k2 [PI k1k4 [Q]

+ 1<21<3 [E] 1<4 + 1<3 [31k41<1
DENOMINADOR

+ k4 [O]k3k2 [P] + 1<3 [E]

DENOMINADOR

k4 [Qlk3k2 + k~1<~ [O]k~3 +

DENOMINADOR

+ k4 [0] 1<21<3 [3] +

DENOMINADOR

[E] + [EA] + [FPJ + [FI

+ k,k2 EF] k1

k4k1[A] + k3k2[P]k1[A]

[011<3[3] + 1<~ [A] 1<21<3 [3]

+ [FR] + [Ecl

[2.7]

Sustituyendolas expresionesde concentraciónen la ecuaciónde velocidad de reaccióny

reagrupandocoeficientes,podemosdefinir las constantessegúnlas expresiones[2.8].Teniendoesto

en cuenta,y reagrupandotérminos,podemosllegarala expresióngeneraldevelocidad[2.9],enla <pie

no seincluyenlos ténninosdebidosa la inhibición.

(rA) = k1[z] [A]

= Coef~
Coe4~

Km = Coef0
Coef~0

Cons t
CoefA

Coeff~
CoefAP

= Num1
COe4B

- t1 [EA] [FR]

_____ - Coef~4

Oce
tAB

_____ K - Coeff~

~Q Coe4~,

_____ K. - Coef
5 - Const

‘Q Coe40 Coef0

= Num2 .;K — Num1
(—rAflax Coeff~Q eg Num2

[2.8]

DENOMINADOR= [E] ~- =



124 CinéticaEnzimática

U-rA) itxKm~ [Ql

eq

TA) rflaXKWA [Rl

(~XA)tx(~TA),~ax( [A] [E] — [P] ~
Keq

)LKmQ[PI + _____ - +

(—rA)~K,ÁA] + VTA> r~axKm [E] + (—EA K
0g

+ (~Xa)L[A] [P] + (—‘A)LX[PI [O] + _______ [Ql
KeqKi Keq

[2.9]

Lógicamente,habríaque incluir en estemodelo los debidos a la inhibición por partede los

reactivos,productosu otrasespeciesinvolucradasen el medio dereacción.

2.3.3MECANISMO DE RFAACCION ORDENADO

Cuandoenunareacciónenzimáticaentredosreactivos,paradardosproductos,la combinación

de la enzimalibre con los reactivosse llevaa cabosiguiendoun orden determinado,y la liberación

de los productosesigualmenteordenada,sedicequeel mecanismodereacciónes ordenadoo forjado.

Dicha reacciónpuederepresentarsesegúnel siguienteesquema:

EQ
+ +
B

____ 1
EAB ~- EPQ

-~ h~E+Q

(~rA) =

+ ( lA) ~~[Al [El
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Atendiendoa este esquema,y siguiendoel método propuestopor King-Altman, la figura

representativacorrespondientea dicho esquemaes la siguiente:

k 4

k1[A]

k4 [O]
r

k2[B]

k3[P]
{EPcrE4

A

Por tanto, la distribuciónde las especiesenzimnáticasobtenidassegúndichafigura,responderá

a las siguientesexpresionesde concentración:

EF

]

EEl,.

[F~41
[E],.

+ k~2k~3 [Pl lc, + k~ [Sí k4k3 + k3k~k.1
DENOMINADOR

JC4k~[A] k~2 + k~ [A] k2k, [Pl + ~ [Q] k2k, [Pl + k,k4k1 [A

]

DENOMINADOR

(FAS] + [EPQ) — 1c4k1 [Al k2 [Sí + k1 [A) k.~3 [Pl k~ [Rl + k2 [.2]k~ [Ql&, [P) + ~ [Qlk, [Pl
[E],. DENOMINADOR

EEC’) — k2k1k4(QI + k1[AIk3kJSI + k2[R]&4[Qlk3 + k,k,k.JQI

E E] ~ DENOMINADOR

DENOMINADOR= [E],.= EF] + [EA] + [EAS] + [EM + [FC’]

4 4

[2.10]
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Sustituyendolas expresionesde concentraciónen la ecuaciónde velocidad de reaccióny

reagrupandocoeficientes,podemosdefinir las constantessegúnlas expresiones[2.11].Teniendoesto

en cuenta,y reagrupandotérminos,podemosllegar a la expresióngeneralde velocidad de reacción

[2.12],queseexpresana continuación.

(—rA) = k1[E] [A] k 1[EA]

Km = Coef~
Coe4~

Km =. Coef0
Cae fpQ

Const
Cae

Km = toe
Cae~AB

= Coef~~ CaeffpQ

Coef~

‘o Coe40

Cae
1AB

‘P Cael ABP [2.11]

Num
2

(TA)~X CoefPQ
Nurn1

•~Keq = ___

Nuzn2

(TA),~X<TA)LX< [Al [Rl — LP] ~
Keq

VTA) ~yK~ [P]

[Q]V.rA)L LP]
+ ( T9~,<LAl [Rl +

VTA) 4axKm [Al + (-vrA)t,CK [Rl

(—TA)xKfl[AI LP]
KeqXi,

+ VTA)txKl,,j5] [Ql + +

fl
(-rA)~x LEí [Pi [Ql

- Coef~
CoefAP

Const
Coef0

Coef~0

Cae

VrA) dmax
Nun21

Cae

VTA) =

(~TA>txKiKm +

+
VTA) LcKm, [Ql

K,q

.4-

+

K‘o

+

+

K,q

[2.12]
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Los estudios cinéticos de las reaccionesque empleanenzimas como catalizador son

relativamenteescasosy hanempezadoa tomaraugeenlos últimos años.El modelocinéticoa emplear

en estetipo de estudiosno estátodavíamuy claro, ya que dependede la suposicióndel mecanismo

propuestoparala reacción.Así Khmelnitskyy colaboradoresestudiaronla deshidrogenacióndevarios

alcoholes,paralo cualemplearonunaenzimaalcoholdeshidrogenasaendisolucióndebuiferdefosfato

paraconseguirpH 8.8 a 250C, queresultaronser las condicionesde operaciónóptimas paradicha

enzima.El modeladocinético de estetipo de reaccionesresultóajustarsea un modelosencillo detipo

Michaelis-Menten,obteniéndosediferentesvelocidadesde reacciónmáximas,asícomo las constates

de Michaelis correspondientes[KHMELNITSKY,1990].

Porotra parte,Deleuzepudoconstatar,empleandodoslipasasdiferentes(Candidacylindracea

y Mucor mieheO, que el estudio cinético de las reaccionesde hidrólisis, esterificación y

transesterificaciónen medio orgánico, en un reactor tipo tanqueagitado discontinuo a 4~C de

temperaturarespondíana un esquemade reaccióncon un mecanismodel tipo ping-pong,en el cual

la enzimaformaun primerenlacecon el ácido graso,seguidode la liberaciónde unamoléculade

agua,con la consecuciónde un complejoenzimáticodistinto al inicial y dispuestoa adicionaruna

moléculade alcohol, paraliberar a continuaciónla correspondientemolécuiade éster,quedandola

moléculade enzimaen el mismo estadoinicial y dispuestaa formar de nuevoeniacecon unanueva

moléculade ácido graso[7DELEUZE,1987].

PosteriormenteThai et al propusieronun mecanismodeltipo Michaeis-Mentensencillopara

la hidrólisis de aceitede oliva en medio orgánico,empleandoisooctanocomodisolvente.El sistema

catalíticoempleadoconsistíaen unadisolución de la lipasade Candida rugosa en buffer de fosfato

paraconseguirun pH adecuadoparasu actividad(7.1).El mecanismodereacciónsuponela existencia

deun único sustrato,aceitede oliva, y un únicoproducto,ácidooleico;considerandoque el producto

de reacciónda lugaraunainhibición competitiva[TSAI,1991].
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Miller, por su parte, dedujo que en las reaccionesde hidrólisis, interesterificacióny

transesterificacidnde triglicéridosdel ácido ladrico, el mecanismode reacciónde las lipasas,pasaba

porla formacióndeun complejointermedioadil-enzima,sin la formacióndel cual la reacciónno tiene

lugar. Ensusestudios,tambiénincluyó lareaccióndeesterificacióndel ácidolaúrico, empleandocomo

catalizadorunadisolución dela lipasade Candida cytindracea en buifer defosfato paraconseguirun

pH de 7.7. El modelopropuestoesdetipo Michaelis-menten,sencillo sin inhibicióncuandoseemplea

como disolventeorgánicociclohexanoy la reaccióntiene lugar a 350C [MILLER,19911.

De forma análoga, los estudios de Guit proponen un mecanismosimilar al anterior,

considerandoun sistemamonosustratoen la hidrólisis detriglicéridosdel ácido acéticoenun reactor

tipo flujo pistón constituido por una membranaanularsobreJa que va inmovilizadala lipasa de

Candida cylindracea,cuyatemperaturaóptimade operaciónesde 300C. Dichomodelo suponequeel

sustratoprincipales el triglicérido, y que la reaccióntiene lugarexclusivamentemediantela formación

de enlacesacil-enzima[GUIT, 1991].

Los estudiosde Lortie, revelanque la reacciónde esterificaciónentre el ácido oleico y el

glicerol paraobtenermono,di y triglicéridos dedicho ácidosigueun mecanismocinético forzandoa

que la reaccióntengalugarvíaformacióndelcomplejoacil-enzimaconel ácidooleico,conla posterior

formaciónde ésteren la posiciónuno, que por isomerizaciónhaciala posicióndos,puededarlugar

aunanuevaadiciónparaobtenerel diéstery, posteriormente,el triéster.La reacciónselleva a cabo

en un reactordiscontinuode mezclaperfectaa 600C, empleandoun catalizadorcomercialconstituido

por unalipasade Mucor míe/id inmovilizada[LORTIE,1992].

Otros autoresproponen,en cambio,un mecanismode reacciónde tipo ping-pong,empleando

el mismo catalizadorpara la síntesisde acetatode geranilo, partiendode acetatode n-propilo y

geraniol, a 44YC de temperaturay 140 baresde presión,aceptandoque la reacciónestáforzadaa un
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pasoprevio de formación del complejoacil-enzima,y quese produceinhibición competitivadebido

a la presenciadegeraniol. La comprobaciónde dichomodelose lleva a caboa partir de experimentos

con disolventesorgánicos,talescomo n-hexanoy dióxido de carbono[CHIJLALAKSANANUKUL,

1992 & 1993].

El equipode investigacióndeShiraishi,estudiandoel comportamientocatalíticodela enzima

de Rhizopusniveusinmovilizadasobreun materialcerámico,para la hidrólisis de almidóncomprobó

que la catálisis de estaglucoamilasaa500C, se correspondíacon un mecanismocinéticosencillo de

tipo Michaelis-Menten[SHIIRAISHI,1993].

Staxnartis et al. decidieronconsiderarun mecanismode tipo ping-pong parareacciónde

esterificaciónentreel ácido laúrico y el mentol al emplearunadisolucióncatalíticade la enzimade

Penidillium simpllcissimumen unamicroemulsióna pH 5 y 350C detemperatura,aunqueel modelo

cinéticopropuestosólo considerala reaccióndirecta [STAMALRTIS,1993].

De nuevo,enestecasoPrazeresetal.,sevuelveaconsiderarel estudiocinéticode lahidrólisis

de los triglicéridos del aceitede ojiva en medio orgánico,empleandoisooctanocomo disolventea

300C, mientrasque el catalizadores la lipásade Chromobacteriwnviscosuindisueltaen un tampón

cuyo pH es7. El estudioconcluyeenquela cinéticarespondeaun Modelodel tipo Michaelis-Menten

considerandoun único sustrato,queproponequela inhibición conrespectodel productode reacción

es de ordentres [PRAZERES,1993].

Los estudiossobrela hidrólisis de celulosay celobiosa,en un reactorde mezclaperfectaa

30’C, confirmadenuevoquela reacciónsigneun modelocinéticosencillodetipo Michaelis-Menten,

cuandoseempleala lipasade Trichodermareeseien disoluciónde buifer de acetatoparaun pH 4.8

[NIDETZKY,1994].
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En cambio, los estudiosde Ramamurthivuelvena considerarun mecanismoping-pongpara

la reacciónde esterificaciónentreel ácido oleico y el inetanolen n-hexanoa 250C. apreciándoseuna

clara inhibición competitivapor la presenciadeun excesode metanol.Enestecasoel catalizadores

comercialy estáconstituidopor una lipasade Candidaantarctica inmovilizadasobreunaresmade

intercambio.Unavezmásseconfirmaqueparaquela reaccióntengalugar es necesariala formación

del complejovía ah-enzima[RAMAMURTHI,19941.

Los estudiosde Reyes,basadosen la acidolisisde los triglicéridos del aceitede ojiva y de

algunasgrasasanimales,empleandoparaello ácidooctanóicoy ácidolinolénico,revelanque la lipasa

de Pseudornonascepaciaen disoluciónde buifer defosfato(pH 7), da lugar a unacinéticacatalítica

querespondea dos modelosde tipo Michaelis-Mentenconinhibicióncompetitivapor partedel ácido

de partida.Uno delos modeloscorrespondea la desaparicióndel ácidolibre departida,mientrasque

el segundomodelocorrespondea la velocidadde aparicióndel nuevo ácido graso[REYES,1994].

Teniendoen cuentalos estudiosde los diferentesautoresconsuitados,quedasuficientemente

claro que la cinéticaenzimáticadebeabordarseteniendo en cuentael razonamientopropuestopor

Michaelis-Menten.lbmbiénquedadesechadototalmenteel mecanismodereacciónal azar,yaquepara

que la reacciónde esterificaciónenzimáticatengálugar, es imprescindibleque se forme el coffiplejo

acil-enzima,por lo queel primerpasodel mecanismova avenir dadopor la adicióndel ácidograso

ala lipasa.
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Teniendo en cuenta que los productosde síntesis objeto de estudio de este trabajo están

consideradoscomoproductosde químicafina desdeel puntode vista industrial,suproduccióna gran

escalano puedeserconsideradaempleandooperacionesen continuo. Más biensetratade proponer

pequeñasproduccionesde variosproductosquese procesanen equiposde dimensionesrelativamente

pequeñas,en comparacióncon los empleadosen la industriaquímicaclásicaparaun único producto,

y que operanen discontinuo,por lo que el tiempo de operaciónpuedeserrelativamenteelevadoen

comparacióncon el tiempo de residenciade las especiesquímicasen el interior del reactor.

En contrapartida,los productosfinales obtenidosson de un elevado valor añadido,lo que

compensael tiempodeoperacióninvertido enel proceso,asícomolasproduccionespequeñas.Debido

a estoel reactorempleadoen esteestudioesun reactortipo tanqueagitadoqueoperaen discontinuo

o por cargas.

En los ensayosde reacciónparala obtenciónde los diferentesésteresobjeto de estudioen un

reactordiscontinuo,puedeconsiderarseque todos los reactivospennanecenencondicionesde mezcla

completa,salvoen los casosen que el aguaque seextraecontinuamentedel interior del reactorpara
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desplazarel equilibrio hacia la formación del producto final. En cualquiercaso,se busca que la

composiciónde la masade reacciónen todoslos puntosdel tanqueseala misma,conel fin de quela

reaccióntengaun comportamientolo máshomogéneoposible.Esto,lógicamente,va a dependerde los

parámetrosde diseñodel reactor,de su forma, capacidad,potenciade agitacióny el flujo de fluidos

en el interior de dicho reactor.

Las condicionesde flujo enel interior del reactor,estáninfluenciadaspor sugeometría,forma

y potenciadel agitadorempleado,asícomopor las dimensionesrelativasde ésterespectoal reactor.

Paraobtenerunaturbulenciaóptima,lasdimensionesrelativasquedebentenerel diámetrodel agitador

(da), la alturadel líquido sobreel mismo (h) y el diámetrodel reactor(d.), debencalcularsesegúnlas

correlacionesque aparecenen la bibliografía[MEHTA,1971].

Habitualmente,el agitador esperpendiculary esta centradoen el reactor, generándoseel

movimientodesdeel centrodel tanquehacialasparedesdelmismo.Lavelocidadde giro vendríadada

por dos componentesuna axial y otra radial, si las condicionesde operaciónfuesen ideales.Sin

embargo,apareceunaterceracomponentede velocidad,tangencial,queva a darlugara la generación

de un vórtice quehacequeexistaun régimende circuiaciónlaminaren la superficiedela mezcla,con

la consiguientemodificacióntanto de la transmisiónde calor como de la transferenciade materiay

perdiéndoseasí la condiciónde mezclaperfecta.

Esteefecto se ve más acentuadocuandoel catalizadorestáconstituidopor partículassólidas,

ya que la acción de la fuerzacentrífugafavorecela circulación de partículashacialas paredesdel

tanque,dondecolisionany tiendena caerhaciael fondodel reactor.Parapaliaresto,sehacenecesario

el empleode tabiquesdeflectoresque cortanlas líneasde flujo tangencialy, portanto, favorecenla

permanenciadel régimenturbulento con lo que se produceuna mayor aproximacióna la mezcla

perfecta,queesel objetivo deseado[RASE,1977].
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3.1 INSTALACION EXPERIMENTAL

La instalaciónempleadapara realizarlos experimentoscorrespondientesal estudio de las

reaccionesdeesterificaciónqueaquínosocupan,vaavariardependiendodelas condicionesdepresión

en que se trabaje.Así cuandola reacciónse lleva a caboa presiónatmosférica,el reactordebeir

provisto de un refrigerantede reflujo con el fin de que los componentesmás volátiles del medio de

reacciónno sepierdanal pasara la fasede vapor por efectode la temperatura,obligándolosa pasar

de nuevo a la fase líquida. En este caso, el sistemase consideraque operaen condicionesde

reversibilidad,yaque el equilibrio no severámodificadopor la eliminaciónde reactivoso productos

del medio de reacción.

Por otraparte,cuandointeresedesplazardicho equilibrio por eliminaciónde algunode los

componentesde la mezclade reacción,variando,paraello, la presiónde operación,con el fin de

trabajarencondicionesdevacío,la instalaciónexperimentalseverámodificada,sustituyendoel sistema

de condensaciónde reflujo por un sistemade vacío capaz de mantenerla presiónde reacciónpor

debajode la atmosférica.En estecaso, puestoque el equilibrio de reacciónse veráalteradopor la

eliminacióndel medio de algunodelos componentesdel mismo,consideraremosqueel sistemaopera

en condicionesde irreversibilidad.

Teniendoestoen cuenta,los esquemasbásicosdelasinstalacionesmontadasy utilizadaspara

llevar a cabolas reaccionesobjeto de esteestudio,sepresentanenla figura 3.1 parael primercasoy

en la figura 3.2 parael segundo.En ambasfiguras puedeobservarseque la instalaciónse divide en

cinco partes fundamentales,que se describirán posteriormente:sistemade reacción, sistemade

calefaccióny controldetemperatura,sistemade regulacióny control dela agitación,sistemade toma

de muestrasy sistemade vacío o de condensaciónde reflujo, segúnseael tipo de reacciónque se

deseellevar a cabo.
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3.1.1 SISTEMA DE REACCION

El sistemadereacciónestáconstituidopor un recipientede vidrio Pyrexde formacilíndrica,

de 500 c.c. de capacidad,cuyaspartesprincipalesse detallanen la figura 3.3. La partesuperiordel

mismo constade cincobocasesmeriladas,conlas siguientesfunciones:

- Colocacióndel refrigerante,paracondensarel aguaquese va formandoen el transcursodela

reacción,y quees eliminadadel medio dereaccióncon el fin de favorecerel desplazamiento

de la mismahaciala formacióndelos productos,enel casodequela reacciónselleve a cabo

en condicionesde presióninferior a la atmosférica.Cuandono es así, el sistemade yació se

sustituyeporun sistemadecondensacióndereflujo, cuyaniisión esla romperel equilibriode

la fase líquida con la fasevapor,producidaporacciónde latemperatura,de los componentes

másvolátilesdela mezcladereacción,quepuedenserel aguaformadoen el transcursodela

reacción,y en algunoscasoslos propiosreactivosde partida.

- Colocacióndel sistemaderegulacióny controldela agitacióncuyamisiónfundamentalesque

el flujo de fluidos tengalugar en régimenturbuientoparaque las condicionesse aproximen

a la mezclaperfecta.

- Colocacióndel sistemadetomademuestrás:Cuandosetrabajaapresiónreducida,yaquelos

reactivossonproductosdeelevadopuntodeebullición,se extraenlas muestrasconunaaguja

hipodérmica, que se introduce en el reactor a través de un cierre de gomahermético,y se

extrae la muestraconuna bombadevacio, evitando, de estamanera,que seproduzcan grandes

variaciones de la presión en el interior del sistemade reacción. En el casode que el sistema

opere a presiónatmosférica,el sistemade tomademuestraspuedesustituirsepor unasimple

ramasumergidaen el m¿dio de reaccióny conectadaaunabomba.

- Colocacióndel sistemade medidade la temperaturaen el medio de reacción.

- Colocacióndel sistemade cargao adiciónde reactivos.
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3.1.2 SISTEMA DE CALEFACCION Y CONTROL DE TEMPERATURA

El sistemade calefacción,está constituido por un baño termostálico, el cual se constade un

recipiente cilíndrico lleno con un fluido calefactor, que en este caso es agua, debido a que la

temperatura de operaciónestápor debajo de los 1000C,puestoque las especificacionesde las especies

catalíticas así lo requieren. La temperatura se estabiliza y mantiene constantemediante un tennostato

marca 5. Invester, el cual lleva incoiporado un termómetro de contacto eléctrico, controlador de Ja

temperatura, que no permite variaciones apreciables de la misma, por lo que puede considerarseque

el sistematrabajaen régimenisotermo.

Figura 3.3. Reactor empleado para la experimentación.



144 ProcedimientoExperimental

3.1.3 SISTEMA DE AGITACION, REGULACION Y MEDIDA

Está constituido por un agitador de hélice, colocadoa una distancia del nivel del líquido,

aproximadamente igual a un medio del diámetro del recipiente, siendola altura del líquido del orden

del diámetrodel reactor.

El agitadorestáconectadoa un motorAndersonMark IV de1/30 HP., 220 y., 50 cps.,provisto

deun reguladorde velocidadquealcanzaun intervalode 100 a 6000 rpm. El controldel agitadorse

efectúaadistanciamedianteun autotransformador,independientedelmismo,conmúltiplesposiciones,

proporcionandovelocidadesaltamenteestabilizadas,conunagranfuerzadetorsiónabajasvelocidades.

La medida de las revolucionesdel agitador, se realiza medianteun sistema de célula

fotoeléctricaacopladaa un tacómetro,que indica las revolucionesde O a 6000 rpm.

3.1.4SISTEMA DE VACIO

El sistemadevacíoconstadeunabombatipo AIT-25, demotortrifásico,220/380y., 1/4 HP.,

50 Hz., que se alcanza1420 rpm., una válvula reguladorade presión, una llave conectadaa la

atmósferay un vanuómetrode columnade mercurio, parala lecturade la presiónreinanteen el

sistema.
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3.2 MATERIALES EMPLEADOS

Los materialesempleadosenla elaboracióndeestetrabajopuedenclasificarseendosgrandes

grupos.Porunaparteseemplearonvariossistemascatalíticosconel fin deelegirel másadecuadopara

nuestrospropósitosy, porotra,puedenconsiderarselos diferentesreactivosquímicosempleadosenla

síntesisde los seistipos de ésteresestudiados.

Enprimerlugar setendránen cuentaestosúltimos, es decirlas especiesquímicasdepartida,

con el fin de hacerunabreveidentificaciónde los sistemasde reacciónobjeto de estudio.

3.2.1 REACTIVOS QUIMICOS

Acidos grasosempleados.

Los ácidosgrasosempleadoshan sido el ácido oleico, ácidopalmítico, ácido mirístico y el

ácido 2-metil-butírico. Los tresprimeros suministrados por la empresaHenkel-Ibérica S.A. y elúltimo

por Aldrich Quñnica. En todos los casosde calidad reactivo. En la tabla 3.1 se muestranlas

propiedadesfísicasmásrelevantesdedichosácidos.Los puntosdefusióny ebullicióndelos diferentes

compuestossonpropiedadesdefinitivas ala horade elegirlas condicionesde operación,asícomolas

presionesde vaporde los mismos.

En la figura 3.4 semuestranlos gráficoscorrespondientesa los diferentesácidosempleados,

en los cualesestánrepresentadaslas presionesde vapor de cadauno de ellos en función de la

temperaturade trabajo.Segúnestosgráficospodremosfijar tantola temperaturacomola presióndel

sistemadereacción,teniendoen cuentael estadoen el quese deseequese encuentrendichos ácidos

en el medio de reacción.
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Tabla 3.1. Constantesfísicasde los ácidosempleados.

II Oleico Palmítico ~1Mirístico 2-metil-butírico

Punto de fusión (0C) 13.3-16.4 63.1 53.9-58 -‘7

Punto ebullición (0C) 360-365 353.8 318.2 176.5

Densidad(200C) (g/cc) 0.8905-0.8935 0.8534 0.858 0.936

Indice refracción (200C) 1.4582 1.4309 1.4273 ¡ 1.4055

Pesomolecular 282.47 256.42 ¡ 228.36 102.13

Indiceneutralización 198.6 218.8 245.68 77.6

Indice iodo 89.87 - -

Solubilidad: etanol parcialmente
éter soluble
acetona soluble
benceno soluble

parcialmente soluble soluble
soluble poco soluble
parcialmente soluble ¡ soluble
soluble soluble soluble

AGU Unce ACIfl M4wmce

T~A~Aft)

5 1W — SS 4W SU — TUS 4W 5 tU 4W — 4W e — 7W —

~UfN <u., 1W PRSH (ca Hg~

LUDe MIRIST¡CS ACIBU 2-METIL.UIJT1 Mcm

a —

— o- 1W ,ssuss¡os1W

Figura 3.4. Presionesde vapor de los ácidosgrasosempleados.
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Alcoholesgrasosempleados.

Los alcoholesempleadosfueron el oleico, isopropílico, cetílico y mirístico.Todos ellos de la

marcaHenkel-Ibéricay conunacalidadcorrespondienteala de reactivo. En la tabla3.2 se muestran

las propiedadesfísicasmásrepresentativasde dichosalcoholes,y enla figura3.5 lascorrespondientes

representacionesde presiónde vaporfrente a temperaturade operación.

Tabla3.2. Constantesfísicasde los aicoholesempleados.

ri
Punto de fusión (0C) 6-7 50 39-40 -89.5

Punto ebullición(0C) 335-340 334 263.2 82.4

Densidad(20”C) (g/cc) 0.8489 0.8176 0.8236 0.7855

Indicerefracción(200C) 1.4606 1.4283 1.4012 1.3776

Pesomolecular 268.49 242.45 214.40 60.11

Solubilidad: etanol
éter
acetona
benceno.

soluble
soluble
parcialmente

¡ parcialmente

poco
soluble
soluble

¡ soluble

soluble
soluble
soluble
soluble

soluble
soluble
soluble
soluble

Oleico ~1Cetilico 1 Miristico 1 Isopropílico

Otros reactivos.

Otrosreactivosempleadoshansido básicamentedisolventes,involucradosen la recuperación

de las enzimasinmovilizadasy enla limpiezadeequipos.Dichosdisolventesfueronetanol,metanol,

cloruro de metileno, acetonae isopropanol,suministradospor la marcaPanreac,con una pureza

superioral 98%.

En la preparaciónde las muestrasparael anélisiscromatográficoseutilizó comodisolvente

de las especiesconstituyentesdelmedio de reacción,sulfurode carbono,marcaPanreac,concalidad

de reactivoparaanálisis.



148 ProcedimientoExperimental

Los gasesempleadosenel sistemade análisiscromatográficofueronhelio, comogasportador

y auxiliar, y aire ehidrógenoen el detector.Todosellos suministradospor Liquid CarbonicEspañola

conunacalidadL-48 parael helio y L-40 parael hidrógenoy el aire.

. a — — — — — a
— — “a

ALceHUL MIRIBllcm

lW Ss SS

-_

ALCOHSL CEnU~ALceHBL elElce

WMPERATWA It>
4-

a

5 ¡ ¡

U SS 4W — — NS 4W

PUtSI•NInm,Ihj

ALCWIUL ISBpR@PIUcS

1U

u

4.

U

a-
5e

— <— 1W

SU SU TU. SU

uf a.

TBIPEMIUWA9C>

1U. a a 4W —
~n 1W

Figura 3.5. Presionesde vaporde los alcoholesempleados.

3.2.2 SISTEMAS CATALíTICOS

Los sistemascatalíticosempleadosen estetrabajo fueron varios catalizadoresenzimáticos

comerciales,todos ellos provenientesde dos especiesfúngicas:Mucor mieheiy Candidaanrarctica.

Todos ellos fueronsuministradospor la firma comercialNovo Nordisk Bioindustries.

a

1—

a

la

a

5

e SU NS —



MaterialesEmpleados 149

Los preparadosenzimáticoscomercialesde Mucor mieliei fueron cuatro: Lipozyme IM-20,

Lipozyme IM-50, Lipozyme IM y Upozyme10.000L. Estatiltima estapresentadacomo enzimaen

disolución con una actividadnominal de 10.000 LU/g, siendoun LU (Lipase Unit) la cantidadde

enzimacapazde liberar un micromol de ácido butírico por minuto partiendode una emulsióndel

triglicérido correspondiente,a300C detemperaturay a pH 7.0. La densidaddel preparadooriginal es

de 1.15 g/ml, siendoestesolubleen aguaen todaslas proporciones.En la figura 3.6 semuestranlos

efectosejercidospor la temperaturay el pH sobrela actividadde dichalipasa.

ACTIVIDAD (Y.) ACTIVIDAD (%)

100 iao

80 80

60 60

40 40

20 20

4 5 6 7 8,9 20 30 40 50 eopH TEMPERATURA CC)

Figura3.6. Especificacionesde la lipasaLipozyme 10.000.

Los tresprimerospreparadosestánconstituidosporlamismalipasa,triacilglicerolhidrolasa(EC

3.1.1.3)producidapordichaespecieflingica, e inmovilizadasobreresinasdeintercambioanionicocon

diferentespropiedadescadaunadeellas,y adiferentesconcentraciones.La actividaddedichasenzimas

viene dadaen BIU/g, siendoun BIU, Batch InteresterificationUnit, el númerode ¡imoles de ácido

palmítico transformadoscontrioleinapor minuto utilizando la enzimainmovilizadaen cuestiónauna

temperaturade4(rC.En la tabla3.3 semuestranlas actividadesde dichoscatalizadores,asícomolas

principalescaracterísticasde los soportessobrelos queestáninmovilizadaslas enzimas.

Sustrato: 3% GIIceroI-tr¡butfrato
Temperatura: 30C

Sustrato: 3% Glícerol-tríbutirato
pH: 7.0
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Los sistemasenzimáticosproducidospor la segundaespeciefúngica (Candida anrarchea)

utilizadosenesteestudioson lospreparadoscomercialesSP-435A, SP-435L y Novozym435.Dichos

catalizadoresse han producidoempleandola tecnologíade recombinacióndel DNA mediantela

transferenciadel códigogenéticode la especieCandidaantareticaa la especieA spergiflusOtyzae.La

lipasa obtenidaa partir de esta nueva especie,triacilglicerol hidrolasa(EC 3.1.1.3), se presenta

comercialmenteinmovilizadasobrediferentesresinasmacroporosas,denaturalezaacrflica.La actividad

dedichos sistemascatalíticosvienedadaenPLU/g, siendoun PLU (Propyl LaurateUnits) el número

demicromolesde lauratode n-propilo obtenidospartiendode ácidolaúrico y 1-propanolduranteun

tiempo de 15 minutosde reaccióna 600C. En la tabla3.3 se muestrala actividadde los diferentes

sistemascatalíticos,asícomolaspropiedadesrepresentativas,superficieespecíficay diámetrodeporo

mediodelos diferentessoportessobrelos queestáninmovilizadasdichaslipasas,obtenidasempleando

un equipoBET.

Tabla3.3. Pmpiedadescaracterísticasde las enzimas inmovilizadasempleadas.

Especie
Fúngica

Catalizador
Comercial

Tipo deSoporte(Resma)
SuperficieEspecífica(m2/g)

Diánietm dePoin Medio(A)
Actividad

Enzimática

Mucor
miehel

Lipozyme
IM-20

Intercambio
aniónico.

35.80 142.1 31 BIU

Lipozyme
IM

Intercambio
aniónico

59.88 175.9 60 BIU

Lipozyme
IM-50

Intercambio
aniónico

61.78 243.4 58 BIU

Candida
anrarcrica

A
Acrílica

Macroporosa
29.17 291.7 10200 PLU

5P435L Acrílica
Macroporosa

67.23 210.1 7800 PLU

Novozym
435

Acrílica
Macroporosa 95.50

179.2 7000 PLU
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Las dos especiesenzimáticaspuedenejercercon elevadaefectividadla acciónde lipasao la

acciónde carboxilesterasay, tambiénen amboscasos,la especificidadde dichas enzimaspuedeser

posicionalo no dependiendodel tipo de sustratoquesedeseemodificar conellas.Cuandoel sustrato

es adecuado,la especificidadde dichas enzimas esta dirigida hacia las posiciones 1,3 de los

correspondientessustratos.

En cuanto al efecto de la temperaturade operación sobrela actividad de estasenzimas

inmovilizadas, puededecirseque el aumentode la estabilidadviéne dado por el tipo de soporte

empleadoen la inmovilización delas mismasy queal ser las resinas,en amboscasos,de la misma

naturaleza,la diferenciade estabilidadentrelos diferentespreparadoscomercialeses despreciable.En

la figura 3.7 sepresentanlas curvas mediascorrespondientesa las lipasasde Mucor míe/id y de

Candida antarcilca.

Figura 3.7. Especificacionesde las lipasasde Mucormit/id y Orad/daantarctica.

Aunquela estructurade estaslipasasha sido estudiadapor algunosautores[BRADY,1990;

BRZOZOWSKI, 1991], la localizaciónde los centrosactivosde dichasestructurasno está,todavía,

¡ 100

ACTIVIDAD <¾)

ACTIVIDAD (¶1)

loo.

65.

go

‘o

20’ 60-

50 -

35 00 01

1EMPERATURA CC)
20 40 50 90

TEAWERATURA CC>

LI
1an d.

Con dida ant araica

50 65



152 ProcedimientoExperimental

muy claro. Los

constituidaspor

polipéptidoscon

análisis realizadosmediantela técnicade rayos X revelan que las lipasasestán

estructurasproteicas con conformaciónglobular, formadaspor una cadena de

más de 269 residuos,cuyo pesomolecularoscilaentre29.000 y 30.000 urnas.

Segúndichoestudio,puedeconsiderarsequeel centroactivo dela proteínaestáconstituidopor

una triada catalíticade aminoácidoscuya secuenciaes Serina-Histidina-Asparagina,junto con una

molécuiade Sernaactivasituadabajoun fragmentohelicoidalprolongaciónde unasuperficiecurva

y alargadaAl parecerla activaci6nde la Jipasaen las inmediacionesde la interfaseacuoso-lipidica

dependedemuchosfactores,siendolos másacentuadosla concentraciónde sustratoendichainterfase,

la orientacióndel enlace a romper, la reducciónde la películaacuosaque rodeaa las moléculasde

lípido, o el cambio conformacionalque se produceen laenzima.

Enzima Nativa Enzima Activada

Tríada catalídea

Ruiliol a swdtu¡r
(HMr6<aw paras Idio vaso)

A

1/O
Ser NH. !Enuaceescisí=e

.OC1Ct~Oyser
Ser 0W Á

A
Acido Graso

Ser
Activada

Figura 3.8. Esquemadel cambio conformacional de la lipasa.
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El cambio de conformaciónde la lipasapuededescribirsecomoun movimiento simple del

cuernorígido de su partehelicoidal.Consisteen una translacióndel centrode gravedaden unosocho

amstronsy una rotación de 167 grados sobreun eje casi paralelo al de la hélice. Dicho cambio

conformacionalestaestrechamenteligado a la fonnacióndel complejo enzimasustrato,en el que

intervienela sermaactivaque acompañaa la triada catalítica,formandoun enlacecovalentecon el

carbonoterminal del grupoácidopertenecientea la moléculade sustrato.

Los gruposamino e hidroxilo pertenecientesa la sermade la triadacatalítica,seencargande

estabilizarel oxígenocarboxílicocorrespondiente,mientrasque el grupoconstituidopor el átomode

nitrógeno correspondientea la histidina se encargade estabilizarel oxígeno del grupo hidroxilo

pertenecienteal sustrato. En la figura 3.8 se muestraun esquemacorrespondienteal cambio

conformacionalde la lipasa, asícomouna aproximaciónde la formaciónde enlacescon el sustrato

correspondiente.



154 ProcedimientoExperimental

3.3 CONDICIONESDE OPERACION

En general,las variablesque ejercenuna mayorinfluencia en los procesosde esterificación

catalíticasontemperatura,presión,tiempode operación,agitación,estructuraquímicay proporciones

relativasdelos reactivosde partida,y naturalezay concentracióndel catalizadorempleado.

En función de los reactivos que se vayan a emplearen las reaccionesde esterificación

correspondientes,las condicionesde operaciónquedaranfijadasdependiendode los puntosde fusión

y ebullición de los mencionadosreactivosy productos,asícomode lasespecificacionesmarcadaspor

el tipo de catalizadorutilizado.

Debido a que los ésteresobjeto de estudiopresentanun punto de ebullición relativamente

elevado, en principio podría pensarseque el equilibrio de reacciónpuede desplazarsehacia la

formacióndeproductoseliminandoel aguade reaccióntrabajandoa presionesreducidas,ya que este

seríael componentemásvolátil del medio de reaccióny a temperaturasmoderadasse encontrarlaen

fase vapor [IPATIEFF,1936]. No obstante,en el caso en el queuno de los reactivosseamás volátil

queel agua,dicho reactivoseríaarrastradojunto con él. En nuestrocasoseda estefenómenocuando

trabajamosconel alcohol isopropílico,por lo queen dichasituacióntendremosquetrabajarapresión

atmosféricay a temperaturasinferioresa los 830C.

Por otra parte, no conviene trabajar a presionesexcesivamentebajas, ya que un vacio

demasiadoefectivo podría dar Jugara una inestabilidaddel sistemacatalítico, ya que el aguade

constitucióny el aguajunto conel queestáinmovilizadala enzimadaríalugaraunadesnaturalización

de la misma. En los casosen quelos que es viable operara presiónreducida,el limite inferior para

la presiónha sido fijado en 60 nunlig, valor para el cual no se ha observadoperdidade actividad

apreciable.
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Segúnlas especificacionesdelas lipasasempleadas,estáclaroque latemperaturadeoperación

no puedesersuperiora los 800C, ya que a partir de estatemperaturala actividadcatalíticade las

enzimascaebruscamente,por lo que estevalor marcaráel límite superior desdeel punto de vista

catalítico.Tambiénsegúndichasespecificaciones,el límite inferiorparala temperaturaquedaríafijado

en 600C, ya quepor debajode estevalor, la actividadenzimáticatomavaloresinferioresal 90% de

la actividadmáxima.Segúnesto,los límites detemperaturaquedaríanfijados desdeel puntode vista

de la actividadcatalítica.

Sin embargo,parafijar la temperaturatambiénes necesarioteneren cuenta los puntosde

fusión y ebullición de los reactantes.Así, cuandoel alcohol de partidaes el isopropanol,el límite

superiorparala temperaturase ha fijado en 750C, con el fin de conseguirque la mayor partedel

alcoholseencuentreen estadolíquido. Porotraparte,enlos casosen los queel ácidoo el alcoholde

partidapresentanpuntosdefusión relativamenteelevados(ácidopalmíticoy alcoholcetílico),el límite

inferior parala temperaturaseha fijado en 650C,con el fin de disminuir la viscosidadde la mezcla

de reaccióny conseguirun flujo de fluidos adecuadoparanuestrospropósitos.

Aunque,enun principio,podríaconsiderarsequelascondicionesdetemperaturaimpuestaspor

el catalizadorno sonfavorablesparalas reabcionesde esterificación,hay quehacernotarqueademás

del consiguienteahorroenergéticoquesuponen,en comparacióncon los procesosclásicos,danlugar

a unaventajaadicional.

Cuandola temperaturade operaciónes elevada,el saltoenergéticonecesarioparaque tenga

lugar lareacciónesmuchomenor,perotambiénsefavorecenreaccionessecundariasno deseadas,así

comola degradaciónde algunosproductosdela mezcladereacciónpor simplesprocesosdeoxidación

o polimerización.Por tanto, trabajandodentrode los límites fijadosparala temperaturaeliminamos

dichasreaccionesindeseables.
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Lasespecificacionesdel catalizador,tambiénnosfijan laconcentracióndel mismoen el medio

dereacción.Segúnlas mismas,el límite inferior quedaríafijadoen un 1% en pesodecatalizadorcon

respectoa la masatotal dereacción,ya quepor debajode estaconcentraciónla reactividadno varia

linealmentecon Jaconcentración,mientrasqueel límite superiorquedafijado en un ‘7% en peso,ya

que por encimade dicha concentración,el sistema deja de comportarsecomo homogéneoo

pseudohomogeneo.

El tiempo de reacciónrequerido va a dependerde como se hayanlijado el resto de las

condicionesdeoperación.Los valoresobservadosen otrosprocesososcilanentrelos 90 minutosy las

7 horasde reacción,aunqueen algunoscasosno sealcanzala concentraciónde equilibrio hasta

despuésdetranscurridosvariosdías[McCRACKEN,1967].Ennuestrocasosehapodidoobservarque

el equilibrio sealcanzaentornoa las dos-treshorasdereacción.

La velocidadde agitaciónempleadadeberíaserlo máselevadaposible,con el fin de queel

flujo de fluidos se aproximelo máximoposiblea la aproximacióndemezclaperfecta,esdecirqueel

régimen de operación sea turbuiento y que los fenómenosde transferenciade materia sean

despreciablesfrente a la etapa constituidapor la reacciónquímica. La velocidad de agitación

recomendadaparaqueseproduzcaestasituación,dependedela viscosidaddela mezcladereacción,

y puedeestimarseenun intervalodeentre300y 800rpm., dependiendodela estabilidaddel sistema.

Por último, quedapor fijar la proporciónrelativade los reactivosde partida.Normalmente,

cuandointeresadesplazarel equilibrio dela reacciónsetrabajaenexcesode alcohol,ya que trabajar

con excesode ácido da lugar a un producto final que no puededestinarsea usos cosméticoso

farmacológicos.En nuestrocasosinteresatrabajarconrelacionesmolares1:1,ya queel productofinal

se obtiene con una conversiónsuficientementeelevada, cumpliéndoseasí las especificaciones

comercialesimpuestassin necesidadde unaposteriorpurificacióndel productofinal.
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3.4 DESARROLLODE UN EXPERIMENTO

La experimentaciónsellevó acabode modoquesiempreatendieseala mismasistemática,con

el fin de que todos los experimentosfuesencomparablesdesdeel puntode vistadelas condicionesde

operación.Así, el inicio decadaexperimentoserealizócargandoel reactorcon la mezcladereacción:

alcohol, ácido y enzimainmovilizadacomocatalizador.

Las cantidadesde los reactivosy catalizadorvienendeterminadaspor las concentraciones

deseadasparala realizaciónde cadaexperimento,y por el nivel del líquido que ocupala mezclade

reacciónen el reactor, que debe ser tal que la agitaciónproporcionadaseala adecuada,segúnlas

consideracionesanteriormenteexpuestas.

Una vez alcanzadala temperaturade operaciónen el baño termostatizado,así como en el

reactorcargadoque estaintroducido dentro del mismo; se conectael sistemade vacío, el cual

proporcionaun incrementodealturaenla columnademercuriodeterminado,segúnla presiónala que

selleve acabo la reacción.Lógicamente,en el casoen el que la reacciónserealiceen términosde

presiónatmosférica,el sistemade vacíono seconectará.

Simultáneamente,sepondráen funcionamientoel sistemade agitación,y se conectaráel

refrigeranteque hacecondensarel aguaquese va formandoen el reactor, y que se recogeen otro

matraza la salidadelrefrigerante.Enel casoenquela reacciónselleve a caboa presiónatmosférica,

seconectaráeJrefrigerantede reflujo, con el fin de quela mayorpartede los componentesvolátiles

permanezcanen fase líquida en el senode la mezclade reacción.

Paraquelas condicionesdeoperaciónno varíenduranteel transcursodela reacción,evitando

asíretrasosen la consecucióndel estadoestacionarioo inestabilidadesdentrodel propio sistema,será
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necesarioemplearsistemasdeinstrumentacióny controlcapacesde mantenerconstanteslos siguientes

parámetros:

(a) La presióndel sistema;esto se consiguemanteniendoconstantela diferenciade alturasentre

las ramasdel manómetrode mercurio,regulandoparaello la cantidadde lamezclaaire-vapor

succionadapor la bombade vacío.

(b) La temperaturadel bañotermostatizado;valiéndoseparaello de un termómetrode contacto

acopladoa un termostatoquese encargadeconectaro desconectarla resistenciacalefactora.

(c) El númerode revolucionesdel agitador;que esreguiadomedianteun selectorde velocidades

acopladoal motor de agitación.

Lasmuestras,deunos0.5 cm3 aproximadamente,seextraenconun intervalodetiempodediez

minutosdurantela primeramediahoradereacción,y conun intervalode mediahoraparalasrestantes.

La extracciónse realizamedianteunaagujaacopladaa un sistemadevacio; latomade muestrasdebe

ser rápidaparano producirperturbacionesquepuedandar lugar avariacionesdepresiónapreciables

en el interior del reactor.

Las muestrasextraídasse conservanen récipientescerradosy sometidosa refrigeracióncon

el fin de congelarla reacciónparaque su composiciónno seaalteradaPosteriormenteseprocedea

la preparaciónde dichasmuestrasparael consiguienteanálisis,el cual se detallaráen el capítulo

siguiente.

Unavez finalizadala reacción,seprocedea la recuperacióndela enzima.Paraello seutiliza

un sistemade filtrado a vacío,con el que se obtienepor unapartela mezclade reacciónresultante

(ácido-alcohol-éster)y por otra la enzimainmovilizada. Estaúltima deberásometerseposteriormente
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a un sistemade lavado con disolventesparadejarla exentade los posiblesproductosacumulados

durantela reaccióny conseguirla eliminaciónde laposiblecantidadde aguadepositada.

Por último, se someteel catalizadora un sistemade secadocon aire a presión,conel fin de

que quedelisto para ser reutilizado en unanuevacargade reacción; mientrasque los disolventes

empleadosenlas operacionesanterioresse recuperanmedianteunaoperacióndedestilaciónparaevitar

la pérdidade los mismos.
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En el presentecapitulo se detalla el estudiorealizadoparala elecciónde los métodosde

análisisparael seguimientoe identificacióndelasespeciesquímicaspresentesenla síntesisenzimática

de ésteresde ácidosy alcoholesgrasos.La identificaciónde las especiespresentesen el medio de

reacciónes necesariaparaasegurarsede que los la mezclade reacciónes la deseada.Sin embargo,el

seguimientode las concentracionesde las mismaspuedeJíevarsea cabomedianteeJ estudiode una

delasespecies,unavezconocidaslasreaccionesque tienenlugarenel senodela reacción.Los ácidos

grasosparalos cualesseha llevado a cabodicho estudiohan sido los ácidos oleico;palmítico y

mirístico. Mientras que los alcoholes en los que se basa el seguimientode las conversiones

correspondientes,fueronel oleico y el cetflico. Portanto,enlasmuestrasdereacción,cabenesperarse

como especiesmayoritariasdichos ácidosy alcoholesgrasos,así comolos ésterescorrespondientes,

segúnseael tipo de reacciónque sevaya a analizar.

Entrelas técnicasanalíticasconocidas,las quemejoresresultadosproporcionanala horade

la determinación,tantocuantitativacomocualitativa,delos reactivosy productosde síntesisobjeto de

interésen estetrabajo,sonla cromatografíagas-liquidoy la espectrometríademasas,cuyafiabilidad

estásobradamentedemostrada.
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4.1 CROMATOGRAÉIAGAS-LIQUIDO

El análisiscuantitativoy el seguimientoen el tiempode las especiesquímicaspresentesen el

sistemade reacción,seha realizadomedianteCromatografíaGas-Líquido.Dicha cuantificaciónseha

llevado acabomediantela técnicacromatográficabasadaen el empleode patróninterno.

El campode aplicaciónde la cromatografíade gasesesbastanteamplio en cuantoal análisis

de materiasgrasasse refiere. Aunquela volatilidad de estetipo de compuestoses escasa,el empleo

de estatécnicaes viable empleandoparaello métodosde derivatizaciónque disminuyenel punto de

ebullición de los mismos,o empleandofasesestacionariasestablesa elevadastemperaturas.

Los análisisrealizadosparael desarrollodel análisisde estosproductossehanllevadoacabo

en un cromatógrafode gasesHewlett-Packard5890SedesII.

4.1.1 ELECCION DE LA COLUMNA

Las columnasde tipo capilar o semicapilarsonlas más adecuadasparaestetipo de análisis,

ya que, ademásde ser muy versátiles,permitentrabajarcon flujos gaseososrelativamenteelevados,

lo que da lugaramejorasconsiderablesenla transferenciade materiaexistenteentrela fasemóvil y

la fase estacionariade la columna. Estehechoredundaen la obtenciónde unos picos muchomás

simétricosy, por tanto,en unamejorade la cuantificaciónde lasespeciesanalizadas.

Con objeto de seleccionarla columnaapropiadaparalos sistemasen cuestión,sellevó a cabo

una revisión bibliográfica de las columnasempleadasen esta técnicade análisis, así como una

selecciónentrelas diferentesmarcascomerciales,lo quedio lugara la eleccióndeunacolumnacapilar

de sílice fundidacon un contenidodel 5% de fenilmetilsilicona.
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4.1.2 CONDiCIONES DE OPERACION

Lascondicionesde operaciónparael análisiscromatográficodependen,lógicamente,detodas

y cadaunade las especiespresentesen la muestraa analizar.Poresofue necesarioteneren cuentalas

propiedadesfísico-químicasde dichas especies.

Salvo el programade temperaturasempleadoen el horno cromatográficopararesolver el

métododeanálisisdecadaunadelas diferentesmuestras,las condicionesdeoperaciónparael análisis

y el equipo empleadofueron las mismasen todos los casos.En la tabla 4.1 se detallandichas

condicionesde análisis,generalesparatodos los casos.

Tabla4.1. Condicionesde operacióndel cromatógrafoHP 5890 SeriesII.

COLUMNA

MATERIAL
sílice fundida

crosslinkedcon un 5% de
fenilmetilsilicona

DIAMETRO INTERNO 0.31 mm

LONGITUD 25 m

ESPESORPELíCULA 0.71 gnn

TEMPERATURAS
PORTAL INYECCION 2700(2

DETECTOR(FIl)) 27O~C

GAS PORTADOR

NATURALEZA Helio

CAUDAL 1 ml/mm

PRESION 21 p.s.i.

MUESTRA
INTRODUCIDA

SISTEMA INYECCION splitiess(50 s)

CONCENTRACION
1 pi (0fl25 gen 1.8 g

de disolvente)

DURACION ANALISIS 20 -40 ¡rin
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En cuantolos programasde temperaturasempleadospara llevar a cabo dicho análisis, se

proponendos. En la tabla4.2 sedetallandichosprogramas.El primerode ellos seempleópararesolver

el análisisdelos ésteresmásvolátiles: oleatode isopropilo,palmitatode isopropiloy 2-metil-butirato

de oleilo. El segundoprogramade temperaturasseutilizó parasolucionarel análisisdelos ésteresmás

pesados:miristato de miristilo, oleatode oleilo y oleatode cetilo.

Tabla 4.2. Programas de temperaturas del cromatógrafo HP 5890Series II.

PROGRAMA 1 PROGRAMA 2

TEMPERATURA INICIAL 1500C iicm

TIEMPO INICIAL 1 mm í ruin

VELOCIDAD DE CALENTAMIENTO 5.50C/min l0’C/min

TEMPERATURA FINAL 2000C 27CfC

TIEMPO FINAL 15 mm 20 mm

4.2 CROMATOGRAFIA DE GASES-ESPECTROMETRIA DE MASAS

La identificaciónde las especiesquímicasproducidasen el medio de reacción,seha Jlevado

a cabomediantela técnicade cromatografíade gases-espectrometríade masas(OC/EM). El análisis

de las muestrasserealizóen un aparatocompactode cromatografíadegases-espectrometríade masas

Hewlett-Packard,modelo 5992B,provistode unacolumnacapilar.

4.2.1 ELECCIONDE LA COLUMNA

La elecciónde la columnaserealizó igual queen el casode la cromatografíagas-liquidoy,

lógicamente,esta resultó ser una columnacapilar de sílice fundida con un contenido del 5% de

fenilmetilsilicona.
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4.2.2. CONDICIONES DE OPERACION

Las condicionesde operaciónparael análisispor cromatografíade gases-espectrometríade

masassehanelegidodela mismaformaqueenel casodel análisismediantecromatografíagas-liquido.

Dichas condicionesgeneralesse detallanen la tabla4.3.

Tabla 4.3. Condicionesde operacióndel equipoHP5992B.

MATERIAL
sílice fundida

crosslinkedconun 5% de
fenilmetilsilicona

COLUMNA DIAMETRO INTERNO 0.31 mm

LONGITUD 12 m

ESPESORPELíCULA 0.71 inn

ENERGíADE IONIZACION 70 e.v.

RANGO DE MASAS EMPLEADO 150-550u.m.a.
TEMPERATURA DEL PORTAL INVECCION 2750(2

GAS PORTADOR

NATURALEZA Helio

CAUDAL 1 ml/mm

PRESION 10 p.s.i.

MUESTRA
INTRODUCIDA

SISTEMA INYECCION splitless(30 s)

CONCENTRACION
1 pl (0.020g en 1.8 g

de disolvente)

TIEMPO DE ELUCION
DEL DISOLVENTE

2 mm

Tambiénen estecasoel programade temperaturasvariadependiendodela volatilidad de los

ésteresquesevayana analizar,por eso,al igual que en el punto anterior,seránecesarioempleardos

programasde temperaturas.Dichosprogramassedetallanen la tabla4.4. El primero se empleapara

las muestranquepresentanoleato de isopropilo, palinitatode isopropilo, 2-metil-butiratode oleilo y

miristil miristato, mientras queel segundose emplearáparael oleatode oleilo y el oleatode cetilo.
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Tabla 4.4. Programas de temperaturasdel cromatógra%HP 5890Series II.

PROGRAMA 1 j PROGRAMA 2

TEMPERATURA INICIAL l5~C l7rnC

TIEMPO INICIAL 5 mm 1 mm

VELOCIDAD DE CALENTAMIENTO 1 5.50C/min 100C/min

TEMPERATURA 1 2000C 2700(2

TIEMPO 1 15 mm 20 mm

VELOCIDAD DE CALENTAMIENTO 2 smC/mm 500(2

TEMPERATURA FINAL 30(YC 30~C

TIEMPO FINAL 5 ruin 5 mm

4.3 RESULTADOSY DISCUSION DEL METODODEANALISIS

A continuaciónseexponenlos resultadosobtenidosmedianteCromatografíaGas-Liquido.En

las figuras4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5 y 4.6 sepuedeobservarlos cromatogramastípicoscorrespondientes

a las tuuestrasde las reaccionesde esterificaciónentre los diferentesácidosy los alcoholesgrasos

correspondientes.En las ‘Ibblas 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, 4.9 y 4.10 se recogenlos picos obtenidosen los

análisis, los tiempos de retencióncorrespondientesa cadauno de los picos y el nombre de los

compuestoscorrespondientesa los picos identificados.

Exceptuandolos picoscorrespondientesa los ácidosy alcoholesgrasosdepartida,el restoson

desconocidos.La identificacióndeestospicos,sellevaráa caboempleandolatécnicadeCromatografía

de Gases-Espectrometríade Masas.
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Figura4.1.Cromatogramatipo dela reaccióndeesterificaciónentreel ácidooleico y el alcohololeico.

¶lbbla 4.5. Tiempos de retención de las especiesde reacciónen la esteriflcac¡óndel ácido
oleico con alcohol oleico.

PICO TIEMPO RETENCION (mm) COMPUESTO1

1 Disolvente

2 13.728 Alcohol Oleico

3 19.981 Acido Oleico

4 32.557 Desconocido

1

2

3 4
1~

4
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PICO TIEMPO RETENCION (mm) COMPUESTO

1 Disolvente

2 12.012 Alcohol Cetílico

19.982 Acido Oleico

4 30.176 Desconocido

1 2 3 4

e’-

Figura 4.2. Cromatogramatipo de la reacciónde esterificaciónentreel ácido oleico y el alcohol
cetílico.

Tabla 4.6. Tiempos de retención de las especiesde reacciónen la esterificacióndel ácido
oleico con alcohol cetflico.
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Figura 4.3. Cromatogramatipo de la reaccióndeesterificaciónentreel ácidooleico y el alcohol
isopropílico.

Tabla 4.7. Tiemposde retenciónde las especiesde reacciónenla esterificacióndel ácidoolelen
con alcohol isopmpílico.

PICO TIEMPO RETENCION (mm) COMPUESTO

1 Disolvente

2 25.752 Acido Oleico

3 28.957 Desconocido

1 3

2

e’.



172 Métodos de Análisis

Figura4.4. Cromatogramatipo de la reacciónde esterificaciónentre el ácido palmítico y el
alcohol isopropílico.

Tabla 4.8. Tiempos de retención de las especiesde reacción
palmítico con alcohol isopropflico.

en la esterificación del ácido

PICO TIEMPO RETENCION (mm) COMPUESTO

1 Disolvente

2 18.528 Ácido Palmítico

3 20.311 Desconocido

2

o-o
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Figura4.5. Cromatogramatipo de lareaccióndeesterificaciónentreel ácidomirísticoy el alcohol
mirístico.

‘Ibbla 4.9. Tiempos de retención de las especiesde reacción en la esterificación del ácido
mirístico con alcohol inirístico.

PICO TIEMPO RETENCION (mm) COMPUESTO

1 Disolvente

2 6.635 Alcohol Mirístico

3 8.469 Acido Mirístico

4 22.395 Desconocido



Cromatogramatipo dela reacciónde esterificaciónentreel ácido2-metil-butíricoy el
alcohol oleico.

Tiemposde retención de las especiesde reacción
metil-butfrico con alcohol oleico.

en la esterificacióndel ácido 2-

PICO TIEMPO RETENCION (mm) COMPUESTO
1 Disolvente

2 16.757 Alcohol Oleico

3 19.466 Desconocido

174 Métodos de Análisis

1

2

3

o-

Figura4.6.

Tabla 4.10.
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Del análisis realizadoempleandola técnicade Cromatografíade Gases-Espectrometríade

Masas, se obtuvieron los correspondientesespectrosen términos de abundanciasrelativas de cada

fragmentaciónen relaciónal pico base.

En lasFiguras4.7,4.8,4.9,4.10,4.11y 4.12 semuestran,los espectroscorrespondientesa las

muestrasde reacciónanalizadas.Analizandolos espectrosdemasaÉcorrespondientesa los productos

mayoritariosde los seis tipos de muestrade reacción, se pudo comprobarque los compuestos

desconocidoscorrespondíana los ésteresobjeto desíntesis.

En la ‘Ibbla 8 serecogenlos tiemposde retencióndelos picosdesconocidosen cromatografía

de gases,asícomo la masamoleculara la quecorrespondendichos compuestossegúnel análisisde

los espectrosobtenidos por espectrometríade masas,lo que conducea la identificación de los

compuestosen cuestión.

Tabla 4.11. Interpretación de los espectros.Identificacióndeliosproductosde reacción.

SISTEMA
REACCION

TIEMPORETENCION
(mm)

MASA(u.m.a.) COMPUESTO

ácidooleico
alcohol oleico 32.557 532

Oleatode
oleilo

ácidooleico
alcohol cetnico 30.176 506

Oleatode
Cetilo

ácidooleico
alcohol isopropllico 28.957

Oleatode
Isopropilo

ácidopalmítico
alcohol isopropffico 20.311 298

Palmitatode
Isopropilo

ácido mirístico
alcoholmirlstico 22.395 424

Miristato de
lvliristiío

ácido 2-metil-butírico
alcohololeico

19.406 352 2-metil-butiratodeoleilo
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Habidacuentade la necesidadde cuantificar las especiesexistentesen el medio de reacción,

una vez identificadas dichas especies,así como sus correspondientestiempos de retención en

CromatografíaGas-Líquido,seprocedióal cálculodelas rectasde calibradoparalos diferentesácidos

grasosempleadoscomoproductosde partidaen la reacciónde esterificacióncon isopropanol.

Dichasrectasdecalibrado,sehanobtenido relacionandola razónentreel pesode ácidograso

y el pesode la sustanciapatrón, con la razónentrelas áreasde ácido graso y de sustanciapatrón

correspondientesa dichospesos,cuyo valorsehamantenidodentrodel intervaloquecabeseresperado

paracadaunade las muestrasde reacción.
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Con el fin de conocerel comportamientode los diferentessistemasestudiadosfrentea los

diferentessistemascatalíticosdisponibles,se llevaron a cabounaseriede experimentosprevios que

sedetallaranenel presentecapitulo.Los sistemascatalíticosempleadosatal fin estánconstituidospor

unasal metálica,cloruro deestaño(II) pentahidratado,cuatroformascomercialesdela lipasadeMucor

mieliel y tres formas comercialesde la lipasade Candidaantarctica.

Para cada uno de los sistemasde reacción planteados,se realizaron los experimentos

correspondientes,uno por cadatipo de catalizador.Las condicionesde operaciónparacadaseriede

experimentossefijaron inicialmente,teniendoencuentalas limitacionesplanteadasenel capitulotres.

Obviamente,esnecesariomantenerdichascondicionesdeoperaciónconstantesdurantelareacciónpara

que los experimentossean comparablesdesdeel punto de vista de la actividadcatalítica. En este

sentido, la validez de cadauna de las especiescatalíticaspropuestasse comprobómidiendo la

conversióndel ácido grasode partidaen el esterbuscado,a lo largodel tiempo de reacción.

Como se verá a continuación,la eleccióndel catalizadorserealizó teniendoen cuentatanto

la conversióncomola selectividadde los diferentessistemascatalíticos.
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51 ESTERIFICACION DEACIDO OLEICO CONALCOHOLOLEICO

Con el fin de cumplir los objetivos propuestosse realizaronocho experimentos,cuyas

condicionesde operaciónseresumenenla tabla5.1. En todos los casoslos reactivosdepartidafueron

el ácido oleico y el alcohol oleico.

Tabla5.1. Resumende los experimentospreviosparala síntesisde Oleatode Oleilo.

(

(0C)

P (

(%)

REACCION TIPO DE

CATALIZADOR

R. MOLAR

AC:AL__1 (0C) j_(mm Hg)_j

1:1 70 60 5POOI Lipozyme1M20

P002 Lipozyme11450 1:1 70 60 5

P003 LipozymeIM 1:1 70 60 5

P004 Lipozyme 10.000 1:1 40 710 5

P005 SP435-A 1:1 70 60 5

P006 SP435-L 1:1 70 60 5

P007 Novozym435 1:1 70 60 5

P008 SnCl
2.5H20 1:1 180 60

El tiempodereaccióntotal fue detreshorasparatodaslasreacciones,salvoen el casoen que

el catalizadorempleadoes cloruro de estaño,dondeel tiempototal de reacciónfue de sietehoras.En

el primer caso sepudo comprobarque las variacionesen la conversiónde ácido en éstera partir de

las doshorasdereaccióneraentodoslos casosinferior al 2%, porlo quesepuedeconsiderarquepara

dicho tiempo de reacciónseha alcanzadoel equilibrio.

En la figura 5.1 se representanlas diferentesconversionesalcanzadasa las dos horasde

reacciónparalos diferentessistemascatalíticos.Comopuedeobservarse,sedandoscasosen los que

la conversiónestámuy por debajodel valor medio obtenido con los demássistemascatalíticos.El

primer casocorrespondea la lipasadeMucor mieheien disolución,en el que la conversiónobtenida



Esterificaciónde Acido Oleico con Alcohol Oleico 187

a las dos horases del 30.05%.Estevalor tan bajo puededebersea dos factores:Por una parte,la

temperaturadetrabajo es muy inferior por motivos de estabilidadde la propialipasa,lo que influye

directamentesobreel saltoenergéticonecesarioparaque lareaccióntengalugar.Porotraparte,al estar

la lipasa en disolución, existe una concentraciónde agua en el medio de reacción que le es

desfavorableal equilibrio de formación de productos,por lo que la conversiónen ester se ve

notablementedisminuida,aunquepodríamejorarseaumentandoel tiempo de reacción.

100-

so

so

40

20

o

Xac (1)

96.6 94.1

80.05

ql
1/

¡ 1 ¡ 1 ¡ ¡ 1

POO1 P002 POOS P004 P005 POOS P007 POOS

Figura5.1. Conversionesenoleato de oleilo a las dos horasdereacción.

Cuandola conversióna las doshorassólo alcanzael 5 1.7%,el catalizadorempleadoescloruro

de estaño.En estecaso,la conversiónobtenidaa las sietehorasde reaccióncasi alcanzael 80%, sin

embargo,latemperaturanecesariaesde 1800C, lo quedalugarala aparicióndereaccionessecundarias

de oxidacióny polimerización,por lo queeste sistemacatalíticotampocoesadecuadoparanuestros

objetivos, ya que seríanecesariosometerel productoa operacionesde purificación.

95.8
92.0190.7SL1

51.7
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Encuantoal restodelos sistemascatalíticosemplearlos,puedeobservarseque lasconversiones

obtenidascon lipasasinmovilizadasde Mucor miehel sonligeramentesuperioresa las obtenidascon

las lipasasinmovilizadasde Candida antaretica, lo que indica queaunquelos dos tipos de lipasas

presentanuna actividadsimilarhaciaambossustratos,los catalizadoresconstituidospor la primerade

ellassonmásadecuadosparaestasíntesis.De los tres sistemascatalíticoselegidos,puedeobservarse

que la menorconversiónobtenida,94.9%seobtienecuandoel catalizadoresel sistemaLipozymeIM-

50 que,curiosamente,es el quemayoractividadnominalpresentaenlas especificaciones.Esto indica

quela especificidaddelos catalizadoresno sólodependede la cantidadde enzimainmovilizadasobre

el soporteen cuestión,sino que tambiéndependede los parámetroscaracterísticosde dicho soporte.

Si comparamosla superficieespecíficadelos catalizadores,podemosobservarque tantopara

la lipasaLipozyme IM, como parala LipozymeIM-50, el valor observadoesdel mismo ordende

magnitud,60 m~/g, mientrasqueparala lipasaLipozymeIM-20, el valor obtenido es casi la mitad,

35.8 m2/g. Comoparalos preparadosINI e IM-20, las conversionessonmuy similares,estoindicarla

quela conversiónno se ve afectadapor esteparámetroen las condicionesdereacciónfijadas.

Sin embargo,si comparamoslos valoresdel diámetromedio deporo, podemosob~ervarque

en el casodel sistemaLipozymeIM-50, el valoi obtenido, 243.4A, es mayorqueen los otros dos

casos,142.1 A parael sistemaLipozyme IM-20 y 175.9A parael Lipozyme IM. Esto setraduceen

un aumentode la conversióna medidaqueel diámetrode poromedio disminuye.

A la vista de estosresultados,puededecirseque la reaccióntiene lugarexclusivamenteenla

superficie,puestoquedeno serasí, al disminuir el diámetromedio de poro la conversióndisminuiría,

yaquetanto los reactivoscomolos productosencontraríanunamayorresistenciaenlasposiblesetapas

de difusióninterna,llegandoal bloqueodelos canalesporososenlos casosextremos.No obstanteesta

etapano tienelugar, puestoque no seha apreciadomuestraalgunade desactivación.
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5.2 ESTERIFICACION DE ACIDO OLEICO CON ALCOHOL CETILICO

La elecciónde catalizadorparaestasíntesisse llevó a cabode forma análoga.Los reactivos

departidafueronácidooleicoy alcoholcetílico. Lascondicionesde operaciónparaestosexperimentos

previos se fijaron segúnla metodologíadescritaen el capítulo tres. En la tabla 5.2 se resumenlas

condicionesde operaciónparadicho sistemade esterificación.

Tabla5.2. Resumende los experimentospreviosparala síntesisde Oleatode Cetilo.

REACCION [_E~ATALIZADOR

POCí Lipozyme 1M20

R.MOLAR
QQC) (

(mm Hg)
w1(%)

1:1 75 60 5

POC2 Lipozyme IMSO 1:1 75 60 5

POC3 LipozymeIM 1:1 75 60 5

POC4 Lipozyme 10.000 1:1 55 710 5

POC5 SP435-A 1:1 75 60 5

POC6 SP435-L 1:1 75 60 5

POC7 Novozym435 1:1 75 60 5

POC8 SnCl2.5H20 1:1 180 60 1

A excepciónde las reaccionesen las que se empleacomo catalizadorcloruro de estañoy

Lipozyme 10.000,cuyo tiempo total dereacciónfue desietehoras,enel restode los experimentosel

tiempototal de operaciónfue de tres horas,aunqueno se obtuvieronvariacionesimportantesen la

conversióna partir delas doshorasdereacción.

En la figura 5.2 semuestrael valor de la conversiónobtenidoa las doshorasdereacciónpara

los ocho sistemascatalíticosprobados.Como puedeobservarsela conversiónobtenidaempleando

clorurode estañocomocatalizadoralcanzael 43.5%,mientrasqueparalas sietehorasde reacciónse

llega hastaun 81.2%. Al igual que en casoanterior se observaun pardeoimportante,típico de la
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oxidaciónde la mezcladereacción,asícomounadisminuciónenla selectividaddel catalizador,puesto

queaparecenproductosindeseablesenel mediodereacciónprocedentesde reaccionessecundariasque

debeneliminarsevía purificaciónparaque el productofinal cumplaespecificaciones.

Figura5.2. Conversionesen oleato decetilo a las doshorasde reacción.

Comopuedeobservarse,la actividadde los sistemascatalíticosconstituidospor la lipasade

Candidaantarcilca frentea los reactivosde partidaesmuy superiora la observadaen los sistemas

enzimáticosobtenidosa partir de la lipasa de Mucor miehei. Lo que indica que estaúltima se ve

parcialmenteinhibida porla presenciadel alcohol cetílico.

En cuantoa los catalizadoresde Candidaantarcilca,podemosdecirqueparael preparadode

mayoractividadcatalíticanominal,SP-435A, seobtieneunamenorconversión(78.1%).Estosignifica

que las característicasde los soportesjueganun papel relativamenteimportante.El soporte del
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catalizadorSP-435A presentauna superficieespecíficade 29.17 m2/g, menos de la mitad que el

sistemacatalíticoSP-435L, 67.23 m2/g, y menosde una tercerapartede la superficieespecíficadel

preparadoNovozym 435, 95.50 m2/g. En estos dos últimos casos,se observaun aumentode la

conversiónhastaun 87.3%en el primero y hastaun 91.01%en el segundo.

Porotra parte,el diámetromedio deporoaumentadesde179.2A en el sistemaNovozym435

hasta210.1 A parael sistemaSP-435L, y 291.7A parael catalizadorSP-435A. Segúnestosvalores,

puededecirsequeel rendimientodel procesosemejorarlaempleandosistemasenzimáticosprocedentes

de lipasa de Candida antarctica inmovilizada sobresoportescon elevadasuperficie específicay

pequeñodiámetrode poro medio.

El aumentode la conversióncon el aumentode la superficieespecífica,puedeexplicarse

teniendo en cuenta que la formación de enlacesentre los centros activos de la lipasa y los

correspondientessustratostiene lugarenla superficiedel soporte,lo queindicatambiénquela lipasa

debe inmovilizarse por adsorción,puesto que la cantidadde enzimaque no se encuentreen la

superficiedel catalizadorno va aserefectivaparaque la reaccióntengalugar.

Porotra parte,un aumentode la conversióncon la disminución del tamañode poro medio

implica que los reactivosno esnecesarioquese deun transportedelos reactivosatravésde los poros

del soporte,puestoque si friese así, bien los reactivos,bien los productosde reacciónbloquearían

dichos canales,con la consiguientedesactivacióndel sistemacatalítico.

Estehechoconfirmaque la reaccióntiene lugarenla superficieexternadel catalizadory que,

portanto, interesaemplearsistemasconsuperficieexternaelevaday diámetrode poromedio mínimo.

Poreso el sistemacatalíticoelegido,fue el preparadoNovozym 435, por ser esteel que mejores

condicionesreúneparaestesistemade reacción.
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5.3 ESTERIFICACION DE ACIDO MIRISTICO CON ALCOHOL MIRISTICO

Los reactivos empleadosen este grupo de experimentosprevios frieron ácido mirístico y

alcoholmirístico entodoslos casos.Al igual queenlos casosanterioreslas condicionesde operación

sefijaronteniendoen cuentael razonamientopropuestoenel capítuiotres deestetrabajo.En la tabla

5.3 se muestrandichascondicionesde operación.

Tabla 5.3. Resumen de los experimentosprevios para la síntesisde Míristato de Miristilo.

R.MOLAR ((0C)REACCION TIPODE1_CATALIZADOR_1__AC:AL__1 1’(mm Hg) W1(%)

PMMI - Lipozyme 1M20 1:1 70 60 5

PMM2 Lipozyme INISO 1:1 70 60 5

PMM3 LipozymeINI 1:1 70 60 5

PMM4 Lipozyme 10.000 1:1 60 710 5

PMM5 SP435-A 1:1 70 60 5

PMM6 SP435-L 1:1 70 60 5

PMM7 Novozym435 1:1 70 60 5

PMMS SnCI
2iH2O 1:1 180 60 1

Como en los casosanteriores,el tiempo de reacciónse fijó en tres horas,observándoseque

transcurridasdoshoraspuedeconsiderarsequeseha alcanzadoel equilibrio. bmbiénse mantuvieron

operandolos reactoresdurantesietehorasparalas reaccionescatalizadaspor cloruro de estañoy

Lipozyme 10.000,En estosdos ditimos casos,la conversiónaumentóen las cinco horassiguientes

desde38.7%a65.2% y de 6.51%a 8.25%respectivamente.Lo que indica queen ningunode los dos

casosel sistemacatalíticoseacompetitivo frente a los demássistemasempleados.Puestoqueen el

primer casose produceunanotablecoloracióndebidaa las reaccionessecundarias,mientrasque en

el segundoseproduceunacaídade la conversiónconsiderable,probablementepor el valoren el que

seha fijado la temperaturade operaciónparamantenerlos reactivosen estadolíquido.
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En la figura 5.3 semuestranvaloresobtenidosparala conversiónde ácidoen éstera las dos

horasde reacciónparalos diferentessistemascatalíticosempleados.

En este caso también se observa un mayor rendimientopor parte de los catalizadores

constituidospor la lipasade Candidaantarcilca. Esto indica una disminuciónconsiderableen la

selectividadde la lipasade Mucormiehelfrentea estetipo de reactantes,quepuedeestarjustificada

por susrespectivospuntosde fusión,ya quetanto los pesosmolecularescomola longitud dela cadena

de ambos esmenorque en los casosanteriores,hechosque, en un principio, podrían favorecerun

aumentode la actividadenzimática,asícomode su selectividad.

La disminuciónen la conversiónen cuantoa los catalizadoresconstituidospor la lipasade

Candidaantarctica tambiénaumentacon respectoa los anterioressistemasdereacción,lo que indica

Figura5.3. Conversionesen miristato de miristilo a las dos horasde reacción.
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que la naturalezade los reactivosde partidainfluye negativamenteen el procesode reacción.Dentro

de estegrupode catalizadores,de nuevose observaqueel valormínimo de la conversiónse obtiene

parael sistemacatalíticode mayor actividadnominal, SP-435A (10.200PLU), lo que suponeuna

dependenciade la conversiónde ácido grasoenestercon la naturalezade los soportessobrelos que

se encuentrainmovilizadala lipasa.

La diferenciadeconversionesobtenidasentreestostrescatalizadoresessimilar a la observarla

en e] sistemade reacciónácido oleico-alcoholcetílico. Estosignificarlaque los efectosejercidospor

los valoresde superficieespecíficay diámetromediodeporodelos soportessonbásicamenteidénticos

a los ejercidosen el sistemaanterior.Por lo tanto, en estecasotambiénel procesose ve favorecido

por sistemasde la lipasade CandidaantarcUca inmovilizadasobresoportescon superficieespecífica

elevaday diámetromedio deporo mínimo.

Una vezmás seconfirmaquela reaccióntiene lugar en la superficieexternadel catalizador

y queamedidaqueel diámetrode poroaumenta,sefavoreceun transportede moléculasa travésde

los porosdelcatalizadorque setraducebienen un ensuciamientodel mismo,bienenun fenómenode

inhibición de la enzima,por lo que, en ambos casos,la actividadcatalítica se ve parcialmente

dismiinuidi

Según los valoresobtenidosparala conversiónde ácido mirísticoen miristatode miristilo,

63.5%,86.1%y 95.1%paralostressistemascatalíticosprocedentesdelalipasadeCandidaantarctica,

SP-435A, SP-435L y Novozym435 respectivamente,puededecirsequeel catalizadormásadecuado

parala reacciónobjeto deestudioesesteúltimo, puestoque ofrece,dentrodel intervalode operación,

las mejoresposibilidades.



Esterificaciónde Acido Oleico con Isopropanol 195

5.4 ESTERIFICACION DE ACIDO OLEICO CON ISOPROPANOL

Parala eleccióndel sistemacatalítico más adecuadoparaestareacciónde esterificación,se

llevarona caboocho experimentosprevios, enlos que las condicionesdeoperaciónsefijaron en base

a las característicasy especificacionesde los componentesdel medio de reacción(capitulo tres). En

estecasolas condicionesdeoperaciónvienenimpuestas,principalmentepor la naturalezadel alcohol

de partida,isopropanol.En la tabla5.4 sehaceun resumende dichascondicionesde operación.

Tabla 5.4. Resumende los experimentospreviosparala síntesisde Oleatode Isopropilo.

R.MOLAR
REACCIQN

TIPODE
CATALIZADOR 1__AC:AL

(
(0C)

(
(mm Hg)

w1
(%)

PIPOl Lipozyme 1M20 1:1 70 710 5

PIPO2 Lipozyme 1M50 1:1 70 710 5

PIPO3 Lipozyme1kM 1:1 70 710 5

PIPO4 Lipozyme 10.000 1:1 40 710 5

PIPOS 5P435-A 1:1 70 710 5

PIPO6 SP435-L 1:1 70 710 5

PIPO7 Novozym435 1:1 70 710 5

PIPOS SnCl
2.5H20 1:1 70 710 1

El tiempode reacciónse fijó en tres horas,observándoseque transcurridasdos horaspuede

considerarsequesehaalcanzadoel equilibrio,puestoqueel aumentoenla conversiónesprácticamente

despreciableen la última horade reacción.Exceptopara las reaccionescatalizadaspor cloruro de

estañoy Lipozyme 10.000, cuyo tiempo de reaccióntotal fué de sietehoras. En estos dos últimos

casos,la conversiónpasóde un valor de 62.3%y 5.33%a las doshorasde reacciónatomarvalores

de 80.2%y 6.31%,a las sietehoras,respectivamente.Cuandoel catalizadores cloruro de estaño,el

medio de reacciónse oscurece,al igual que sucedíaen los sistemasanterioresdebido a posibles

reaccionesde oxidación o de fonnaciónde polímeros, lo que hacenecesarioun tratamientode
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purificacióntantoparaeliminardichosproductossecundarioscomoparaeliminar los metalespesados

provenientesdel propio catalizador,ya que serequierequeel productofina] seainocuo.

En cuanto a los resultadosobtenidos,cuando se empleacomo catalizador la lipasa en

disolución, puededecirseque dejanmucho que desear,ya que las conversionesson ridículas en

comparacióncon los demássistemasempleados.En la figura 5.4 se representanlas conversiones

obtenidasal cabode las dos horasde reacciónconlos diferentessistemascatalíticosempleados.

Figura5.4. Conversionesen oleatodeisopropilo a las doshorasde reacción.

En estecasotambiénpuedeobservarseclaramenteunamayorreactividaddadapor el empleo

de lipasasde Candida antarctica inmovilizadas,obteniéndoseconversionesen oleato de isopropio

superioresal 90% en los tres casosen los que el catalizadorestáconstituidopor estetipo de lipasa.

Porel contrario, cuandoel sistemacatalíticolo conformala lipasadeMucor miehei,las conversiones
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alcanzadasa lasdoshorasde reacciónno lleganal 40% enlos casosmásfavorables,cayendo,incluso,

hastaun 10.1%cuandoel catalizadorempleadoesel sistemaLipozymeIM-20 quepresentaun soporte

conbajasuperficie específica,35.8 m2/g, pequeñodiámetromedio de poro, 142.1 A y bajaactividad

catalíticanominal, 31 BIU. No obstante,si comparamoslos resultadoscon el primer sistemade

reacciónestudiado,sepuedeobservarquela presenciade alcohol isopropflico ejerceunainhibición

importantesobreel sistemaenzimático,probablementedebidaa la colocacióndel grupohidroxilo en

la posicióndosde la cadena.Puestoque la lipasaesespecíficaparalas posicionesuno y tres de los

triglicéridos,podríasuponerseque sucedeun fenómenosimilar en el casode otros sustratos,lo que

se traduceen unadisminuciónclarade la conversión.

Cuandose empleansistemascatalíticosconstituidospor la lipasade Candidaantaretica,los

resultadosobtenidossonmuchomejores.Estopuedeserdebidotanto a la naturalezade los reactivos

comoala no especificidaddela propialipasa,estando,encualquiercaso,favorecidala formacióndel

complejoactivo enzima-sustratoqueva a dar lugara la formaciónde oleato de isopropilo.

La variaciónde la conversiónal emplearestostrescatalizadoressigueun camino similar al

observadoenlos casosanteriores.Lasconversionesobtenidassondel 90.1%,92.2%y 98.1%paralos

tres catalizadores,SP-435A, SP-435L y Novozym 435, siendoesteúltimo el que menoractividad

nominal presentasegúnlas especificaciones,7000 PLU. Estehecho demuestra,de nuevo, que la

actividadcatalíticarealdependeademásdelascaracterísticasdelsoportesobreel queestáinmovilizada

la lipasa, consiguiéndosemayoresnivelesde actividad cuandola superficie específicadel mismo

aumentay su diámetromedio de porodisminuye.

Segúnesto,el catalizadormás adecuadoparallevar a cabola reacciónde esterificaciónentre

el ácido oleico y el alcohol isopropílico,debidotanto a sus características,como a los niveles de

conversiónque proporciona,esel denominadoNovozym 435.
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5.5 ESTERIFICACION DE ACIDO PALMITICO CON ISOPROPANOL

Paraconocercomo se comportael sistemaácido palmítico-alcoholisopropílicofrente a los

diferentescatalizadoresserealizaronotrosochoexperimentosprevios.Segúnlo expuestoenel capitulo

tres, laspropiedadesque tienenun mayorpesoa la horade elegir lascondicionesde operaciónen que

se va a llevar a cabo la reacción,son las correspondientesal ácidopalmítico y al isopropanol.En la

tabla5.5 se presentaun resumende dichos experimentos,así comode las condicionesen las que se

van a llevar a cabo los mismos.

Tabla5.5. Resumende los experimentospreviosparala síntesisde Palmitatode Isopropilo.

H
Hg)REACCION

TIPO DE
CATALIZADOR

_________

R. MOLAR

AC:AL

(
(“C) 1_(mm

70 710

(
(96)

PIPP1 Lipozyme11v120 1:1 5

PIPP2 Lipozyme 1M50 1:1 70 710 5

PIPP3 LipozymeIM 1:1 70 710 5

PIPP4 Lipozyme 10.000 1:1 65 710 5

PIPPS SP435-A 1:1 70 710 5

PIPP6 SP435-L 1:1 70 710 5

PIPP7 Novozym435 1:1 70 710 5

PIPPS SnCI2.5H20 1:1 70 710

El tiempo de operaciónse fijó, al igual que en los casosanteriores,en treshorasparatodos

los experimentos,menosparalos casosenlos queseempleanclorurodeestañoy lipasaen disolución,

que fue de sietehoras.En estos doscasosse obtienensimilaresa las del sistemaanterior, siendo las

conversionesalcanzadasde 4.13% y 47.2%a las dos horasde reaccióny de 5.25%y 53.27%a las

sietehoras.Tambiénen estecaso,ambos catalizadoresquedandescartadosparanuestrospropósitos,

por razonesobvias: coloracióndel productofinal debido a la apariciónde reaccionessecundariasy

necesidadde emplearprocesosde purificaciónenel casodeemplearcloruro de estaño,y conversiones
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pequeñas,probablementeal nivel detemperaturaempleadoparamantenerel ácidopalmítico enestado

líquido, al emplearla lipasaen disolucióncomosistemacatalítico.En la figura5.5 sepuedenobservar

las conversionesobtenidasa las dos horas de reacciónpara los diferentes sistemascatalíticos

empleados.

Figura 5.5. Conversionesenpalmitato de isopropioa las dos horasde reacción.

Como puedeobservarseenla figura, hay unaclaradisminucióndela conversiónentodoslos

casoscon respectoal sistemaanterior, lo que se traduceen unadisminuciónglobal por partede la

reactividaddel ácidopalmítico,asícomode la propiaactividadenzimática.Los casosmás favorables

se dan cuando los catalizadoresempleadosson SP-435L y Novozym 435, ambos obtenidospor

inmovilización de la lipasa de Candida antarcilca que, como es notorio, presentauna mayor

selectividady actividadfrentea estetipo de sustratos,en comparacióncon la lipasaobtenidaa partir

de las cepasde Mucormiehei.
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Paralos catalizadoresconstituidosporestaúltimalipasa,el aumentode conversiónresultante

sigue el camino esperado.Así la conversióna las dos horasde reacciónpasade 5.81% a 12.03% y

15.01% para los sistemas catalíticos Lipozyme IM-20, Lipozyme IM-50 y Lipozyme IM,

respectivamente.Lo queindica que paraactividadesnominalessimilares, el rendimientocatalítico

aumentaconla superficieespecíficadel catalizadory disminuyea medidaque el diámetromedio de

porode las partículascatalíticases mayor

Encuantoa loscatalizadoresobtenidosporinmovilizaciónde la lipasadc Candidaantaretica,

el efecto ejercidopor la naturalezay propiedadesfísicas del soporte se observade una forma más

acusadaenel casodel catalizador5P435A. Enel que, a pesardepresentarla actividadnominalmás

elevada,10200PLU, tiene la superficieespecíficamis pequeña,29.17m2/g, y el diámetromedio de

poromáselevado,291.7A, por lo que la conversiónobtenida,7.65%,es muy inferior a la observada

en los otros dos catalizadoresprocedentesde la misma lipasa, 58.31%y 64.8% paralas especies

catalíticasSP-435L y Novozym435.

Estadisminuciónen la conversiónde ácido en éster, con respectoal sistemaácidooleico-

alcohol isopropílico,lógicamentese debea la presenciadeácidopalmítico enel medio, queeseneste

casoel sustratoprincipal. Aunquela propianaturalezaquímicadel ácidopalmítico puedadarlugar a

unadisminuciónen el rendimientode la reacción,tambiénesprobableque tengalugar la formación

de complejos indeseablescon el propio sistemaenzimático,lo que setraduce en un fenómenode

inhibición enzimáticaconrespectoa la formacióndel complejoprincipal.

A la vista de los resultadosobtenidos,el sistemacatalíticoelegido paraestasíntesisha sido

correspondienteal experimentosiete,esdecirNovozym435, porseresteconel quemejoresresultados

se hanobtenido.
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5.6 ESTERIFICACION DE ACIDO 2-METIL-BUTIRICO CON

ALCOHOLOLEICO

Paraestesistemade esterificaciónsehanllevadoa caboocho experimentosprevios,tomando

como reactivosiniciales ácido 2-medí-butíricoy alcohol oleico. Los catalizadoresempleadosfueron

los mismosque en los casosanteriores,y las condicionesde operaciónsefijaron segúnlo expuesto

en el capítulotres, siendola especiemás decisivael catalizador.En la tabla5.6 se haceun resumen

de los experimentosplanificados,asícomo de las condicionesde operaciónen las que sellevarona

cabo las diferentesreacciones.

Tabla5.5. Resumende los experimentosprevios para la síntesisde Palmitato de

REACCION R.MOLARJ_C4TALIZADOR_J__AC:AL

PMBO1 Lipozyme 1M20 1:1

((0C) P1ÚnmHg) (%)1

70 60 5

PMIBO2 Lipozyme 1M50 1:1 70 60 5

PMBO3 Lipozyme IM 1:1 70 60 5

PMBO4 Lipozyme 10.000 1:1 40 710 5

PMIBO5 SP435-A 1:1 70 60 5

PMIBO6 5P435-L 1:1 70 60 5

PMBO7 Novozym435 1:1 70 60 5

PMBO8 SnCl
2.5H20 1:1 100 60 1

El tiempo de operaciónse fijó, al igual que en los casosanteriores,en sietehorasparalas

reaccionesen las queel catalizadorfue cloruro de estañoo Lipozyme 10.000y en treshorasparael

resto de los experimentos,observándosequeapartir de la segundahora de reacción,las variaciones

enla conversióneraninferioresal 2% de su valor. El valor de conversiónobtenidocuandose emplea

la lipasaen disoluciónfue de un 2.16%alas dos horasde reacción,alcanzándosea las sietehorasun

Isopropilo.
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valor similar, lo queindica quesistemacatalíticono esadecuadoparanuestroproceso,yaque la lipasa

no presenta,prácticamenteactividadalgunafrenteal sustratoácido.

Los resultadosobtenidosparael cloruro de estañoson similaresa los del primersistemade

esterificación,oleatodeoleilo, presentándoselos mismosproblemasqueencasosanteriores:aparición

de productos secundariosdebidos a reaccionescolateralesde oxidación y polimerización, con el

consiguienteaumentode costesdepurificaciónparaqueel productofinal cumplalas especificaciones

de mercado,lo que esprohibitivo desdeel puntode vista industria].En la figura 5.6 se muestranlas

conversionesobtenidasa las doshorasdereacciónparalos diferentessistemascatalíticosprobadosen

el sistemade reacciónconel fin de llevar a caboun análisisdiscriminatorioquenospermitaelegir el

más adecuadoparanuestrospropósitos.

Xmo (1)

100-

so- 7t71

60- 80.8

40J
20-

4 -

0- ¡ 1 1 ¡ - ¡

PMBPI PMBO2 PMBO8 PMBO4 PMBOS PMBOS PMBO7 PMBOS

12.42
7.41

IWZ?1I VAYA 1 2.16

Figura5.6. Conversionesen 2-metil-butiratode oleilo a las dos horasde reacción.
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De dichafigurasededuceel clarodescensoenla conversiónsi comparamoslos resultadoscon

los obtenidosen el primer sistemade reacciónestudiado.Obviamente,el empleode ácido 2-medí-

butírico en sustitucióndel ácidooleico es el responsablede estasituación.La lipasadeMucormiehel

es prácticamenteinactivafrente a estesustrato,por lo quelas conversionesobtenidasno alcanzanel

16%, quedandodescartadasparasu empleoen estesistema.No obstante,la variaciónde conversión

sigueel caminoesperado,esdecirmejoresconversionesparasoportescon mayorsuperficieespecífica

y menoresvaloresde diámetrode poromedio.

Encuantoalos sistemascatalíticosformadosporla lipasadeCandidaantarcticainmovilizada,

puededecirsequelas variacionesobservadasen la conversióntambiéncorrespondena lo ésperado,

siendolos valoresobtenidosde 69.35%,72.71%y 75.7%paralas especiescatalíticasSP-435A, SP-

435 L y Novozym435 respectivamente.Estosvalorescorroboran,unavez más,que la actividaddel

catalizadorno sólo dependede la actividad nominal de la especieenzimática,sino que también

dependende las propiedadesde los soportessobrelos que se hallan inmovilizadas.Por lo que la

reacciónseve favorecidacuandolos soportespresentanunaelevadasuperficieespecíficay un valor

bajodel diámetrodeporo medio.

Por tanto para este procesode esterificación,el sistemacatalítico que mejoresresultados

proporciona,dentrodel intervaloconsideradoparalas condicionesde operación,esel quecorresponde

conel valor máximode conversiónobtenido,Novozym 435.

Con el fin de conocer,a grandesrasgos,el comportamientode las lipasasfrenteadiferentes

tipos de sustrato,a continuaciónse comentarábrevementecomoinfluye el empleode los diferentes

sustratosinvolucradosen los procesosobjeto de estudio,sobrelas especiesenzimáticasempleadas

comocatalizadorde los mismos.
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5.7 IMPORTANCIA DEL TIPO DE SUSTRATO

Si comparamoslos resultadosobtenidosen estasseisseriesdeexperimentosprevios,paracada

unade las especiesenzimáticasqueconstituyenlos diferentessistemascatalíticos,podremosconocer

comovaríala actividadenzimáticadedichasespeciesenfunciónde los reactivospresentesenel medio

de reacción.Pararealizaresteestudiocomparativo,sehan consideradoconjuntamentepor unaparte

los trescatalizadorescomercialesobtenidosporinmovilizacióndela lipasadeMucormiehel(Lipozyme

IM-20, LipozymefM-SO y LipozymePv!) y por otralos trescatalizadoresobtenidosporinmovilización

de la lipasade Candidaanrarctica (SP-435A, SP-435L y Novozym435). El catalizadorLipozyme

10.000, constituidopor la lipasade Mucor miehelen disolución, no se ha tenido en cuentaen este

análisis,ya que en algunos experimentosha sido necesariotrabajara temperaturassuperioresa la

temperaturaóptimade trabajo de la lipasa,paramantenerlos reactivosen estadoliquido y que el

sistemasecomportasecomoun sistemapseudohomogéneo.

Si comparamoslasconVersionesobtenidasconlos diferentesácidosgrasosdepartida,podemos

observarquecuandola especiecatalíticaesla lipasadeMucor mniehel,el valor medio de conversión,

considerandolos tres tipos de reacciónen los que el ácido de partida es el ácidooleico, esde un

58.3%,tomandoun valor medio en la síntesisde oleatode oleilo deI 95.3%y un valor máximodel

95.5%. Los valores obtenidosparala síntesisde oleato de cetilo revelanun valor medio parala

conversiónde un 51.6%, siendoel valormáximode un 60.6%.Mientrasqueel valor medioobtenido

en la síntesis de oleato de isopropilo disminuye hasta un 28%, y el valor máximo alcanzado

correspondea un 37.7%.

Porotraparteel valor medio obtenidoparala síntesisde palmitatode isopropilo, empleando

la mismalipasadeMucor miehei,alcanzael 11%,siendoel valormáximoobtenidodel 15%; mientras

queen las síntesisdemiristatode miristilo y 2-metil-butiratode oleilo, los valoresmediosy máximos
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obtenidosparala conversiónson de un 41.1%y 50.2%parael primero y 11.66% y 15.16%parael

segundo.

En lo queala reactividaddelos sistemascatalíticosobtenidospor inmovilizaciónde la lipasa

de Candidaantarctica,serefiere, los resultadosobtenidosrevelanunasituaciónsimilar a la anterior,

desdeel puntodevista cualitativo.El valormediode la conversióndeácido oleico,teniendoencuenta

conjuntamentelas tresreaccionesen que este se empleacomo sustratotoma un valor del 89.75%.

Concretamente,parala síntesisdeoleatodeoleilo el valormedio obtenidoesdel 90.27%,alcanzándose

un valor máximo del 92.01%.En cambio, el valor medio de conversiónobtenido en la síntesisde

oleatode cetilo disminuyehastaun 85.47%,siendoel máximo alcanzadodeun 91.01%;mientrasque

los valoresmedio y máximo a los quesellega en la síntesisde oleatode isopropiloson del 93.5%y

el 98.1%respectivamente.

En cuanto a los valores obtenidosparalos demás sistemasde esterificaciónestudiados,

palmitato de isopropilo, miristato de miristilo y 2-metil-butiratode oleio, los valoresde conversión

mediay conversiónmáximaobtenidoscorrespondenanivelesde conversiónde43.6%y 64.8%,81%

y 95.1%,y 72.59% y 75.7%respectivamente.Lo que suponeun apreciableaumentocon respectoa

los valoresobtenidosal emplearcatalizadorésconstituidospor la lipasade Mucor miehei,hechoque

confirmala existenciade unamayorselectividadde estaúltimapor el tipo de ácido grasoempleado

como sustrato,con respectoa la lipasade Candidaantardilca,que esmuchomenosespecífica.

Porotraparte,puedecomprobarseque,paralasdos lipasas,lareactividadconrespectode los

ácidosgrasosprobados,aumentacuandoel ácidograsoesinsaturado(casodel ácidooleico), mientras

que cuandolos ácidos grasosempleadossoninsaturados(palmítico y mirístico), la reactividaddel

sistemaenzimáticoes menor. También puedeobservarseque para un mismo tipo de cadena,la

reactividad,con respectodel ácido graso,disminuye al aumentarla longitud de la cadenaprincipal.
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Segúnesto, lareactividaddel ácido2-medí-butíricodeberíasersuperiora la observada,sin embargo,

la presenciade un grupo metilo en la posición altli, da lugar a una disminución drásticade la

reactividad,que en este casoseve compensadapor la longitud de la cadenadel ácido butírico.

Haciendoel análisisdesdeel puntodevistadela reactividaddelos alcoholesempleados,puede

observarseque la situaciónque sepresentaes similara la anterior.En general,la reactividadaumenta

al disminuir el númerode átomosde carbonoque constituyenla cadenade alcohol. Sin embargo,

cuandoel alcohol esinsaturado,lareactividadessuperiorquecuandono lo es,mientrasqueen el caso

enel queel alcoholessecundario,alcohol isopropílico, lareactividaddisminuye,hechoqueseobserva

de formamás marcadacuandoseempleala lipasade Mucor miehei, comocatalizador.
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Teniendoen cuentalos experimentosprevios expuestosen el capítuloanterior,se llevarona

caboseriesde experimentosparacadauno delos ésteresobjetode estudio,conel fin de alcanzarlos

objetivos propuestosen este trabajo.Los experimentosrealizadosse hanplanificadocon el fin de

obtenertanto los mecanismosy modeloscinéticosde lasreaccionesde esterificacióncatalíticaentre

los ácidosy alcoholespropuestos,comolainfluenciade las variablesdeoperaciónsobrecadaproceso

de obtención,empleandocomocatalizadorla lipasa inmovilizadaelegidaparacadacaso.

Enprimerlugar,se llevó acaboun estudiodirigido haciael conocimientode la influenciaque

ejercen las diferentesvariables de operación sobre las reaccionespara los procesosde síntesi~

propuestos.Paraello, se realizaronseries de experimentosfijando, en cadauna de ellas, todaslas

variablesde operaciónexceptounade ellas.Variando estaúltima paracadaexperimento,sepudo

observarel comportamientodel sistemade reacciónencuestión,así como el efectoproducidopor la

modificaciónde dichavariable. Lasvariablesestudiadasson las que,segúnlos estudiosencontrados

enlabibliografíay laexperienciadelgrupoinvestigador,influyenmássignificativamenteenestetipo

de sistemas. Dichas variables correspondena la temperaturade operación, presión de trabajo,

concentracióninicial de catalizador,relaciónmolarde reactivosy velocidadde agitación.

Lasvariablespresión,temperaturay concentracióninicial decatalizadorsemodificaronencada

experimentocomparativo,atendiendoalosintervalosfijadosenunprincipio, teniendoencuentatanto

la naturalezade los reactivosy productoscomo las especifica¿ionesimpuestaspor los diferentes

catalizadoresempleados.
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La velocidadde agitaciónse fijo paratodoslos experimentosrealizadosen 700 rpm. por ser

estaunavelocidadadecuadaparanuestrospropósitosde considerarun comportamientohomogéneode

la mezclade reacción,haciendoque el sistemase comporte de maneratal que los fenómenos

involucradosen laetapaconstituidapor la reacciónquímicacontrolenel procesoglobal.

La relaciónmolarácido/alcoholsemodificóenlas siguientesseriesdeexperimentos,dirigidos

principalmentehacia el estudio cinético del proceso.En estesegundogrupo de experimentosse

tuvieronen cuentadosposibilidades,segúnel tipo de productoaobtener.La primeraposibilidadestá

basadaenel hechode poderdesplazarel equilibrio haciala formación de productos,eliminandouno

de ellosdel mediode reaccióna medidaqueestava teniendolugar y, lograndoasí,que el sistemase

comportecomoirreversible.Esto puedeconseguirsetrabajandoapresiónreducida,disminuyendoasí

lapresiónde vaporde las especiesconstituyentesdel mediode reacción,consiguiendoquesólo uno

de los productos (el agua) pase a la fase vapor y puedaeliminarse continuamentedel medio,

permaneciendoen el mismolos reactivosde partiday el otro productode reacción(el éster).Estoes

viable en todoslos casosensayados,exceptocuandouno de los reactivosde partidaes el alcohol

isopropiico,cuyapresiónde vapor es siempremenor quela del agua.

La segundaposibilidadconsistióen trabajara presiónatmosféricao, lo que es lo mismo,

trabajarencondicionestalesqueel sistemadereacciónse componecomoreversible,lo queesviable

paralos seissistemasde reacciónconsideradosen estetrabajo.

Como se ha indicado anteriormente,los procesosestudiadosen la presentememoria de

investigaciónhansido los de obtenciónde oleatode oleilo, oleatode cetilo. miristato de miristilo,

oleatodeisopropilo,palmitatodeisopropiloy 2-medí-butiratodeoleilo. Paraello sehanconsiderado

los datos experimentalesconversión-tiempoo velocidadde reacción-concentración.Los datos de

velocidadde reacciónsehanobtenidocomo derivadadel númerodemoles conrespectodel tiempo,

medianteun soporteinformáticobasadoenel algoritmodeStirling, capazde derivargráficamentelos

valoresexperimentalesy obtenerlos valoresde derivadaen cadapunto.
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6.1 SINTESLS DE OLEATO DE OLEILO

Paraestudiarlainfluenciadelasvariablesdeoperaciónsobrela reaccióndeesterificaciónpara

lasíntesisde oleatodeoleio, se realizaronexperimentosfijandola velocidaddeagitaciónen700rpm

y larelaciónmolarácido/alcoholen 1/1. El catalizadorempleadoen estaseriede experimentosfue el

elegidosegúnlos experimentosprevios:Lipozyme IM-20, constituidoporla lipasadeMucor miehei

inmovilizada sobre una resma de intercambio aniónico. Los efectos estudiados fueron los

correspondientesa la variaciónde temperatura,presióny concentraciónde catalizador.

Algunos de estosexperimentostambiénse incluyeron dentro del estudiorealizadocon una

segundaseriede experimentos,que se verámás adelante,cuyo objetivo es el de obteneralgunos

parámetroscinéticosparamodelarel sistemaEn la tabla6.1 se muestranlos experimentosrealizados

paraconocerla influenciaqueejercenlas variablesde operaciónsobrela conversión.

Tabla 6.1. Experimentosrealizadosparaconocerla
de síntesisde Oleato de Oleilo.

influencia de las variablessobre la reacción

N0 EXPERIMENTO TEMPERATURA
(C)

PRESION
(mmHg)

CATALIZADOR1

001 60 60 3

002 60 60 5

003 60 60 7

004 70 60 3

005 70 60 4

006 70 60 5

007 70 60 7

008 80 60 3

009 80 60 5

0010 80 60 7
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Tahía 6.1 (Continuación). Experimentos realizados para conocerla influencia de las variables
sobrela reacciónde síntesisde Oleato de Oleilo.

N0 EXPERIMENTO
TEMPERATURA

(0C)
PRESION
(mmflg)

CATALIZADOR
(%)

0011 60 710 3 -

0012 60 710 5

0013 60 710 7

0014 70 710 3

0015 70 710 5

0016 70 710 7

0017 80 710 3

0018 80 710 5

0019 80 710 7

6.1.1 INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA

Paraconocercomovaríalaconversióndeácido enésterconla temperaturade operación,se

representaronlos resultadosexperimentalesen gráficosde conversiónfrente atiempode operación,

paraloscasoscomparables,es decir,manteniendoconstanteslasdemásvariablesdereacción.En todos

los casospudo observarsequelaconversiónobtenidaalo largo del tiempodereacciónaumentabacon

la temperaturade operación.

A modode ejemplo,en la figura 6.1 se muestranlas representacionescorrespondientesala

evolución de la conversiónde ácido oleicoen oleatode oleio paralas tres temperaturasensayadas,

600C, 700(2y 800(2,habiendofijado lapresiónen 6OmmHg,laconcentracióninicial de catalizadoren

un 5%, la relaciónmolarácido oleico/alcohololeico en 1 y el tiempo total de reacciónen 3 horas.

Como puedeobservarseen dicha figura, el aumentode la temperaturade reacción favoreceun

incrementoen la conversiónde ácidooleico en oleatode oído.
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Al aumentarla temperaturade 60 a 70~C, el aumentode la conversiónparaun tiempode

reacciónde ISOmin es tan sólo de un 4%, mientrasque al pasarde 70 a 80~(2, el aumentode la

conversióntiene lugar en un 8.54%.

Figura6.1. Influenciade la temperaturaen la síntesisde Oleato de Oleio.

6.1.2 INFLUENCIA DE LA PRESION

Deformaanálogasellevaronacabolascorrespondientesrepresentacionesconversión-tiempo,

fijando los valoresde lasvariablesparalasdiferentespresionesdeoperaciónensayadas.Losresultados

obtenidosalcomparardichasrepresentacionesfueronlos esperadosparaestetipo dereacciones,enlos

que la presiónde operacióntiene una influencia negativasobreel nivel de conversiónobtenido,

independientementede la variaciónde las demásvariablesde operación.
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En la figura 6.2 se muestrala representacióncorrespondienteal valorsuperiordel intervalode

temperaturafijado, 80~C, y al valor superiorparala concentracióninicial de catalizador,7% en peso.

siendola relaciónmolar ácido/alcoholde 1.

Figura6.2. Influenciade la presiónen la síntesisde Oleato de Oído.

Comopuedeobservarse,al aumentarlapresiónde6OmmHga7lOmmHg, presiónatmosférica,

la conversiónde ácidooleicoen oleatode oleilo pasade un valor de 0.96a0.845paraun tiempode

operaciónde 180mb>., lo queindicaun descensode casi un 13%.

Dicho descensocorrespondea un comportamientonormaldel sistema,ya queal aumentarla

presiónde trabajoparaunatemperaturade operaciónfijada, lapresiónde vapordel aguaque se va

formando a medidaquetienelugar la reaccióntambiénaumenta,por lo queal no pasaral estadode

vapor no puedeser eliminadadel mediode reacción,evitandoasí queel equilibrio se desplacehacia
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la formación deproductosy, portanto,el equilibriode reacciónse obtieneparanivelesde conversión

máspequeños,justificándoseasí ladisminuciónde la misma.

6.1.3 INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION INICIAL DE CATALIZADOR

Representandolas curvas conversión-tiempode ácido oleico en oleatode oleilo, parauna

mismatemperatura,presióny concentracióninicial de reactivos,pudo observarseque al variar la

concentracióninicial de catalizador,la conversiónobtenidaaumentabacuandose incrementabala

concentraciónde catalizadorparacualquiertiempodereacciónfijado. Dicho efectoes elque,porotra

parte,se observaenla mayoríade los procesosde esterificación,puestoque se produceun aunento

dela velocidadde reacción.

Figura6.3. Influenciade la concentracióninicial de catalizadoren la síntesisde Oleato de Oleilo.
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Estefenómenopuedeobservarseclaramenteenla figura6.3, enlaquese representanlascurvas

correspondientesaunatemperaturade 800(2, presióninferior a la atmosférica(6OmmHg) y relación

molar ácido/alcoholconun valor de 1. El incrementoexperimentadoen laconversiónde ácidooleico

paraun tiempodereacciónde 1 Sflmin., alaumentarlaconcentracióninicial de catalizadordeun 3%

aun 5%, suponeun 14.75%con respectoal valor inicial; siendodicho incrementode un 14.58%,

cuandola concentracióninicial de catalizadorpasade serun 5% aun 7%. Dichosresultadossuponen

queladependenciadela conversiónconrespectoa la concentracióninicial de catalizador,vienedada

porunavariación,a simplevista, lineal. Conel fin decomprobarestasuposición,se tomaronvalores

de la conversiónde ácido paradiferentestiemposde reacción,a diferentesvalores de presión y

temperatura,con unarelaciónmolar ácido/alcoholfija. En las figuras 6.4 y 6.5 se muestrandichas

representaciones,en las que,puedeobservarseel hechoanteriormenteexpuesto.

CoEveg’slom de aaldo
0.8

0.7 -

~B tSOmIn

# tBSmlu

-*— tl2OmIn

0.4
2 3 4 5 6 7 8

Catalizador (*)
Oleato de OleD.

Ti 7O•C 1: 11•uflg AciAl: 111

Figura6.4. Síntesisde Oleatode Oleilo. Variación conversión-concentración-tiempo.P: 7lOmmHg.
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En la figura 6.4, se muestraestadependencia de la conversióncon la concentraciónde

catalizadorcuandola reacciónse lleva a caboen condicionesde reversibilidad,presiónatmosférica,

mientrasque en la figura 6.5 se considerael procesoen condicionesde irreversibilidado a presión

reducida,6OmmHg.En amboscasosseobservaquela variaciónes lineal a lo largo delos diferentes

tiemposde reacciónensayados.

Figura6.5. Síntesisde Oleato de Oleio. Variaciónconversión-catalizador-tiempo.P: ó0mniHg.

A la vistade los resultadosobtenidosparalas tres temperaturasde reacciónensayadas,así

como paralos dos valoresde la presión,puede decirseque la variaciónde la conversiónde ácido

oleicoen ésterconla concentracióninicial decatalizadores lineal, y que,por tanto, la velocidadde

reacciónrespondea unacinéticadeprimer ordenconrespectoa la concentraciónde catalizador,no

observándoseen ningúncasodiscontinuidadalgunani saturaciónpor partede la concentraciónde

catalizador,al menosdentro del intervalo fijado paraesteestudio.
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6.1.4 INFLUENCIA DE LA RELACION MOLAR ACIDO/ALCOHOL

Parael estudiode la influenciade esteparámetrose hanllevado a cabovariosexperimentos

en excesode ácido y en excesode alcohol. Estesegundogrupo de experimentosse llevó a cabode

formaquela informaciónobtenidaapartir de ellossirvieseparael análisiscinéticocorrespondiente.

Teniendoestoen cuenta,se consideróla relaciónmolarácido/alcoholcomovariableindependientede

la experimentación,fijándoseel resto de parámetrosparaunamismaseriede experimentos.De este

modoserealizaronvariasseriesdeexperimentos,unaparacadauno de los valoresde temperatura.En

la tabla 6.2 se muestra un resumen de este segundogrupo de experimentos,que podría denominarse

como grupo de experimentoscinéticos.

Estaseriedeexperimentossellevó a cabofijando lapresiónde operaciónen suvalormínimo,

60mmHg, es decir en condicionesde irreversibilidad; mientras que la concentracióninicial de

catalizadorempleadase fijó en el valor mediodel intervalopropuesto,es deciren un 5% de la masa

total de reacción.

Tabla 6.2. Experimentoscinéticospara la síntesisde Oleato de Oleilo.

NUMERO DE
EXPERIMENTO

TEMPERATURA
(0C)

CATAL.
(%)

PRESION
(mmlig)

R. MOLAR
ACIDO/ALCOHOL

0020 60 5 60 0.066

0021 60 5 60 0.1

0022 60 5 60 0.2

0023 60 5 60 0.5

0024 60 5 60 II

0025 60 5 60 2

0026 60 5 60 5

0027 60 5 60 10

0028 60 5 60 15



Síntesisde Oleato de Oleilo 219

Tabla 6.2 (continuación). Experimentos cinéticos para la síntesis de Oleato de Oleilo.

R. MOLAR1NUMERO DE
EXPERIMENTO

TEMPERATURA
(0C)

CATAL.
(%)

PRESION
(mmHg) 1_ACIDO/ALCOHOL_1

0029 70 5 60 0.066

0030 70 5 60 0.1

0031 70 5 60 0.143

0032 70 5 60 0.2

0033 70 5 60 0.333

0034 70 5 60 0.5

0035 70 5 60

0036 70 5 60 2

0037 70 5 60 3

0038 70 5 60 5

0039 70 5 60 7

0040 70 5 60 10

0041 70 5 60 15

0042 80 5 60 0.066

0043 80 5 60 0.1

0044 80 5 60 0.2

0045 80 5 60 0.5

0046 80 5 60 1

0047 80 5 60 2

0048 80 5 60 5

0049 80 5 60 10

0050 80 5 60 15

A partirde los resultadosobtenidosen estosexperimentos,sehanrealizadorepresentaciones

gráficasde velocidadde reacciónfrente anúmerode moles de ácido,cuandose trabajaen excesode

alcoholy develocidadde reacciónfrentea númerode molesde alcohol,cuandose trabajaen exceso

de ácido. Dichasrepresentacionesse agruparonen seriesen función de la temperaturade operación
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fijada en cadaexperimento,quedandofijas el resto de las variablesque influyen en el procesode

esterificacion.

En la figura 6.6 se muestra,a modo de ejemplo,las representacionescorrespondientesa una

temperaturade 600(2, 5% de concentracióninicial de catalizadory 6OmmHg parael estudiode la

concentraciónde ácido oleico, ya que el alcohol oleico estáen exceso.Como puedeobservarse,la

velocidadde reacciónaumentaal aumentarel númerode moles de ácido, comoes lógico, ya que a

medidaqueuno de los reactivosse agotase va alcanzandola conversiónde equilibrioy, por tanto la

velocidadde reaccióntiende a ceroparatiemposlargos.

Figura 6.6. Síntesisde Oleato de Oleilo. Influencia de la relaciónmolarácido/alcohol.

Por otra parte,puedeobservarseque al aumentarel excesode alcoholo, lo que es lo mismo,

al disminuir la relaciónmolar ácido/alcohol,la velocidadde formaciónde productosaumentapara
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SO

excesosmoderadosde alcohol. Sin embargo,cuandoel excesode alcohol es tan elevado,que la

concentraciónde alcohol puedeconsiderarsecomo infinita con respectoa la concentraciónde ácido

oleico, la velocidadde reacciónes máspequeñade lo que corresponderíaa un tiempo de reacción

determinado.Esto, sin duda, se debea las posiblesreaccionesdeinhibición por partedel alcohol.

Algo parecidosucedeal compararlosresultadosobtenidosparael estudiode laconcentración

de alcohol,quese presentanen la figura 6.7 y que,en estecaso,correspondena unatemperaturade

8~C, 5% de concentracióninicial de catalizadory unapresiónde trabajodc 60m¡nHg.

VEWCIDAD DE REACCION (mmol/min)
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0.3

Figura6.7. Síntesisde Oleato de Oleio. Influenciade la relaciónmolar ácido/alcohol.

Comopuedeobservarse,la variaciónde la velocidadde desapariciónde reactivoscon el

númerode molesde alcoholse comportadelamaneraprevistaparaunareacciónde esterificación.En

cambio,al aumentarla relaciónmolar ácido/alcoholse comprueba,comoen el casoanterior,quepara
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un excesode ácido oleicomuy pronunciado(concentraciónde ácido oleico infinita conrespectoa la

concentraciónde alcohol oleico), se produceunadisminuciónprematurade la velocidaddereacción,

conrespectoa la tendenciaclásicaparalos procesosde esterificación.Estefenómenose aprecia,así

mismo,aunquemenosmarcadamente,al compararlas curvasconunarelaciónmolar ácido/alcoholde

2 y 5, donde,paratiemposlargosde reacciónla velocidadde reaccióncaemás rápidamentecuando

el excesode ácido oleico es superior.

Esteelectosedebe,sin duda,a unainhibición producidapor un excesode ácidooleicoen el

mediode reacción,lo quesuponequehabráquetenerloencuentaa lahoradelmodeladocinético,ya

queinfluye sobrela velocidadde desapariciónde los reactivos.

6.1.5ESTUDIO DE LA CONCENTRACION DE ESTEREN EL MEDIO DE REACCION

Habidatuentade los resultadosobtenidosen el apartadoanteriorseprocedióal estudiodela

influenciaejercidapor la concentracióndeéster>oleatode oleio, en el mediodereacción,ya quela

concentracióndel otro producto de reacción,agua, se anulacuandotrabajamosen condicionesde

presióninferiores a laatmosférica(6OmmHg).

En la tabla6.3 se haceun resumendelos experimentosrealizadosparaconocerla influencia

ejercidapor la adición de esteren el mediode reacción.Estegrupode experimentosse llevó a cabo

manteniendotodaslas variablesde operaciónconstantes,y tomandocomovariableindependienteel

númeroinicial de molesde esteradicionadosal comienzode la reacción.La relaciónentreel número

de moles de ácido y el número de moles de alcohol se mantuvo equimolecular,mientrasque la

concentracióninicial de catalizadorsefijó en el valor mediodel intervalo,es decirun 5% en pesode

la masatotal de reacción.
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Tabla 6.3. Experimentos cinéticos, con adición de éster, para la síntesis de Oleato de Oleilo.

NUMERO DE 1 TEMPERATURA ¡ CATAL. 1 PRESION 1 N~0

EXPERIMENTO_j (
0C) j (%) j__(mmllg)__1 (Moles)

0051 60 5 60 0.177

0052 60 5 60 0.354

0053 70 5 60 0.071

0054 70 5 60 0.118

0055 70 5 60 0.177

0056 70 5 60 0.354

0057 80 5 60 0.177

0058 80 5 60 0.354

En la figura 6.8 se muestran,a modo de ejemplo, las curvastiempo-conversiónde ácido

obtenidasparaunatemperaturade700(2,un 5% de catalizadory unapresiónde 6OmmHg.En todos

los casosse ha mantenidola relaciónmolarácido/alcoholde uno.
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Figura6.8. Síntesisde Oleato de OídIo. Estudiode la concentracióninicial de éster.
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Comopuedeobservarse,al aumentar¡a concentracióninicial de oleatode oleilo adicionado

inicialmente a la mezclade reacción, la conversiónde ácido obtenidaa lo largo del tiempo va

disnúnuyendodrásticamente.Esteefectoes másmarcadoparaadicionespequeñas,advirtiéndoseuna

menordisminucióna medidaquenos acercamosa la concentraciónde saturaciónde éster.Así, para

unaadicióndé 0.0708moles de éster,lo querepresentaunacantidadinferior al 15% del númerode

moles total presentesen el medio, se produceunadisminución en la conversiónde casi un 33%,

mientrasqueenlassubsiguientesadiciones,lacaídadelaconversiónsevaatenuandoprogresivamente.

Estefenómenodemuestraquetienelugarunainhibiciónenzimáticaporpartedel productodereacción,

lo quehabráqueteneren cuentaa la horadel modeladocinético.

6.1.6 ESTUDIO DE LA CONCENTRACION DE AGUA EN EL MEDIO DE REACCION

Un efectosimilar pudo observarsecuandose adicionóun excesode aguaen el medio de

reacción. En la tabla 6.4 se muestranlos experimentosrealizadosparaconocerla influencia del

segundoproductode reacciónsobreel procesoglobal de reacción.

Tabla 6.4. Experimentoscinéticos,conadición de agua,pan la síntesisde Oleato de OídIo.

NUMERO DE
EXPERIMENTO

TEMPERATURA
(0(2)

CATAL.
(Ve)

PRESION
(mniHg) (Moles)

0059 60 5 710 0.177

0060 60 5 710 0.354

0061 70 5 710 0.177

0062 70 5 710 0.354

0063 80 5 710 0.177

0064 80 5 710 0.354

En la figura 6.1 se muestran los resultados

fijado previamentelaconcentraciónde catalizador

obtenidosparaunatemperaturade 700(2, habiendo

enun 5%y la presiónde operaciónen 7lOmmHg
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paraevitar que el aguapresenteen el medio de reacciónse elimine a medidaque la reacciónva

teniendolugar. Losresultadosse comparancon la reaccióncorrespondienteen la queno hay adición

de agua. En todoslos casosse ha mantenidola relaciónequimolecularde ácido y alcohol oleico.

Figura 6.9. Síntesisde Oleatode Oleio. Estudiode la concentracióninicial de agua.

Comopuedeobservarse,al igual quecuandose trabajaconun excesode éster,en estecaso

tambiénse produceunadisminucióndrásticaen la conversiónde ácido oleico en oleatode oleio,

aunquemenosmarcada.En cualquiercaso,el efectoproducido,ademásde deberseal desplazamiento

ejercidosobreel equilibrio dereacciónhaciala formacióndereactivos,puededebersetambiéna una

inhibición del catalizadorpor la presenciade un excesode agua.Por tanto tambiénseránecesario

incluir estefenómenodentro del estudiodel modeladocinético de la reaccióncuandoel procesose

lleve a caboen condicionesde presiónquepermitanla presenciade aguaen el medio de reacción.
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6.2 SINTESIS DE OLEATO DE CETILO

La planificacióndeexperimentosparaestesegundosistemase llevo acabodemaneraanáloga

a ladel casoanterior.Porunapartese realizóun grupode experimentosparaconocercomoafectala

modificaciónde las condicionesde operaciónsobreel rendimientoobtenidoen el sistema.Dentrode

estegrupo,laprimeraseriedeexperimentosse llevó acaboencondicionesdeirreversibilidad,fijando

lapresióndetrabajoen6Omml-Ig. En lasegundaseriedeexperimentosse fijó lapresiónen7lOmmlIg,

es decir, los experimentosse realizaron en condicionesde reversibilidad. Paralas dos series de

experimentossefijaron lavelocidaddeagitacióny concentraciónrelativadelosreactivos,ácidooleico

y alcohol cetílico, de forma equimolecular,siendo el catalizador empleadola forma comercial

Novozym 435 constituidopor la lipasade Candida aníarerica. En la tabla 6.5 se muestranlos

experimentosrealizados para conocer las influencias ejercidas por la temperatura,presión y

concentracióndecatalizador.El segundogrupode experimentosserealizóparaconocerla influencia

de la concentraciónde las diferentesespeciespresentesen el medio, que se verán más adelante.

Tabla 6.5. Experimentosrealizadosparaconocerlainfluenciade lasvariablesde operaciónsobre
la reacciónde síntesisde Oleato de CeUlo.

N> EXPERIMENTO TEMPERATURA

(0C)

PRESION

(mmHg)

CATALIZADOR

(Ve)

001 70 60 3

0C2 70 60 5

003 70 60 7

004 75 60 3

005 75 60 5

006 75 60 7

0(27 80 60 3

0(28 80 60 5

009 80 60 7
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Tabla 6.5 (Continuación). Experimentosrealizadosparaconocer
sobre la reacciónde síntesisde Oleato de Cetilo.

la influenciade las variables

N0 EXPERIMENTO
TEMPERATURA

<0(2)
PRESION
(mmHg)

CATALIZADOR
(Ve)

OCIO 70 710 3

0(211 70 710 5

0(212 70 710 7

0(213 75 710 3

0(214 75 710 5

0(215 75 710 7

0(216 80 710 3

0(217 80 710 5

0(218 80 710 7

6.2.1 INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA

A partir de los resultadosobtenidosen los experimentoscuyas variablesde operaciónse

mantuvieronfijas, aexcepcióndelatemperatura,quesetomócomovariableindependiente,sellevaron

acabolas correspondientesrepresentacionesgráficasdetiempofrenteaconversiónenoleatodecetilo.

En todaslasrepresentacionesrealizadasse observólamismatendencia,laconversiónaumentaconla

temperatura,lo quecoincideconla interpretaciónesperadaparaeste tipo de procesos.

En la figura 6.10 semuestraunadeestasrepresentaciones.En concreto,se tratade laseriede

experimentosrealizadosapresiónatmosférica,empleandounaconcentracióninicial decatalizadordel

5% en pesoy habiendofijado la relaciónmolarácido/alcoholen launidad.A partir de los resultados

obtenidos,se hapodidoobservarqueparaun tiempode reacciónde 120mm., cuandose aumentala

temperaturade 70V a 750(2, el incrementoen la conversiónes de un 5.42%, mientrasqueal elevar

221
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la temperaturade 750(2 a 800(2el aumentode conversiónes de un 7.34%. Lo que indica,comoen el

caso anterior, que la variación de conversiónpor efecto de la temperaturaes siempre positiva.

independientementede la demásvariablesde operación.

Figura 6.10. Influenciade la temperaturaen la síntesisde Oleato de Cetilo.

6.2.2 INFLUENCIA DE LA PRESION

Representandolas cunastiempo-conversióndeácidofijando comovariableindependientela

presión,los resultadoscomparativosindicanqueun aumentodelapresióndeoperacióndalugar auna

disminuciónde la conversiónen éster,lo que demuestraqueal trabajara vacío en.el intervalo de

temperaturasestablecido,el aguaformadoduranteel transcursodela reacciónpasaa la fasevapor y

se eliminacontinuamentedel sistema,desplazándoseasíel equilibrio favoreciéndosela formaciónde

los productosde reacción.
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En la figura 6.11 se representanlas curvascorrespondientesa unatemperaturade operación

de 750(2, unaconcentracióninicial de catalizadordel 5% y unarelaciónmolarácido/alcoholde uno.

Dedicharepresentaciónsedesprendequeun aumentode lapresióndesde60 mmflg hasta710 mmlzlg

supone,paraun tiempode reacciónde 120 mm.,unadisminucióndela conversióndel 7.4%.Lo que

indicaque la reacciónse ve favorecidaapresionesinferiores a la atmosférica.

Figura 6.11. Influencia de la presión en la síntesisde Oleato de Cetilo.

6.2.3 INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION INICIAL DE CATALIZADOR

Paraestudiarlainfluenciadelaconcentracióndecatalizadorsobrelareaccióndeesterificación

propuesta,seemplearonlos experimentoscuyascondicionesde operacióncoincidían,tomandocomo

variableindependientelavariableobjetodeestudioenesteapartado.En la figura 6.12 se muestrauna

de estasrepresentaciones.
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En estecasocorrespondealasreaccionesrealizadasapresiónatmosférica,conunatemperatura

de 70~C y unarelaciónmolar ácido/alcoholde 1; en las un aumentode la concentracióninicial de

catalizadordel 2% dan lugar a un aumentomedio de laconversiónde entornoa un 7%.

Figura6.12. Influenciade la concentracióninicial de catalizadoren la síntesisde Oleato de Cetilo.

Con el fin de conocercomodebíasertenidaen cuentalaconcentracióninicial de catalizador

dentro del modeladocinético, se llevaron acaborepresentacionesdela concentraciónde catalizador

frente a la conversiónde catalizadorparadiferentestiemposde reacción,teniendoen cuentalos tres

niveles de temperaturay los dos nivelesde presión ensayados.A título ilustrativo, se muestranlas

figuras6.13 y 6.14, las cualescoincidenquela variacióndela conversiónconlaconcentracióninicial

de catalizadorson linealesparaun tiempode reacciónfijado. Dichavariaciónmantieneunarelación

lineal, independientementedel valor del resto de las variables que influyen sobreel proceso de

esterificación.
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La figura 6.13 representalos resultadosobtenidosal variar la concentraciónde catalizador

cuandolapresiónde trabajoesla atmosférica,siendola temperaturadereacciónde700(2y la relación

ácido/alcoholequimolecular.

Figura6.13. Síntesisde OleatodeCetilo. Variaciónconvérsión-concentración-tiempo.P: 7lOmmHg.

Análogamente,enla figura6.14 semuestranlas representacionesobtenidascuandolapresión

detrabajoesde 6OmmHg,situándoseel valorde latemperaturaenel puntomediodel intervalo fijado

para la reacción de obtenciónde oleato de cetilo. En ambos casospuede observarsela que la

dependenciadelaconversióndeácidooleicoesdeprimerordenconrespectoalaconcentracióninicial

de catalizadorempleadaparadiferentestiemposde reacción.

Por otra parte,aparentemente,no se aprecianefectosde saturaciónde la concentraciónde

catalizadorenningunodelos casos,lo queindicaqueladependenciade lavelocidadde reaccióncon
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la concentraciónde catalizadorpermanececonstantementelineal, al menosdentro de los intervalos

estudiadosen estamemoria.

Figura 6.14. Síntesisde Oleatode Cetilo. Variación conversión-catalizador-tiempo.P: 6OmmHg.

6.2.4 INFLUENCIA DE LA RELACION MOLAR ACIDO/ALCOHOL

De caraa un posterioranálisiscinético,serealizóun segundogrupodeexperimentosvariando

larelaciónmolarácido/alcohol.Dicho grupode experimentosse dividió en dos series,laprimerade

ellasse llevó a caboen excesode alcoholparaestudiarla variaciónde la velocidadde reaccióncon

laconcentraciónde ácidooleico.En lasegundaseriedeexperimentosse trabajócon excesode ácido

oleico,paraestudiarlavariaciónde lavelocidadde reaccióncon laconcentracióndealcoholcetílico.

En amboscasosel estudiose hizo fijando lapresiónde operaciónen6OmmHg,y laconcentraciónde

catalizadoren un 5% en peso,en relaciónconla masatotal de reacción.
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En la tabla6.6 se resumenlos experimentosrealizadosparadicho estudio,en el que se han

tenido en cuentatres niveles de temperatura.

Tabla 6.6. Experimentos cinéticos para la síntesis de Oleato de Cetilo.

NUMERO DE

EXPERIMENTO

TEMPERATURA

(0(2)

CATAL.

(Ve)

PRESION

(mmHg)

R. MOLÁR

ACIDO/ALCOHOL

0(219 70 5 60 0.1

0(220 70 5 60 0.143

0(221 70 5 60 0.2

0(222 70 5 60 5

0(223 70 5 60 7

0(224 70 5 60 10

0(225 75 5 60 0.1

0(226 75 5 60 0.143

0(227 75 5 60 0.2

0(228 75 5 60 5

0(229 75 5 60 7

0(230 75 5 60 10

0(231 80 5 60 0.1

0(232 80 5 60 0.143

0(233 80 5 60 0.2

0(234 80 5 60 5

0(235 80 5 60 7

0(236 80 5 60 10

A partir de los resultadosobtenidoscon estosexperimentos,se compararonlas diferentes

curvasde velocidadde formaciónde ésterfrentea la concentracióndel reactivoendefecto,tomando

como variable independientela relación molar ácido oleico/alcohol cetflico. En la figura 6.15 se

muestranlasrepresentacionescorrespondientesaunaconcentracióndeácidooleicoen defecto.Dichas

representacionescorrespondenalnivel inferiortomadoparaelintervalodepresiónestudiado,6OmmHg,



234 ResultadosExperimentales

un nivel de temperaturaintermedioparael intervalo fijado, 750(2, y un valor medioparael intervalo

fijado en cuantoa la concentracióninicial de catalizador,5%.

Figura 6.15. Síntesisde Oleatode Cefilo. Influenciade la relaciónmolarácido/alcohol.

(2omo se desprendede esta representación,Ja velocidadde obtenciónde oleato de cetilo

aumentacuando la concentraciónde ácido oleico aumenta,independientementede cual sea la

concentraciónde alcohol cetilico, hastaque la concentraciónde ácido oleico llega a un nivel de

concentracióncorrespondientea0.O5moles.A partirde esenúmerode moles, se observaquecuando

la concentraciónde ácido continúadisminuyendo,la velocidadde reaccióndisminuye,dependiendo

del excesode alcohol cetílico presenteen el medio dereacción.

Estehechose debea que, si bienen un principio el sistemarespondea un comportamiento

clásicamentetermodinámicodebido a un desplazamientodel equilibrio químico; para tiempos

moderadamentelargosdereacción,tienenlugarefectosdeinhibicióndelsistemacatalíticoquefuerzan
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alcomportamientodel equilibrio aunaaceleraciónen la disminuciónde lavelocidadde reacción.Este

comportamientoindica que habráque tener en cuentaun factor de inhibición en la expresiónde

velocidad de reacción,por partede la concentracióndel alcohol cetilico presenteen el medio de

reacción.Comopuedeobservarseparalas realacionesmolares1/7 y 1/10, enlavelocidaddereacción

es menor queparalas relacionesmolares1/1 y 1/5 apartir de un númerode molesinferior a 0.05

moles de ácido oleico.

Por otraparte,en la figura6.16 se muestraunasituaciónsimilarparala representacióndelas

correspondientescurvasdeconcentraciónde alcoholcetflicofrentea velocidaddereacción,cuandose

operaen excesode ácidooleico.

Figura6.16. Síntesisde OleatodeCetilo. Influenciadeun excesode la concentraciónde ácidooleico.

Lascondicionesdeoperaciónparaestarepresentaciónsonlasmismasquelas detalladasenla

figuraanterior,siendoel efectoobservadosimilar al anterior,aunquemásatenuado,lo queindicaque
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quecuandola concentraciónde alcohol cetflico se encuentraen valorespor debajode 0.05 moles, la

disminuciónde la velocidadde reacciónes mayor que la que corresponderíaa algunasrelaciones

molaresácido/alcohol.Esteefectoindicalaexistenciade unainhibición por partedela presenciade

ácidooleico.

6.2.5 ESTUDIO DE LA CONCENTRACION DE PRODUCTOSEN EL MEDIO DE REACCION

Paraconocerla influencia de los productosobtenidosamedida que va teniendolugar la

reaccióndeesterificación,se llevaronacabodos seriesdeexperimento.La primeraenexcesodeoleato

decetilo,y lasegundaenexcesodeaguaEn la tabla6.7 semuestranlosexperimentosrealizadospara

conocerdichasinfluencias.

Tabla 6.7. Experimentoscinéticos,con adición de pmductos,parala síntesisde Oleato de Cetilo.

• NUMERO DE

EXPERIMENTO

TEMPERATURA

(<‘C)

CATAL.

(Ve)

PRESION

(mmHg)

N~

(Moles)

(

(Moles)

0(237 75 5 60 0.118 0

0(238 75 5 60 0.354 0

0(239 75 5 710 0 0.118

0(240 75 5 710 0 0.354

A fin de compararel efectoproducidoporun excesode laconcentracióndecualquierade los

dos productos de reacciónpresentesen el medio, se compararondichos experimentoscon los

experimentoscorrespondientesa lasmismascondicionesdeoperación,perosin adicióninicial alguna.

En estecaso,serepresentaronlas curvastiempo-conversiónparalos diferentescasos.En las figuras

6.17y 6.18serepresentanambasseries.(2omopuedeobservarse,sedenotanefectosdeinhibicióntanto

porlapresenciade un excesode oleatode cetilocomoporladeun excesode agua,ya queen los dos

casosseproduceunadrásticacaídade laconversión.Estehechoponede manifiestoelefectonegativo

de laconcentraciónde ambasespecies,en cuantoa la velocidadde reacciónse refiere.
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Figura6.17. Síntesisde Oleato de Cetilo. Estudiode la concentracióninicial de éster.
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Figura6.18. Síntesisde Oleato de Cetilo. Estudiode la concentracióninicial de agua.
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6.3 SINTESIS DE MIRISTATO DE MIRISTILO

Parael estudiodel sistemaformadopor ácido mirísticoy alcoholmirístico,en presenciadel

sistemacatalíticocomercialNovozym435,constituidopor la lipasade Candidaantarcilca inmovilizada

sobreun soportemacrorreticular,se llevaronacabodos gruposdeexperimentos.Al igual que en los

sistemasanteriores,el primer grupo de experimentosestádividido en varias seriesdirigidashacia el

conocimientode la influenciade lasvariablesde operación,presión,temperaturay concentraciónde

catalizador;mientrasquelasseriesrealizadasenel segundobloquede experimentosestádirigidahacia

la obtenciónde resultadosque, ademásde permitirnosconocerel comportamientodel sistemaen

función de las especiesquímicas presentesen el medio, permita obtenerdatos para el posterior

mpdeladocinéticodel sistema.En la tabla6.8 se resumenlos experimentoscorrespondientesalprimer

grupo, en el que se ha fijado una relaciónmolar ácido mirístico/alcoholmirístico 1:1, asícomo la

velocidadde agitaciónparatodoslos experimentospertenecientesa estegrupo.

Tabla 6.8. Experimentos realizados para conocerla influencia de las
la reacción de síntesisde Miristato de Milistilo.

variablesde operaciónsobre

N0 EXPERIMENTO
TEMPERATURA PRESION

(minHg)
CATALIZADOR1

(Ve)

MM1 60 60 5

MM2 70 60 3

MM3 70 60 5

MM4 70 60 7

MM5 80 60 5

MM6 60 710 5

MM7 70 710 3

MM8 70 710 5

MM9 70 710 7

MMIO 80 710 5
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6.3.1 INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA

Convistasaconocerla influenciaejercidaporla temperaturasobreelprocesodeesterificación,

setomaronlosresultadosobtenidosenlasreaccionesconunamismaconcentracióndecatalizador,5%

enpeso,y unamismapresióndeoperación,llevándoseacaborepresentacionesconversión-tiempoen

miristatode miristilo, conlo quese obtuvierondos seriesde experimentosválidos,parapresionesde

6OmmHg y 7lOmmHg respectivamente.

Figura6.19. Influenciade la temperaturaen la síntesisde Miristato de Miristilo.

En la figura 6.19 serepresentaunade estasseries,la correspondienteaunapresiónreducida,

relaciónmolarácido/alcoholdeunoy concentracióndecatalizadordeun 5%. Enellapuedeobservarse

queun incrementode la temperaturada lugar a un aumentode la conversiónde ácido ntrístico en

miristato de miristilo. Así paraun tiempo de reacciónde dos horas,al pasarde 600(2 a 700(2, la

conversiónaumentaentornoa un 2%, mientrasqueal aumentarla temperaturadesde700(2 a800(2, el
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aumentodeconversiónse sitúaen algomásde un 3%; lo queindicaen amboscasosqueun aumento

de la temperaturafavorecela conversión.

Estehechoes,si cabe,algomásacentuadocuandosetrabajaapresiónatmosférica,por lo que

puedeafirmarsequeel efectode la temperaturade operaciónes el esperadoparanuestrospropósitos,

•al menosdentro del intervalo estudiado,al aumentarla temperaturase produceun aumentode la

conversión.

6.3.2 INFLUENCIA DE LA PRESION

Siguiendounametodologíasimilar, se obtuvieronlascurvascomparativastomandolapresión

como variableindependiente.La figura 6.20muestralascurvascorrespondientesaunatemperaturade

700(2 y un 5% de.catalizador,aunqueel efectoobservadoparalas demástemperaturases el mismo.

Al trabajarapresiónreducida,sefavoreceelequilibrio deformaciónde miristatodemiristilo,

puestoque puedeeliniinarseel agua en continuo.Lo que indicaqueun aumentode la presiónde

operaciónejerceun efectonegativosobreel procesode esterificación,al menosdentrodel intervalo

estudiadoen estamemoria.

De la figura aquípresentada,se desprendeque, si bien, paratiemposdereaccióncortos, el

valor de la presiónde trabajono ejercevariacionesapreciablesen la conversión,a partir del primer

cuartode horade reacciónlos resultadosobtenidossonmásinteresantesdesdeel punto de vistade la

produccióntrabajandoapresiónreducida,llegándoseaobservaralasdoshorasdereacciónunaumento

en laconversióndeácidoenéster,al disminuirlapresióndetrabajohasta6OmmHg,quesuperael 6%

de la obtenidacuandose operaen condicionesde presiónatmosférica,conservándoseconstantesel

resto de las condicionesde operación.
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Figura6.20. Influenciade la presiónen la síntesisde Miristato de Miristilo.

6.3.3 INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION INICIAL DE CATALIZADOR

Tomandolosresultadosobtenidos,tantoencondicionesdeirrevesibiidadcomoencondiciones

depresiónatmosférica,seprocedióarepresentarlascurvasconversión-tiempo,obteniéndosedosseries

decurvasparaunatemperaturade 700(2 y un unarelaciónequimolecularde ácidoy alcoholmirístico.

La figura 6.21 muestra,a título ilustrativo, las representacionescorrespondientesal comportamiento

del sistemaen condicionesde presiónreducida,6OmmHg.

A partir de los primeros lsmin. de reaccióncomienzaa observarsequela tendenciade las

curvas vienedadapor un efectopositivo de laconcentraciónde catalizador.Por lo queun aumento

de laconcentracióninicial decatalizadorproduceentodoslos casosun aumentodelaconversión en

miristatode utiristilo.
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El análisiscomparativode estascurvas lleva a la consideraciónde que la variaciónde la

conversión en función de la concentraciónde catalizador es lineal, ya que el aumento de la

concentraciónde catalizadoren un 2%, da lugaraun aumentoen laconversiónde casi un 4% en los

dos casos.

Las figuras 6.22 y 6.23 confirman este hecho. En la primera se representandatos en

condicionesde presión reducida,mientrasque en la segunda,los datos correspondena presión

atmosférica.En amboscasospuedeobservarseque la variaciónde la conversiónen ester con la

concentraciónde catalizadorpuedeconsiderarsede primer ordenparalas condicionesensayadas.

Figura6.21. Influenciadelaconcentracióninicial decatalizadorenlasíntesisdeMiristatodeMiristilo.
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6.3.4 INFLUENCIA DE LA RELACION MOLAR ACIDOIALCOHOL

Siguiendola metodologíapropuestaal principiode estecapítulo,se realizóun segundogrupo

de experimentosparaconocercomo se ve influenciadoel sistemaal variar la relaciónmolar de los

reactivosde partida, sobreel medio de reacción.A fin de aprovecharestosexperimentospara un

análisisdesdeel punto de vistacinético, se llevaron a cabovarias seriesde experimentosfijando

sistemáticamentelas condicionesde operaciónde los mismos.En la tabla 6.9 se muestranlos

experimentospertenecientesa estegrupo.

Tabla 6.9. Experimentos cinéticos para la síntesisde Miiistato de Mijistilo.

TEMPERATURA

(<‘C)

NUMERO DE

EXPERIMENTO__j

CATAL.

(Ve)

PRESION

(mmHg)

R. MOLAR

ACIDO/ALCOHOL

MMI1 60 5 60 0.1

MMI2 60 5 60 0.143

MM13 60 5 60 0.2

MM14 60 5 60 5

MMI5 60 5 60 7

MM16 60 5 60 10

MMI? 70 5 60 0.1

MMI8 70 • 5 60 0.143

MMI9 70 5 60 0.2

MM2O 70 5 60 5

MM2I 70 5 60 7

MM22 70 5 60 10.

MM23 80 5 60 0.1

MM24 80 5 60 0.143

MM25 80 5 60 0.2

MM26 5

MM27 7

MM28 10
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Tomandocomobaselos experimentosincluidosen el primer bloque,correspondientesa una

concentraciónequimolecularde ácidomirístico y alcohol mirístico, a presiónreduciday con un 5%

de catalizador,se representaronlas correspondientescurvasquerelacionanla velocidadde obtención

de miristato de miristilo con la concentracióndel reactivo en defecto, tomando como variable

independientela relaciónmolar ácido/alcohol.

Figura6.24. Síntesisde Miristato de Miristilo. Influenciadela relaciónmolar ácidolalcohol.

La figura 6.24muestralas cunasobtenidascuandose trabajaenexcesode alcoholmirístico

a una temperaturade 800(2. De ella se desprendeque, si bien un aumentode la relación molar

ácido/alcoholprovoca un aumentode la velocidad de reacción paratiempos conos, cuando la

concentraciónde ácido mirístico estápor debajode la correspondientea 0.1 moles del mismo, la

velocidaddereaccióncomienzaacaerdeformadrástica,llegándosea obtenervaloresinferiores alos

correspondientesaunarelaciónequirnoleculardereactivos.Estaaparentecontradicciónde las leyes
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de equilibrio es debida al excesode la concentraciónde alcohol que, sin duda, ejerce un efecto de

inhibición catalíticafrentea la reacciónde formacióndel complejoprincipal, lo quehabráde tenerse

en cuentaparael posteriormodeladocinéticode la síntesisenzimática.

Figura 6.25. Síntesisde Miristato de Miristilo. Influenciade la relaciónmolar ácido/alcohol.

Un efecto similar se observaen la figura 6.25, en la que se presentanlos resultados

correspondientesa las reaccionesllevadas a cabo en excesode ácido mirístico en las mismas

condicionesde operaciónque en el casoanterior; siendoel efectodebido al excesode ácido más

marcado,al menosaparentemente,que el debidoal excesode alcohol.

En cualquiercaso,cabeesperarunadisminución,contrastadaparalos otros dos niveles de

temperaturaensayados,parala velocidaddereacción,debidaa un efectode inhibición catalíticapor

partedel ácidomirístico sobreel mecanismode la reacciónenzimática.
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6.3.5 ESTUDIO DE LA CONCENTRACION DE PRODUCTOS EN EL MEDIO DE REACCION

Continuandoconel estudiode la influenciaejercidapor las especiesquímicaspresentesen el

medio dereacciónse llevó a cabounanuevaseriedeexperimentoscinéticos,estavez en excesode

los productosde reaccióncorrespondientesa dicho procesode esterificación.Esteúltimo bloquede

experimentosseindicanenla tabla6.10,dondeseresumenlascondicionesde operaciónfijadasen este

estudio.

Tabla6.10. Expedinentoscon adiciónde pmductosparala síntesisde Miuistato de Miristilo.

NUMERO DE
EXPERIMENTO

TEMPERATURA
(C)

CATAL.
(Ve)

PRESION
(mmHg)

N~0
(Moles)

N~0
(Moles)

MM29 70 5 60 0.118 0

MM3O 70 5 60 0.354 0

MM3I 70 5 710 0 0.118

MM32 70 5 710 0 0.354

Teniendoencuentalasreaccionesrealizadasenlas mismascondicionesdeoperaciónperoen

ausenciade productos,se representaronlas correspondientescunasconversión-tiempode ácido,

tomando como variable independienteel número de moles de la especieadicionadaen cada

experimento.En las figuras6.26 y 6.27puedenobservarselas curvasdelos experimentosconadición

de miristato de miristilo y de agua,respectivamente;ambasrealizadasa 70
0C y con un 5% de

catalizador,manteniendofija y equimolecularla relaciónmolarácido/alcohol.

Comopuedeobservarse,los resultadosobtenidossonanálogosalosdelos sistemasanteriores.

La caídaen la conversiónal aumentarla concentracióndel productoen cuestiónindica, en ambos

casos,lapresenciade un efectode inhibición catalíticaporpartetantodel miristatode miristilo como

del aguapresentesen el medio dereacción.
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Figura6.26. Síntesisde Miristato de Miristik. Estudiode la concentracióninicial de éster.
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6.4 SINTESIS DE OLEATO DE ISOPROPILO

La experimentaciónrealizadaparael estudiode estesistemase realizó, como en los casos

anteriores,considerandodos gruposde experimentos.La diferenciacon respectoa los sistemasya

consideradosresideen la imposibilidadde operaren condicionesde presiónreducida,puestoquela

naturalezadel alcohol isopropilico dalugar a quelapresiónde vaporde estereactivoseainferior a

la quepresentael aguaformadaen el medio de reacción,paracualquiertemperaturade operación

fijada.

Estehecho suponeun impedimentopara desplazarel equilibrio de reacción mediantela

eliminación continuadel aguaproducida,por lo que todoslos experimentosse llevaron a caboen

condicionesdepresiónatmosférica.Losreactivosdepartidafueronácidooleicoeisopropanol,siendo

el sistema catalítico empleadoNovozym 435, constituidopor la lipasa de Candida anrarcílca

inmovilizada.

Tabla 6.11. Experimentos para el estudio de
reacción de síntesiscatalítica de

la influencia de las variables
Oleato de Isopmpilo.

de operación sobre la

N0 EXPERIMENTO

TEMPERATURA

(0C>

PRESION

(mmHg)

CATALIZADOR ¡

(Ve)

IiPOl 65 710 5

1P02 70 710 3

1P03 70 710 5

1P04 70 710 7

1P05 75 710 5

En la tabla6.11 semuestraun primer grupo de experimentos,realizadosparadeterminarel

comportamientodelsistemafrentealas variablesdeoperaciónen quese lleva acabola reacción,que

en este caso seránúnicamentela temperaturay la concentraciónde catalizador, manteniéndose
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constantey equimolecularla relaciónmolarácido/alcohol.El efectoproducidopor la variaciónde la

concentracióndelasdiferentesespeciespresentesenel mediodereacciónseconsideraráen un segundo

grupode experimentos,llevadosacabodesdeel punto de vistadela obtencióndeinformacióndecara

a modelarla cinéticaquegobiernael procesode esterificación.

6.4.1 INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA

Los experimentosempleadospara conocer la influencia de la temperatura,fueron los

correspondientesamiaconcentracióninicial decatalizadordel 5%. (2on losdatosdeestosexperimentos

seconstruyeronlas curvasconversión-tiempode ácidooleicoenoleatodeisopropilo,manteniendolas

demásvariablesde operaciónconstantes.En la figura 6.28 se muestranlas curvascorrespondientesa

las trestemperaturasensayadas.

(2omosedesprendededicharepresentación,la influenciadebidaalaumentodelatemperatura,

suponeun incrementode la conversiónen oleato de isopropilo. Paratiemposconosde reacción,el

efectoobservadoes similar paralas trestemperaturasprobadas,pennaneciendoeste casi inalterable

hastalos veinteprimerosminutosdereacciónparalastemperaturasmediay superior.A partirde este

momento,las diferenciascomienzanahacerseniásnotorias,llegándoseaalcanzara las doshorasde

reacciónun incrementoen laconversióndel 3.01%al pasarde 650Ca700(2,y un aumentodel 2.32%

cuandose aumentala temperaturadesde700(2 a 750(2

Estoshechospuedenexplicarseteniendoen cuentaque, si bien, paratiemposcortos de

reacción,lavelocidaddereacciónse vepocoinfluenciadapor la temperaturaduranteel primer cuarto

de horade reacción,duranteel cual la reaccióntranscurrea elevadavelocidad.A partir de dicho

períodode tiempo, latemperaturaejerceun efectomásmarcado,lo queindicaque,al menosdentro

del campode experimentacióndefinido, la temperaturano juegaun papeldefinitivo conrespectoa la
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naturalezay la concentraciónde las especiespresentesen el mediode reacción.

6.4.2 INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION INICIAL DE CATALIZADOR

En cuantoa la concentracióndel catalizadorNovozym435 empleadoparaestesistemade

reacción,se ensayaronlos nivelesde concentraciónde 3%, 5% y 7%, fijando las demásvariablesde

operaciónen 700(2 parala temperaturay relaciónequinolecularde reactivos,llevándosea cabolas

reaccionesen condicionesde presiónatmosférica.A partir de los experimentoscorrespondientes,se

representaronlas curvascaracterísticasde variaciónde laconversiónde ácido oleicocon el tiempo

transcurridodurantela reacción,paracadauno de los tresniveles de concentraciónde catalizador

fijadossegúnlasespecificacionesde la lipasadeCandida anrarcticacomercial.Lafigura6.29 muestra

comparativamenteelesperadoaumentoglobaldelaconversiónproducidoporun aumentodelaespecie

Figura6.28. Influenciade la temperaturaen la síntesisde Oleato de Isopropilo.
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catalíticapresenteen el medio de reacción.

Figura6.29.Influenciadelaconcentracióninicial decatalizadorenlasíntesisdeOleatodeIsopropio.

A la vista de este gráfico, puedeconfirmarse la dependenciade la conversión con la

concentraciónde catalizador,comosucedeen los sistemasconsideradosanteriormente.Sin embargo,

el aumentoproducido en la conversióncuandola concentraciónde la especiecatalíticase aumenta

desdeel nivel medioal nivel superiordeconcentraciónestapordebajodel que,enun principio,cabría

esperar.Sin duda,estose debeaqueestamosoperandoenunascondicionesmuy próximasal valor

de concentraciónpara el cual se alcanzaríala saturaciónde la especiecatalíticaen el medio de

reacción. No obstante,la variación de la conversióncon la concentraciónde catalizadorpuede

considerarsetodavíadeprimerordenconrespectoalacantidaddecatalizador,yaqueseha observado

quela desviaciónpuededespreciarseparalos diferentestiemposdereacción.Así, en la figura 6.30

puedenobservarselasrepresentacionescorrespondientesa lostrestiemposdereacciónparalos quese
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hantomadovalores,pudiéndoseconsiderarunatrayectorialineal, siendolas rectasquedescribendicha

variacióncasiparalelas.

Figura 6.30. Variaciónde la conversiónconla concentraciónde catalizador.P: 71Ommflg

6.4.3 INFLUENCIA DE LA EFLACION MOLAR ACIDO/ALCOHOL

El estudiodela influenciadebidaala relaciónmolarde losreactivosdepartidaen la reacción

deesterificaciónentreel ácidooleicoy el alcoholisopropilico se llevó acaboapartirde un grupode

experimentosen los que se mantuvieronconstantestodaslas condicionesde operación,exceptola

relaciónmolarácido/alcohol.Enla tabla6.12 sehaceunresumendelos experimentosrealizadosdesde

un punto de vista cinético, conel fin de obtenerinformaciónútil, junto con los correspondientes

experimentosrealizadosconunaconcentraciónequimoleculardereactivos,paraelposteriormodelado

cinéticode la reacciónde esterificación.
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Tabla 6.12. Experimentos cinéticos para la síntesisde Oleato de Isopropilo.

NUMERO DE

EXPERIMENTO

TEMPERATURA

(0(2)

CATAL.

(Ve)

PRESION

(mmlig)

R. MOLAR1

ACIDO/ALCOHOL

1P06 65 5 710 0.1

1P07 65 5 710 0.143

IPOS 65 5 710 0.2

1P09 65 5 710 5

IPOIO 65 5 710 7

IPOII 65 5 ‘710 10

1P012 70 5 710 0.1

1P013 70 5 710 0.143

1P014 70 5 710 0.2

IPOiS 70 5 710 5

1P016 70 5 710 7

IPOl? 70 5 710 10

1P018 75 5 710 0.1

1P019 75 5 710 0.143

1P020 75 5 710 0.2

1P021 75 5 ‘710 5

1P022 75 5 710 7

1P023 75 5 710 10

A partir de los datos obtenidosduranteel transcursode cada unade las reacciones,se

representarongráficamentelos valoresdevelocidaddereacciónfrenteal númerodemolesdereactivo,

observándoseparacadaunade las seriesrepresentadas,paralas trestemperaturas,el consiguiente

comportamiento,debidoalarelaciónmolarácido/alcohol,quese tomó como variableindependiente.

En la figura 6.31 se presentanlas curvas correspondientesal nivel medio fijado para la

temperaturadereacción,700C,en la quese estudialavariacióndel númerode moles de ácidooleico,

cuandolareacciónse llevaa caboen presenciadeun excesode alcoholisopropiico, siendoanálogos
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los resultadosobtenidospara los niveles de temperaturasuperior e inferior, cuando las demás

condicionesde operaciónpermanecenconstantes.VELOCIDAD DE REACCION (mmal/mln)

2.5

1.5

0.5

Figura6.31. Síntesisde Oleato de Isopropio.Influenciade la relaciónmolarácido/alcohol.

Al igual queen los casosanteriores,se observaun aumentode la conversiónparatiempos

cortos de reacción, cuando la cantidad de alcohol adicionado aumenta, debido a un claro

desplazamientodel equilibrio de reacciónpor lapresenciade un excesode uno de los reactivos.En

cambio,amedidaque nos acercamosal equllibrio de reacción,se observaquela disminuciónde la

velocidadde reacciónes superiorparaunarelaciónmolar 1:10 quecuandola relaciónmolar es 1:7,

por debajode unaconcentracióndeácido oleico igual a 0.07 moles.El mismo fenómenose observa

pararelaciones1:5 y 1:1, cuandola concentraciónde ácido oleicocorrespondea un valor inferior a

los 0.35 moles. En amboscasos,estedescensoinesperadose debea unamismacausa:La presencia

deun excesodeisopropanolproduceun efectode inhibición delalipasade Candidaantarctica,debido

O 0.05 O.i 0.15 0.2 0.25 0.3
NUMERO DE MOLES DE ÁCIDO (mal)

OLEATO DE ISOPROPUO
P 710 mmHg Cataliuadon 52 T: 7~C
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a la formaciónde un complejode la enzimaconel alcohol, lo quese traduceen unadisminuciónde

la velocidadde reacción,quepresentavaloresinferiores a los que, en un principio, cabríaesperar.

Un fenómenoanálogoseproduceal operaren excesode alcohololeico,dondese ha podido

observarque,paralasmismascondicionesde operación,cuandolaconcentracióndeisopropanolestá

pordebajode lacorrespondientea 0.68moles, lavelocidaddereacciónsufreun descensosuperioral

esperado;obteniéndosevaloresmínimosen el casode unarelaciónmolar 10:1. En la figura 6.32 se

presentanlas curvas quedescribenel comportamientode la velocidadde reacción.En estecasola

inhibición producidasobreel sistemaenzimáticoquecatalizael proceso,se debea la formación de

complejosindeseablesconel ácidooleico. Portanto,habráqueteneren cuentala inclusión,dentrodel

modelo cinético, de términoscaracterísticosde inhibición enzimáticadebida a la formación de

complejosconlos reactivos.

VELOCIDAD DE ~CCI0N (mmal/mln)
2

1.5

0.5

0 0.05 0.i 0.15 0.2 0.25 0.3
NUMERO DE MOLES DE ALCOHOL (mal)

aUllo DR ISOPEOPfl.O
P: 710 miuRa Catailsaton SN t 7O’C

Figura6.32. Síntesisde Oleato de Isopropilo.Influenciade la relaciónmolar ácido/alcohol.
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6.4.4 ESTUDIO DE LA CONCENTIlACION DE PRODUCTOS EN EL MEDIO DE REACCION

Lainfluenciadelosproductosformadosenel transcursodelareaccióndeesterificación,oleato

de isopropilo y agua,se estudiallevandoa cabocuatroexperimentosadicionales,cuyos resultados

fueroncomparadosconjuntamenteconlosexperimentosrealizadossinadicióndeproductos.En latabla

6.13 se muestranlas condicionesdeoperaciónparalos correspondientesexperimentos,los cualesse

realizaronconunarelación molar ácido/alcoholigual a launidad.

Tabla6.13. Experimentosconadiciónde pmductospan la síntesisde Oleato de Isopmpilo.

NUMERO DE } TEMPERATURA

EXPERIMENTO_1 CC)

CATAL.

(%)

PRESION

(mmflg)

N~,

(Moles)

N1

(Moles)_1

01P024 70 5 710 0.118

1P025 70 5 710 0.354 0

1P026 70 5 710 0 0.118

1P027 70 5 710 0 0.354

En las figuras 6.33 y 6.34 se presentanlas curvasindicativasdela variaciónde laconversión

de ácido oleico en oleato de isopropio en función del tiempo, con adición inicial de oleato de

isopropio y agua, respectivamente.En ambos casospuedeobservarseque un aumento de la

concentraciónde cualquierade los productosde reacciónproduceunaapreciabledisminuciónde la

velocidaddereacciónparacualquiertiempodereacción.Así enlaprimeraadicióndeésterseprocuce

unadisminucióndela conversióndemásdeun 40%; mientrasqueenlasegundaadición,un aumento

tresvecessuperioral primero,el descensocon respectoa la primeraadición es inferior aun 20%.

Algo similarsucedecuandose operaenexcesode agua,laprimeraadicióndeaguasuponeun

descensoen la conversiónde ácidooleicode algo másde un 30%, incrementándoseesteenun 15%

máscuandola concentracióninicial de aguase multiplica por tresen la segundaadición.
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Figura6.33. Síntesisde Oleato de Isopropilo.Estudiode la concentracióninicial de éster.
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Figura 6.34. Síntesisde Oleato de Isopropilo. Estudiode la concentracióninicial de agua.
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6.5 SINTESIS DE PALMH’ATO DE ISOPROPILO

Los experimentosrealizadosparael análisisdel sistemaácidopalmítico-alcoholisopropiico

catalizadopor la lipasacomercialNovozym435, inmovilizadasobreunaresmadeintercambioiónico,

se llevaron a caboen condicionesde presiónatmosférica.Al igual que parael anterior sistema,la

presenciadeisopropanolenel medioque,debidotanto asupresiónde vapor comoa suafinidadpara

formarazcótroposconel agua,impide laposibilidadde trabajara presiónreducidaparadesplazarel

equilibrio de reacciónmediantela eliminaciónen continuodel aguaproducida.Las condicionesde

operación, por analogía con el caso anterior se fijaron de las misma manera, atendiendo al

razonamientopropuestoen el capítulo tres de estamemoria.El primer grupo de experimentosse

planificó de caraal estudio del comportamientode la reacciónen función de las condicionesde

operación,siendo las variablesestudiadasla temperaturade reaccióny la concentracióninicial de

catalizadorpresenteen el mediode reacción;mientrasquelapresióny la relaciónmolardereactivos

semantuvieronconstantesparatodoslos experimentos,siendoestaúltima launidad.En latabla6.14

se hace un resumende los experimentos realizadosparatal fin, excluyéndoselos experimentos

realizadosen un segundogrupo, cuyaimportanciaestámásorientadahacia el estudiocinético del

procesode esterificaciónenzimática.

Tabla6.14. Experimentosparael estudiode la influencia de las variablesde operaciónsobrela
reacciónde síntesiscatalíticade Palinitato de lsopmpilo.

N0 EXPERIMENTO TEMPERATURA

(0C)

PRESION

(mmHg)

CATALIZADOR

(~)

IPP1 65 710 5

IPP2 70 710 3

IPP3 70 710 5

IPP4 70 710 7

IPPS 75 710 5
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6.5.1 INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA

Tomando como referencialos datos obtenidosa partir de los experimentos1, 3 y 5, se

representaronlas curvasconversión-tiempodel palmitatode isopropilo, característicasparacadauna

de lastemperaturasdereacción.Los efectosobservadosson análogosa los delos sistemasanteriores,

especialmenteal de síntesisde oleatodeisopropilo. Si bien los nivelesdeconversiónobtenidosestán

muy por debajode los del ácido oleico, sin duda debido a la naturalezadel ácido palmítico, la

dependenciadelaconversiónconla temperaturaes muyparecida,comopuedeobservarseen la figura

6.35, dondese muestranlasreferidascurvascomparativas.

Figura6.35. Influenciade la temperaturaen la síntesisde Palmitatode Isopropilo.

Comparandolos valoresde conversiónobtenidosparalos niveles de temperaturainferior y

medio,seobservaqueel incrementodelaconversiónenpalmitatodeisopropilo,correspondientea las
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dos horasdereacción,se traduceencasi un 6%, mientrasqueal aumentarla temperaturadesdeel nivel

medioal nivel superiorde temperatura,el aumentoobservadoenlaconversiónparaelmismoperiodo

detiempo,se sitúaentomo al 11%.Portanto,elefectoproducidoporla temperaturasobreel proceso

deesterificaciónes positivo. Lo que significaque obtendremosmejoresresultados,desdeel puntode

vistade la conversión,si operamoscercanosal nivel superiordel intervalode temperatura.

6.5.2 INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION INICIAL DE CATALIZADOR

Siguiendoel mismorazonamiento,se tomaronlosresultadosexperimentalesobtenidosenlos

experimentos2, 3 y 4, procediéndosealaconstrucciónde las curvasconversión-tiempoparalas tres

concentracionesinicialesdela lipasaempleada.En estecasolos nivelesde conversiónobtenidosson

tambiéninferiores a los alcanzadosen el sistemaácido oleico-isopropanol;en cambio,el aumento

producidoentrelostresnivelesde concentracióndelipasa, son másuniformes.Comosedesprendede

la figura 6.36, laconversiónenpalmitatode isopropilocrecealrededordeun 10-12% al pasarde un

nivel de concentraciónde catalizadoraotro. Por tanto, la concentracióninicial de catalizadorejerce

unainfluenciapositiva,en cuantoal nivel de conversiónque se deseaobtener.

La figura 6.37, presentala variaciónde la conversiónen función de la concentraciónde

catalizadorañadidaal medio de reacciónal comienzode lamisma. En ella sólo se considerandatos

apartir de la primera mediahora de reacción, a partir de la cual puedeconsiderarseque se ha

alcanzadoel estadoestacionario.Dichasvariacionesrevelanquela dependenciade la velocidadde

reacciónconla concentraciónde catalizadorpuedeconsiderarsede primer ordenconrespectoaesta

última,al menosdentrodel intervalo fijado paralas condicionesdeoperaciónenestamemoria,lo que

resultade ayudaparaelposteriormodeladocinéticodel sistemade reacción.
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Figura6.36. Síntesisde Palmitatode Isopropilo. Influenciade la concentraciónde catalizador.
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Figura 6.37. Variaciónde la conversiónconla concentraciónde catalizador.P: llOmmHg
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6.5.3 INFLUENCIA DE LA RELACION MOLAR ACIDO/ALCOHOL

De caraadescribirel comportamientodel sistemafrentea lavariaciónde laconcentraciónde

reactivos,se planificó el segundogrupo de experimentos,tomandocomovariable independientela

relación•molar ácido palmítico/alcohol isopropilico. Para ello, se considerarontres series de

experimentosen función de cada una de las temperaturasfijadas al comienzo de este estudio,

manteniéndoseconstantesparalas tresseriestanto lapresióndeoperación,7lOmmHg(atmosférica),

comola concentracióninicial de catalizadoren elpuntomedio del intervalo (5%).

Tabla 6.15. Expeiinientos cinéticos para la sintesisde Palmitato de Isopropilo.

NUMERO DE
EXPERIMENTO

TEMPERATURA
(“C)

CATAL.
(%)

PRESION
(mmllg)

It MOLAR
ACIDO/ALCOHOL_1

IPP6 65 5 710 0.1

IPP7 65 5 710 0.143

IPPS 65 5 710 0.2

IPP9 65 5 710 5

IPPIO 65 5 710 7

iPPII 65 5 710 10

IPPI2 70 5 710 0.1

IPPI3 70 5 710 0.143

IPPI4 70 5 710 0.2

IPP15 70 5 710 5

IPPI6 70 5 710 7

ll’P17 70 5 710 10

IPPI8 75 5 710 0.1

IPP19 75 5 710 0.143

LPP2O 75 5 710 0.2

IPP21 75 5 710 5

1PP22 75 5 710 7

1PP23 75 5 710 10
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En la tabla6.15 se detallanlas condicionesdeoperaciónfijadasal inicio de cadaexperimento.

Dichos experimentos,junto con los correspondientesrealizadoscon una relación equimolecularde

reactivos,seránla basedel estudio cinético, de cara a la obtenciónde algunos de los parámetros

imprescindiblestantoparael modeladocinéticocomoparael diseñodel reactor.

La representacióngráficadelos datosvelocidaddereacciónfrenteaconcentracióndel reactivo

endefectonosrevelalainfluenciaejercidapor el excesodel otro reactivo. Así, se llevaronacabolas

mencionadasrepresentacionesde velocidadde reacciónfrenteal númerodemolesde ácidopalmítico,

variando en cadacasoel ndmero de moles de isopropanoladicionadoen exceso,paraconocerla

influenciadel mismo,mientrasquelas representacionesde lavelocidaddereacciónfrente al número

de molesde isopropanolen defecto,nos indicala influenciadel excesodeácidopalmítico adicionado

en exceso.

En la figura 6.38, se muestranlas curvas correspondientesa la reacciónde formación de

palmitatode isopropio,cuandose trabajaenexcesode isopropanola 750C.En ellapuedeobservarse

un efectoinhibidor porpartedel isopropanol,dadoquelaconversiónde ácidopalmíticoen palmitato

de isopropio disminuye al aumentar la concentraciónde isopropanol adicionado en exceso,

apreciándoseesteefectode formamásnotoriacuandosetrabajaconunarelaciónmolarácido/alcohol

1/7.

En la figura 6.39, en la quese muestranlas curvasen excesode ácido palmítico a 750C, la

situaciónes similar. La velocidaddereacciónaumentaconun excesodeácidopalmíticoparatiempos

cortosde reacción,perocuandoel númerode molesde isopropanolestápordebajode los0.04 moles,

seproduceunadisminucióndrásticade lavelocidaddereacciónparaunarelaciónmolarácido/alcohol

de 10:1, lo quese debeaun efectoinhibidor porpartedel ácidopalmítico.
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Figura6.38. Síntesisde Palimitato de Isopropio.Influencia dela relaciónmolarácido/alcohol.

Figura6.39. Síntesisde Paimitatode Isopropio.Estudiode la relaciónmolarácido/alcohol.
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6.5.4 ESTUDIO DE LA CONCENTRACION DE PRODUCTOS EN EL MEDIO DE REACCION

De acuerdocon la metodologíaempleadaen estetrabajo se llevaron acaboexperimentos

adicionales,con el fin de confinnarel comportamientoesperadopor partedel sistemafrente a la

adiciónde un excesodepalmitatode isopropiloy agua,paraunarelaciónequimolecularde ácido y

alcohol.La tabla 6.16recogelas condicionesde operaciónparadichosexperimentos.

Tabla 6.16. Experimentosconadiciónde pmdnctosparala síntesisde Palmitatode Isopropilo.

NUMERO DE
EXPERIMENTO

TEMPERATURA
(C)

CA TAL.
(%)

PRESION
(mmHg) (Moles)

N1
(Moles)_1

01PP24 70 5 710 0.118

1PP25 70 5 710 0.354 0

1PP26 70 5 710 0 0.118

1PP27 70 5 710 0 0.354

De nuevo, se representarongráficamentelos datos conversión-tiempoen palmitato de

isopropio,comparándolosconlos experimentossin adición de productos.Los resultadosobtenidos

inducenapensarque la adiciónde cualquierade los dos productosde reacciónda lugar a un efecto

negativo,en cuantoa laobtencióndel productofinal se refiere.Así, en la figura 6.40 se muestranlas

curvascomparativasa 700<2y presiónatmosférica,operandoencondicionesdeexcesodepalmitatode

isopropilo.En ellaseobservalaclaradisminuciónde laconversión,frentealos nivelesobtenidospara

unaadición de éster;traduciéndoseestaen másde un 25% parala primera adición de éster,0.118

moles, (23.6% en moles de la mezclatotal dereacción)y en un 12% másen el casode la segunda

adición, 0.354moles (70.8% en moles de la mezclatotal de reacción).En cambio, la figura 6.41

presentalas curvas correspondientesaun excesode aguaañadidoal medio de reacción;siendoel

efectoobservadoanálogoal anterior,sólo que, en estecaso,la primeraadición de aguaproduceun

descensoen la conversióncercanoal 20%, mientras que en la segundaadición el descensose

incrementa en un 15% más.
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Figura 6.40. Síntesisde Palnútato de Isopropio. Estudio de la concentracióninicial de éster.
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Figura6.41. Síntesisde Palmitatode Isopropilo.Estudiode la concentracióninicial de agua.
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6.6 SINTESIS DE 2-METH4-BUTIRATO DE OLEILO

El último sistemade esterificaciónestudiadoestáconstituido por ácido 2-medí-butírico y

alcohol oleico, en presenciadel catalizadorcomercialNovozym 435, constituidopor unalipasade

Candidaanzarezica.El planteamientodel estudiodeestesistemase llevó acabodemaneraanálogaal

delos tresprimerossistemasestudiados,ya quese diferenciaconlos dos últimos enlaposibilidadde

trabajaren condicionesde presiónreducida,lo quepermite la irreversibilidaddel sistema.

Atendiendoa estaposibilidad, el primer grupo de experimentos,destinadoal estudio del

comportamientodel sistemasegúnlas condicionesdeoperación,se dividió en dos subgrupos,en el

primero de ellos la jresiónde operaciónse fijó en GOmmHg, mientrasqueen el segundose trabajó

a presiónatmosférica.Paracadauno de ellos se realizarontres series de experimentos,segúnla

temperaturade operación,como se recogeen la tabla6.16.

Tabla 6.16. Experimentos realizadospan conocerlainfluencia de las
la reacción de síntesisde 2-Metil-Butinto de Oleilo.

variables de operaciónsobre

N
0 EXPERIMENTO

TEMPERATURA
(0C)

PRESION
(mmHg)

CATALIZADOR1
(%)

MBOI 60 60 5

MBO2 70 60 3

MBO3 70 60 5

MBO4 70 60 7

MBO5 80 60 5

MBO6 60 710 5

MBO7 70 710 3

MBO8 70 710 5

MBO9 70 710 7

MEOlO 80 710 5
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6.6.1 INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA

La representacióngráfica de los datos conversión-tiempode los diferentes experimentos,

tomandocomovariableindependientela temperaturadereacción,permitió conocerlainfluenciadela

misma sobre el nivel de conversiónobtenido. Tanto en condicionesde reversibilidad como de

irreversibilidad,los resultadosobtenidosdemuestranqueun amnentode la temperaturada lugaraun

efectopositivo, en cuantoal nivel deconversiónse refiere. En la figura 6.42 semuestran,amodode

ejemplo,las curvasobtenidasparaelnivel superiordepresión,7lOmmHg,operandoenelnivel medio

parala concentracióninicial de catalizador,5% en pesode la masatotal de reacción.

Figura6.42. Influencia de la temperaturaen la síntesisde 2-Metil-Butirato de Oleilo.
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memoriapara las condicionesde operación. Como puedeobservarsepara un tiempo de reacción

correspondientea dos horas,al pasardel nivel inferior de temperaturaal nivel medio, el aumento

producido en la conversiónes de un 11%, mientrasque cuandose pasadel nivel medio al nivel

superiorde temperatura,el incrementoes tan solo de un 7%, lo queconfirmael efectopositivo de la

temperatura,favoreciéndosela conversióncuandose operaen el nivel superiordel intervalo.

6.6.2 INFLUENCIA DE LA PRESION

De la mismamanera,se llevó a caboel estudioparaconocerla influenciaejercidapor parte

de la presiónde trabajo.En estecasose tomaronlos experimentosrealizadosconunaconcentración

inicial de catalizadorde un 5% en peso,conunarelaciónequimolecularde los reactivosde partida.

Los resultadosobtenidos para las tres temperaturasde operación probadasfueron similares,

apreciándoseun aumentode la conversióncuandola reacciónse lleva a cabo en condicionesde

irreversibilidad;lo quesuponeun efectonegativopor partedelapresióndetrabajosobrelaconversión

en 2-metil-butiratode oleilo.

En la figura 6.43 se muestranlos resultadosobtenidosoperandoa 700<2 de temperatura.

Comparandolas doscurvasobtenidasseobservaque,sibienparatiemposcortosdereacciónno existe

unadiferenciaapreciabledesdeel puntode vistade la conversión,a partir dela primeramediahora

dereacciónel efectonegativode lapresiónsehacemásnotable,llegandoa serun ligero aumentode

la conversiónalas dos horasde reacción,cuandose operaa unapresiónde 6OmmHg, inferior a la

atmosférica,lo que indicala relativaixffluencia de la presiónde operación.

El hecho de que paratiemposconosde reacciónno se aprecieclaramenteel efectode la

presión, puede debersea que hastala media hora de reacciónno se haya alcanzadoel estado

estacionarioparala misma.
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Figura6.43. Influenciade la presiónen la síntesisde 2-Metil-Butirato de Oleilo.

6.6.3 INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION INICIAL DE CATALIZADOR

Continuandoconel estudiodelas variablesde operaciónsobreel sistemaobjetode estudio,

se procedióa construir las curvas tiempo-conversión,tomandocomo variable independientela

concentracióninicial decatalizadory manteniendoconstanteslas demásvariablesdeoperación.En la

figura6.44 se muestranlascurvasobtenidasparaunatemperaturade700<2 y unapresiónde óOmmHg,

aunqueparapresiónatmosféricase obtienenunosresultadosanálogos.

De dicha representaciónse desprendeque la concentracióninicial de catalizadorinfluye

positivamentesobreel procesode esterificación,desdeel puntode vistade la conversión.Así, para

un tiempo de reacciónde doshoras,se observaqueel aumentoproducidoen la conversiónal pasar

del nivel inferior al nivel intermedioparala concentraciónde catalizadores de un 5%, observándose
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un aumentosimilar cuandose pasadel nivel medio al nivel superior;lo que indica que el aumento

producidopuedeconsiderarselineal dentro del intervalo fijado para la concentraciónde catalizador.

Figura 6.44. Influencia de la concentraciónde catalizador en la síntesisde 2-Metil-Butirato de Oleilo.

Por tanto, puedesuponerseque la relación existenteentrela velocidad de reaccióny la

concentracióninicial de lipasainmovilizadaesde primerordenconrespectoaestaúltima, dentrodel

intervalo fijado paraestas condicionesde operación. Estehecho se ve avalado por los gráficos

resultantesde representarla conversiónde alcohololeicoen ésterfrentea la concentracióninicial de

catalizadorparadiferentestiemposdereacción.Lasfiguras6.45 y 6.46 muestranlas representaciones

a 700<2 de temperaturay en condicionesde presiónreduciday presiónatmosférica,respectivamente.

En amboscasosse hatomadocomotiempodereaccióninfinmo, el correspondientealaprimeramedia

hora, ya queapartir de esetiempo de reacciónpuedeconsiderarseque ya se ha alcanzadoel estado

estacionario.

Coamuiou de alcohol

1

0.9

0.8

0.7

o.’

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0 20 40 60 80 1W> 120 140
Tiempo (mía)

2-MEflL.UtlTIEATO DE OLE! LO
Ti WC Pi OmEg Aa/Al: 1)1



Síntesisde 2-MetihButiratode Oleilo 273

Figura6.22. Variaciónde laconversiónconla concentraciónde catalizador.P: 6OmmHg.
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6.6.4 INFLUENCIA DE LA RELACION MOLAR ACIDO/ALCOHOL

Siguiendolametodologíadescritaalo largo deestecapítulose procedióarealizarun segundo

grupo de experimentospara evaluar el comportamientodel proceso frente a la variación de la

concentraciónde las especiesquímicasen el medio de reacción.En la tabla 6.17 se recogenlas

condicionesdeoperaciónen las quese llevaron a cabolos experimentos,quepermitieronel posterior

análisiscinéticodel sistemapropuestoen esteapanado.

Tabla 6.17. Experimentos cinéticos pan la síntesisde 2-Metil-Budrato de Oleilo.

TEMPERATURA
C>C)

NUMERO DE
EXPERIMENTO_1

CATAL.
(%)

PRESION
(ninuflg)

R. MOLAR
ACIDO/ALCOHOL

MBO1I 60 5 60 0.1

MBO12 60 5 60 0.143

MBO13 60 5 60 0.2

MBOI4 60 5 60 5

MBO1S 60 5 60 7

M8016 60 5 60 10

MBO17 70 5 60 0.1

MBO18 70 5 60 0.143

MBO19 70 5 60 0.2

MBO2O 70 5 60 5

MBO2I 70 5 60 7

MB022 70 5 60 10

MB023 80 5 60 0.1

MB024 80 5 60 0.143

MB025 80 5 60 0.2

MB026 80 5 60 5

MB027 80 5 60 7

MB028 80 5 60 10
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La representaciónde los datosconcentraciónde reactivo en defecto frente a velocidadde

reacciónparacadaunade las temperaturasfijadas, permitió analizarel comportamientodel sistema

frente a la variaciónde la relaciónmolar de reactivos.Paracadaunade las seriesdeterminadaspor

la temperaturade reacción,se llevaron acabodos conjuntosde representacionesdependiendodel

reactivoquese encuentreen exceso.

Comoejemplo,se muestranlasrepresentacionescorrespondientesaunatemperaturade 600C,

unaconcentracióninicial de catalizadordel 5% y unapresiónde operaciónde 6OmmHg.La primera

(figura 6.47)muestrael estudiodel comportamientodela velocidadde reacciónfrente al númerode

moles de ácido2-metil-butanoico,cuandose operacon diferentesconcentracionesdealcohol oleico

en exceso.La segundarepresentación(figura6.48)serealizóparaconocercomoafectaun excesode

la concentraciónde ácido 2-metil-butíricoen laevoluciónde lavelocidaddereacciónen función del

númerodemolesde alcohololeicopresentesenel mediodereacción.En amboscasos,elnúmerototal

de molespresentesen la mezcladereacciónsemantuvoen 0.5 moles.

Comopuedeapreciarseen los dos gráficos,laevoluciónde lavelocidadde reacciónfrentea

laconcentracióndel reactivoendefectosigueun caminoascendenteal aumentarlaconcentracióndel

reactivoen exceso,paratiemposde reaccióncortos. Sin embargo,sigue teniendolugar el mismo

fenómenoobservadoen los sistemasya estudiados.Así, cuandose trabajaen excesode alcohol se

observaqueparaconcentracionesácidoinferioresa lascorrespondientesa0.08 moles,ladisminución

dela velocidaddereacciónes muchomásrápidaparaunarelaciónmolar ácido/alcohol1:7, quepara

una 1:10, lo que indicaun efectoinhibidor de la especiecatalíticapor partedel alcohol.

La mismasituaciónse producecuandola concentraciónde alcohol oleicose sitúapor debajo

deO.lmoles,al trabajarconun exceso,de ácido, lo que setraduceen unainhibición dela lipasacon

respectoal ácido 2-metil-butíricoparatiemposlargosde reacción.
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6.6.5 ESTUDIO DE LA CONCENTRACION DE PRODUCTOS EN EL MEDIO DE REACCION

Parafinalizar con el estudiode la influenciaejercidapor las especiesquímicaspresentesen

el medio de reacciónse realizaroncuatroexperimentosmás,estavez en excesode los productosde

reaccióncorrespondientesadicho procesode esterificación.Lascondicionesdeoperaciónen las que

se llevaron acabodichosexperimentosson las que se indicanen la tabla6.18.

Tabla 6.18. Experimentos con adición de productos para la síntesisde 2-metil-butirato de oídIo.

NUMERO DE
EXPERIMENTO

TEMPERATURA
(0C)

CATAL.
(%)

PRiESION
(mmHg)

N~
0

(Moles)
N1

(Mbles)

MB029 70 5 60 0.118 0

MBO3O 70 5 60 0.354 0

MBO3l 70 5 710 0 0.118

MB032 70 5 710 0 0.354

Teniendoencuentalas reaccionesrealizadasen las mismascondicionesdeoperaciónpero en

ausenciade adiciónde productos,serepresentaronlas correspondientescurvastiempo-conversiónen

2-metil-butirato de oleio, tomandocomo variableindependienteel número de moles de la especie

adicionadaen excesoencadaexperimento.En lasfiguras6.49 y 6.50puedenobservarselascurvasde

los experimentosconadiciónde éstery de agua,respectivamente;ambasrealizadasa70
0Cy conun

5% de catalizador,manteniendounarelaciónequimolecularácido/alcohol.

Comopuedeobservarse,losresultadosobtenidosson análogosalos delos sistemasanteriores.

La caídaen la conversiónal aumentarla concentracióndel productoen cuestiónrevela,en ambos

casos,laaparicióndeun fenómenodeinhibicióncatalíticaporpartetantodel 2-metil-butiratodeoleilo

como del aguapresentesen el medio dereaccióncuandoestos se encuentranen exceso.
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Figura6.49. Síntesisde 2-metAl-butiratode oleio. Estudiode la concentraciónde éster.
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A fin decompletarel estudioplanteadoen estamemoriase decidió llevar a caboun análisis

cinético delos ésteresobjetode estudio. Paraello se tomaroncomobaselos conceptosdescritosen

el capítulodosde estetrabajo, los cualespennitensuponermecanismosde reacciónqueconducenal

desarrollode modeloscinéticosquepennitendescribirel comportamientodel sistemaen términosde

evolucióndelaconcentracióndelas especiespresentesenel mediodereacciónen función del tiempo

de reaccióntranscurrido,lo que suponeunainformaciónimprescindibleparael posteriordiseñodel

reactorquímico,asícomoparasu implantaciónaescalaindustrial.

Naturalmente,el mecanismode reaccióna plantear debeconsiderarla presenciade dos

reactivos,ácidoy alcoholgrasos,y dos productosdereacción,éstery agua.Portanto estarádentrodel

denominadogrupo de sistemasmultirreactantesy, másconcretamente,el sistemaresponderáa un

mecanismode reacciónBi-Bi. Como se ha visto en el capítulodos, la deduccióndel mecanismode

reacciónpuedellevarsea cabosegúntres posiblesconsideracioneso metodologías.

La primerade ellassuponeun mecanismodereacciónal azar, en cuantoa la formación de

complejosenzimna-sustratoy liberaciónde productosdereacción.Estasuposiciónno es válidaparaun
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sistemade esterificaciónenzimático,puestoquelos estudiosencontradosenlabibliografíademuestran

queparaquela reaccióntengalugar es necesariala formación del complejoenzima-ácidograso,ya

quela actividadde las lipasasse justifica desdela formaciónde complejoscon enlacesacil-enzima.

En casocontrario, la formacióndel complejoenzima-alcoholes viable,pero el ácidograsosólo sería

capazde desplazaral alcoholparadar lugara la formacióndel complejoenzima-ácido.Es decir,que

desdeel puntode vistadela reacciónquímica,el complejoenzima-alcoholes unaespecieinactivade

caraa la formaciónde productosde esterificación,siendoviable la reacción,exclusivamentecuando

el complejoenzinia-sustratoestaconstituidoporlapresenciade enlacesacil-enzima,lo queenel caso

de unareacciónde esterificacióndirectasólo es posiblecuandoel complejoestaconstituidopor la

especieenzima-ácidograso,que es la forma activaparaque se de la reacción.

Segúnesterazonamiento,laúnicaexplicaciónposibleparadeducirelmecanismodereacción

pasapor la suposición de considerarcomo primer paso del mismo la formación de la especie

¿nzimáticaactiva, el complejo enzima-ácido.Esto es únicamenteposible considerandobien un

mecanismoPing-Pong,bienun mecanismode Reacciónordenado.

La consideraciónde un posiblemecanismoPing-Pongpasapor la suposiciónde que, si bien

laprimeraetapadel mecanismodereacciónvendríadadaporlaformacióndelcomplejoenzima-ácido,

la segundaetapadel mecanismodaríalugarala transformacióndel complejoen su forma activa. La

terceraetapaconsistiríaenla liberacióndeunamoléculadeagua,seguidadelacuartaetapaqueestaría

constituidapor la adicióndel alcoholal complejoactivoobtenidoenel pasoanterior.La quintaetapa

consistiríaenla transformaciónde esteúltimo complejoternarioenotromásinestable,queenla sexta

etapaliberaríala moléculade ésterformada,quedandola enzimaen su forma libre, dispuestapara

comenzar,de nuevo,el ciclo; lo quesupondríaunaetapadeliberacióndeproductoformadoentredos

etapasdeadición dereactivos,quees el típico mecanismosecuencia]quecaracterizaaun mecanismo

del tipo Ping-Pong.



ModeladoCinético 283

Si bien estemecanismoha sido adoptadopor algunos autoresparadescribireste tipo de

sistemas,cabereseñarquelarepresentacióngráficadelaecuacióndevelocidadlinealizadadeberíadar

lugar ala obtenciónde rectasparalelascuandose trabajaen excesode uno de los reactivosy se toma

como variable independientelaconcentraciónde esteúltimo.

Sin embargo,el efecto observadoparalos sistemasplanteadosen estamemoria,cuandose

trabajaen excesodeuno de los reactivoses el siguiente:al representarla inversade la concentración

del reactivoen defectofrente alainversade lavelocidadde reacciónparadiferentesconcentraciones

fijadas del reactivo en exceso,se obtienenrectas aparentementeparalelas,característicasde un

mecanismoPing-Pong.No obstante,si se prolonganestasrectas,se puedeobservarquetodasellas

convergenhacia un mismo punto, definido por la inversanegativade la constantede inhibición

enzimáticaconrespectodel reactivoqueseencuentraen defectoenel mediodereacción.Estehecho

es,precisamente,el quecaracterizaalos sistemasquesiguenun mecanismode reacciónOrdenado.

Segúnesto,el mecanismode reacciónPing-Pongquedadesechadoparadescribirel comportamiento

de los sistemasaquípropuestos,siendo másadecuadoconsiderar,en nuestrocaso,un mecanismo

Ordenadoque involucredos reactivosy dosproductosen el desarrollode la reacción,al menospara

las lipasasempleadascomosistemacatalítico en estamemona.

Teniendoen cuentaeste razonamiento,el mecanismosencillo se corresponderíacon un

mecanismodereacciónordenada,descritoenel capítulodosdeestamemoria,apartirdel cualpueden

deducirse,medianteelmétodode King-Altman, las correspondientesexpresionesparalas diferentes

especiesenzimáticasinvolucradasen el mediodereacción(ver ecuación [2.11]del capítulodos),y a

partir de ellasobtenerelmodelocinéticosencilloquedescribelavelocidaddereacciónen función de

la concentraciónde los dos reactivosde partiday los dos productos finales (ecuación [2.121del

capítulodos), teniendoen cuentatodas y cadauna de las etapasque constituyenel sistemade

esterificaciónenzimático.
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Tomandocomo referenciala bibliografía encontrada,cl primer reactivo involucrado en el

mecanismode reacciónpropuestoseríael ácidograsodandolugarala formación del complejoactivo

enzima-ácido;acontinuaciónseadicionaríaelalcoholparaformarel complejoternarioalcohol-enzima-

ácido. La terceraetapadel mecanismoseríaen la que se producela verdaderatransformaciónde las

especiesquímicas,consistiendoen la transformacióndel complejoobtenidoen laetapaanteriorenel

resultanteéster-enzima-agua.La siguienteetapavendríadadapor una liberacióndel ésterformado,

mientrasque la última consistidaen unaliberacióndel agua.

Sin embargo,aestasetapasque constituyenel mecanismode reacciónsimple, habríaque

añadirlas correspondientesetapascolateralesdebidasala formacióndecomplejosde inhibición tanto

conla especieenzimáticalibre comoconlos otros complejosinvolucrados.en elmecanismoprincipal.

Las etapasde inhibición más frecuentesen este tipo de reaccionesvienen dadas por la

formación de complejos binarios con la enzima libre por partetanto del alcohol como del éster

presentesen el medio de reacción;asícomola formaciónde complejosternariosinactivospor parte

del ácido grasoo el ésterconel complejoenzima-ácido.

Por tanto,la inhibiciónva avenir dadatanto por reactivoscomoporproductos,siendoel tipo

de inhibición másfrecuentela denominadainhibición competitivaEn unoscasosse compitepor la

formación de complejocon la lipasa libre y enotros la competenciaviene dadapor la formaciónde

complejostemarioscon el complejomásactivo, enzima-ácido.

Teniendoestoen cuenta,el mecanismogeneralparaeste tipo dereaccionesconstaríade dos

gruposde etapas,el primeroconstituidopor las etapasprincipalesde reaccióny un segundogrupode

etapasde inhibición, comose muestraa continuación:
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Etapasprincipales:

E + Ac EAc
EAc + Al EAcAl

EAcAl EEsW
EEsW EW + Es
EW E + W

KÁAC

K KlilA) iAl

Keq (ZAC¾,C

R~ R?1~

Etapasde Inhibición:

E+Al#.EAl

E~ Es~EEs

EAc + Ac — EAcAC

EAC + Es LAcEs

‘<lEs
1

II

Teniendoen cuentael mecanismoglobal que consideratodaslas etapasinvolucradasen el

esquemade reacción,se dedujola ecuacióngeneralcompletaparalas reaccionesde esterificación

objetodc estudio.Dicha deducciónsellevó acabopartiendodelas etapasdereacciónprincipalespara,

después,incluir los términosdebidosalasetapasde inhibición. El esquemaprincipalparala reacción

seráel siguiente:

E + Ac EM

lcq +

kslV..3
EAcAI .h. EEsW

EW -SE +W
+

Es

Aplicandoel métodode King-Altman, la figura sencillaa laque correspondedicho esquema

de reacciónserála que se muestraa continuación:
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k1 NAC

k4 k4Nw k2NM

r r
k..3 NES EEsW #EAcAI

Segúndichoesquema,la concentracióntotaldeenzimapresenteenel mediodereacciónviene

dadapor la ecuación[7.1]:

ETOTAL = E + EAC + LAcAJ + EWES + EW [7.1]

Cada una de las especiesenzimáticasse deducende la figura de King-Altman, segúnla

ecuación[7.2]:

E - k4k1k2 +k 2k 314)< •k2NAIk4k2 +k3&k1
EWTAL

EAc - k4klNA~2+klNA2k3N~+k4NftK2k3N~+k3k4klNAc
E~rAL

EAcAl +EWEs - k4klNA)C2NAJ+klNAc<&3NE)C2NM+k2NAIk~4Np,1%NEs+klk4Nwk3NEs

____ - k2k<k4NW+klNA)c3k2NM +k2NAIk 4N~k3+k1k3k4N~
[7.2]

Segúnesto, la sumade todaslas especiesenzimáticasserá:



ModeladoCinético 287

= (k4k1k2+k3k4k1) + (k4k1k2+k3k4kl)NA + (k2k4k)NAI +

+ (k2k3k1)N~ + (k2k1k4+k1k3k4)N~+ (k4k1Ayk1k3k4)N~fl~1+

+ (kIk2k3)NACN~+ (k2&4k3)NÁ¡NW+ [7.3]

+ (klk3k.~)NACNÁ/sJ~ + (tk4k3)NMN&NW

Por otra parte, la ecuaciónde velocidadde desapariciónde ácido graso,vendrádadapor la

ecuación[7.4]:

(—rA) = kI.E.NAC — k1.EAc [7.4]

Donde:

ICI.E.NAC = k1k IkZNAC+k1k 2k 3k íNE~NAC+kltk}c4NÁYÁ,+k¡tkk N

k4.FÁc = k 1k4k1k2NÁC+kí&lkk VMNE,+&l~2~3k 4NaNW+klkík.k4NAC [7.5]

Sustituyendoen la ecuación [7.4] y multiplicando y dividiendo dicha expresiónpor la

concentracióntotal de enzima:

(—rÁC) =
nUNCNÁI - n#TFSNW

[7.6]

Siendo:

nl = E~.Mktk,ksk4

= E~.ÁLklk.Jq.sk4

nl [7.7]
t4

Multiplicando y dividiendo por n1, la ecuaciónde velocidad quedará:
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NACNÁ¡ - NEftW

(—rAC) = _________________
ETOTAL [7.8]

nl

Por otra parte, las velocidadesiniciales vendríandadaspor las expresiones[7.9] para la

reaccióndirecta, conconcentracionesde aguay ésterigual a cero, y (7.10] parala reaccióninversa,

considerandola concentraciónde ácidoy alcohol igual a cero:

‘ti

k1k,k4+k11c2k3

d E~ÁLk3k4
(~rÁe)i»,, = _________

k3 +k4
[7.9]

(—rÁC)~ = d(—rAC) —

dNE?NW
n2

k2k3k4 +k1k3k4

E~.AL&lk2

k~1 +k2

Multiplicando y dividiendo la ecuaciónde velocidadde reacciónpor el producto de la

velocidadmáximadirectay la velocidadmáximainversase llega ala ecuación[7.11].
NEIVW

(-rAC)~(-rÁC)~,(NACNAL- K

= ( rÁ)mn(rÁ)mn 04
[7.11]

Si ahorasustituimosel términocorrespondientealaconcentracióntotalde enzimapresenteen

el medio de reaccióncomola sumade concentracionesde todaslas especiesen las queestápresente

laenzima,bien en suforma de enzimalibre, bienformandocomplejosbinarioso temariosconotras

especiesse llega a la ecuación[7.12]:

[7.10]
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(rAC),.
8X (rAC)~X(NAftAl

2AC ~7A1 ~ N + (rAC) t~K N +<rAC) t~K 1< + (—rAc) Ir~I AC ~AC Al

<rAC) ,g.~xK
5N~5

+

+ (XAC> r~IaXNACNAI +

+
<rAC) ~KmNw

+

(—rAC) ~XKnMNAftES

KeqKl

+ (rAC) ~.XNES.NW+
Keq

+ <YAc> tRaXNACNAINES
K.

ES

Donde:

k3k4
— k1(k3+k4)

(rAC) 4~axKmACNAíNw
+

1<
1%

+ (rAC> LNMNESI~TW
KjK0q

= k4 (k2+k3

)

k2(k3+k4)

k1k2 (k1k2k4+k1k3k4

k1k2k4<k1+k2)

k
k. =~j::Ac

- 1<3+1<4

kÁAI 1<2

1< -lcr
—4

El siguientepasoparacompletarla ecuaciónde velocidadseráteneren cuentalas etapasde

inhibición debidasa la formación de complejosbinariosy temariostanto conreactivoscomo con

productosde reacción.Dichasetapasse considerande inhibición competitiva.

En el casode la etapade inhibición conrespectoal alcohol, se producela formación del

+ [7.12]

kmEs =

[7.13]

complejoenzima-alcohol,porlo quelaseránecesariointroduciren laecuacióndevelocidadun nuevo
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término de resistenciaquese sumanal denominadorde laecuaciónprincipal y quetienenen cuenta

la formaciónde dicho complejo.Dicho término vienedado por la ecuación[7.14].

= ( rAc),ax(KiAcKIn~41 + a4~NAJ . ~ [7.14]
‘<iAl

En cuantoa la inhibición debidaala formacióndel complejoternario enzima-ácido-ácido,la

resistenciavendrádadapor la ecuación[7.15], término que habráque sumaral denominadorde la

ecuaciónprincipal:

1= (rAc)rnnNAcK,n,~l. / [7.15]
‘<IAC

Cuandola inhibiciónse produceporformaciónde complejosconelésterproductodereacción,

puedenformarsedostipos de complejos.Cuandoel complejoes binario, enzima-éster,el términode

resistenciaque hay que añadir al denominadorde la ecuaciónde velocidad,vendrádado por la

ecuación[7.16];mientrasque si el complejoquese fonnaestemario,enzima-ácido-éster,el término

de resistenciavendrá dado por la ecuación[7.17].

= ( rAC)Jfl,<(’<IACI&t,.JI1 + KD..A~.NA)) . ~ [7.16]
‘<lEs

1= < YAjrna.,c’<n,.41NAC. ~ .N~5 [7.17]

Donde las constantesdeinhibición respectodecadaunade las especiesinvolucradasen cada

etapa,vendrándadaspor los términosdela ecuación[7.18].
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1<5

<6

1<
1<iEs -

1< [7.18]

Sustituyendolos términosen la ecuaciónprincipal y reorganizandolos mismosse llega a la

expresiónfinal quevienedadapor la ecuación[7.19]:

<rAC),
5X(rAC)fl.X (NACN4I— NESNW

)

(XÁC)
4aaxKtfrran <1

Km

+ ( rAC)UflKJflNM(1 + N-fi 4-

+ (—rAC)t~KffiN~C <1 +

(rAC) L~KNNss

1<125

(—rAC> ~XKI,,NW
+ +

(—rAC> AaKmNAO<NES

KQI<J

(rAC> ~XKmN)JNW
+

K

(rAC) ~NAftAI +

+
+

1<eq

+ (—rAC> 4OXN
4CNAINES +

-fu

+ (rAC> LNAINESNW
KjK0q

NAC
-rKÁA,

+

ES

+

[7.19]
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7.1 MODELADO DE LA SINTESIS DE OLEATO DE OLEIILO

Teniendoencuentaquela reacciónde esterificacióndeácidooleicoconalcohololeicopuede

llevarseacaboen condicionestermodinámicasopuestas,en cuantoa la reversibilidaddel sistemase

refiere, dependiendode la presiónde operaciónfijada, se procedióal estudiocinético para ambas

situaciones;ya que, si bien, el análisis completo del sistemaexige un estudio en condicionesde

reversibilidad,el análisisencondicionesde irreversibilidades muchomásatractivodesdeel punto de

vistaindustrial,puestoqueel nivel deconversiónalcanzadopermiteobtenerun productofinal conuna

calidadsuperior.

Por otra parte,el estudiodel sistemaen condicionesde presiónreducidasimplifica bastante

el modelocinético,facilitandoasíla resolucióndel mismoy la obtencióndelos parámetroscinéticos,

queposteriormentepuedensimplificarel tratamientomatemáticodel modeloglobal encondicionesde

presión atmosférica.Es por ello, que en primer lugar se estudiaráel sistemaen condicionesde

irreversibilidado presiónreducida,paradespuésconsiderarsu comportamientoen condicionesde

reversibilidado presiónatmosférica.

7.1.1 ESTUDIO DEL SISTEMA EN CONDICIÓNES DE IRREVERSIBILIDAD

Cuando se fuerzaal sistemaa trabajaren condicionesde irreversibilidad,el mecanismode

reacciónse verámodificado,puestoquelaconcentracióndeaguapresenteenel medio valdrácero y,

portanto,no cabeconsiderarcondiciónde equilibrio algunaencuantoalas etapasqueconstituyenla

reacciónprincipalserefiere.Enestecasoel mecanismode reacciónpermaneceráinalterable,encuanto

a las etapasde inhibición competitivadebidasa la formación de complejoscon respectotanto a

reactivoscomo a productosse refiere; viéndosemodificadaslas etapasde reacciónde la maneraque

se indicaacontinuación:
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Etapasde reacciónen condicionesde irreversibilidad:

E + Ac . EAC
E.4c + Al — RAcA.!

EAcAl -. E + Es + w

•~Kr¿c KIAC

<rAC) maz

Segúnesto la ecuaciónde velocidadde reacciónse verámodificadade la siguientemanera:

<YAc,) n,aXNAOWAI

1KB’

+14 BI~ (1 4.
Kj4j

+ KmN>.~(1 +

NE
~

King

Cuandosetrabajaconexcesodeácidoo conexcesoalcohol,laecuaciónsereducetodavíamás

tomandola forma [7.21] para excesode alcohol y la forma [7.23]para excesode ácido.

(rAC) =
NAC

Jc~(1+
KmACNAI

+ NAC(1 + ‘
4A1

Cuandolaconcentracióndealcohorenexcesotiendeainfinito, laexpresiónse transformaen:

(rAC) — ________

4Ac~»Ac

Análogamenteparaun excesode ácido:

(-ru) =

+

(—rAC) =
‘41<m <~ +

/1
+

[7.20]

[7.21]

[7.22]

1<mAC)
NAO.~4AI<1 + 17.23]
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Cuandola concentraciónde ácido en excesotiende ainfinito, la expresiónse transformaen:

— PTAI
— ‘<DIAl + ~A1 Ff24]

A partir delosresultadosexperimentalesobtenidoscuandoseoperaaunapresiónde 6OmmHg,

y teniendoen cuentala forma matemáticade las ecuacionesobtenidas,se llevaron a cabo las

representacionesde los datosinversade laconcentracióndel reactivoendefectofrente a la inversade

lavelocidaddereacción,tomandocomovariableindependientelaconcentracióndereactivoenexceso.

Dichasrepresentacionesse llevarona cabo, fijando la concentracióninicial de catalizadoren un 5%,

para las tres temperaturasde reacción que determinannuestro intervalo de operación. Dichas

representacionesestánbasadasen el bien conocidométodode las velocidadesiniciales,que permite

obtenerinfonnaciónsobrealgunos de los parámetroscinéticosque posteriormenteconducirána la

obtencióndel modelo global queexplicael comportamientocinéticodel sistema.

En la figura 7.1 se muestrala representacióncorrespondientealasreaccionesllevadasa cabo

conun excesode alcohol oleico, por tanto se representala inversade la velocidadde formaciónde

oleatode oleio frente al númerode molesde alcohol,paracadaunadelas relacionesmolaresfijadas,

siendola temperaturade operaciónde 700C y lapresiónde trabajode 6OmmHg.

A partir de las pendientesdelas rectasobtenidas,y de sus correspondientesordenadasen el

origen,se procedióa construir los gráficos que relacionandichosparámetrosfrente a Ja inversadel

númerode moles de alcohololeico, quecomopuedeobservarseen las figuras7.2 y 7.3, tambiéndan

lugar ala obtenciónde rectas,cuyosparámetros(ordenadaen el origen y pendiente)relacionantres

constantescaracterísticas:velocidadmáximade reacción,constantede Michaelis Mentenconrespecto

al ácido oleicoy constantedelequilibrio de inhibicióndel alcoholcorrespondienteala segundaetapa

del mecanismode reacción.
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Figura7.1. Representación1/(-r0J frente a liNa,,. Excesode alcohol oleico.
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De maneraanálogasellevarona cabolas correspondientesrepresentaciones.enel casoenque

se operaen condicionesde trabajotalesqueel excesode reactivoviene dadopor la concentraciónde

ácido oleico. Así en la figura 7.4, puedenobservarselas tendenciasque resultande representarla

inversade la velocidaddereacciónfrentea la inversadel númerodemoles de alcohololeico, siendo

dichastendenciasconvergenteshaciaun mismopunto; lo quedemuestraqueelmecanismodereacción

elegidoes el adecuado.

Tomandocomo nuevosdatoslos cortesde las rectasconel eje deordenadasy el valor de la

pendientede cadaunade las rectasobtenidas,se procedióa representargráficamentedichosvalores

frentea la inversadel númerode moles del reactivoen exceso,ácidooleico (figuras7.5 y 7.6). Delas

ordenadasen el origen y pendientesobtenidasen estasdos nuevasrectas,se obtuvieronla relación

entrealgunasconstantescinéticas:velocidadmáximade reacción,constantede MichaelisMentencon

respectoal alcohololeicoy constantedeinhibicióndel ácidooleicocorrespondienteal primerpasodel

mecanismoprincipal de reacción.

Dichosparámetrosse obtuvieron,siguiendoel mismomecanismode representacióngráficay

cálculo, para las tres temperaturasensayadas.En la tabla 7.1, se resumenlos valores de dichos

parámetros,en la que puede observarseque todos los parámetrosdisminuyen al aumentarla

temperatura,a excepciónde lavelocidadmáximade reacción.

Tabla 7.1. Parámetroscinéticosexperimentalesparala síntesisde oleatode oleilo.

(-rAJ,,JWTEMPERATURA
(0C) 1_(mol/min.g)_1 (¡nol)

60 1.73x102 1.65x10’

(mol) (mcl)
K~Ám

(mol)

1.98xl0~’ 5.02x103 1.09x103

70 2.66x10~ 1.l7x10~’ 1,31x10’ 1.07x103 9.01x104

80 4.22xl0~2 i.OlxlO’ 8.51x102 7.01x104 4.84x104
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Figura 7.4. Representación1/(-r~) frente a l/N~. Excesode ácido oleico.
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A fin de calcularlos demásparámetros,se procedió a poner la ecuaciónde velocidaden

función de la conversión en éster, considerandouna relación molar ácido:alcohol 1:1. para, a

continuación,poner la ecuacióncinéticaen su forma integral, llegandoa obtenerunaexpresiónen

función del tiempoy de la conversión(ecuación[7.25]).

ta .~FAXA+yLn 1 -~-8 1
(1—XA9 (1—XAC) [7.25]

Donde:

flACKmA.2 K§.CKII.~J
NACO < —rAC> ,a~<

1E3 < rAC)

= NAco + 1<~ftACo _ K,.~NACO

(—rAC) ma’t ‘<iAl (—.rAC)nax T<ES (—rAC> “mx

— 1<,~ + K,,.~ + K~í NACO - K~J§>~, KLAYIT,>J

&~XAc> tDD2C (—rAC) nmx ‘<lEs (X~
4) ‘<L, < rAC) ,~,, ‘<L (—r4~)

8 = ‘<IAC’<mAl ‘
4tAl’<iAc

N~~o (—rAC) n’ax ‘<%~ < ~XAc)

La soluciónde estaecuaciónsellevóa cabocomparandolosdatos tiempo-conversiónmediante

regresiónlineal múltiple y regresiónno lineal por el métododeMarquardt.A partir de los valoresde

los coeficienteobtenidos,y teniendoen cuentalos valoresde las constantescalculadosempleandoel

método gráfico anteriormenteexpuesto, se plantearoncuatro sistemasde ecuacionescon cuatro

incógnitas,y solucionándolose obtuvieronlos correspondientesvaloresde los parámetroscinéticos

restantesparacompletarel modelocinéticoquedescribeelprocesoencondicionesde irreversibilidad.

En la tabla7.2, se muestranlos valoresdelas constantescinéticascalculadassiguiendoeste

procedimiento.En ella puedecomprobarseque los parámetroscalculadosdisminuyensu valor al

aumentarla temperaturade operación,lo quedemuestraqueparatemperaturaselevadas,dentro del
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intervalopropuesto,disminuyeel fenómenode la inhibición debidaa las especiesinvolucradasenel

medio de reacción.

Tabla 7.2. Parámetros cinéticos calculadospara la síntesisde oleato de oleilo.

TEMPERATURA

(0C) (mol)

K”IEs

(mol) (mol)

K’~~1

(mol)

60 2.91x102 7.29x104 l.30x103 1.OlxlW

70 1.80x102 6.01x104 l.03x103 8.52x104

80 9.OlxltY3 4.25x104 9.63x104 6.OSxlOt

7.1.2ESTUDIO DEL SISTEMA EN CONDICIONES DE REVERSIBILIDAD

Cuandoel sistemaoperaen condicionesdereversibilidad,es necesarioconsiderarel modelo

cinético completo,queviene dadopor la ecuación[7.19]. Considerandoque la relaciónmolar de

reactivoses la unidad,se procedió a ponerla velocidadde reacciónen función de la conversiónen

oleato de oleio, para su posterior solución. Al igual que para el modelo que representael

comportamientodel sistemaen condicionesdeirreversibilidad,la soluciónde estemodelopasaporla

transfonnacióndel mismo ensuformaintégral;esdecir,reordenandolos términosdela formaintegral

del modelo, seobtuvo unarelacióndel tiempo dereacciónen funciónde la conversión.La forma de

dichaexpresiónviene dadapor la ecuación[7.26].

Dicha ecuaciónsólo dependedela conversióny de la constantede equilibrio, quepermanece

invariablecon el tiempo dereacción,y sólodependedela temperaturaa la que tiene lugarel proceso

de esterificación;presentandocincocoeficientesqueenglobantérminosconstantesde cadauno de los

pasosdel mecanismode reacción, concentracióninicial de reactivos y concentracióninicial de

catalizador,pudiendoenglobarsedosde estoscoeficientesenuno solo aefectosdecálculo,ya que los
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términos que acompañana los coeficientes~ y m puedenagruparseen un mismo término constante

de la expresiónmostradaen la ecuación[7.26], detallándoselos coeficientesen la ecuación[7.27].

t = eLn (vW~ — 1> <XAc<l/R~ + 1)

—

(XAC(v/R~ — 1) — +

-4. 6Ln(X~2 <Ñq — 1) — 2KeqXAO + Keq) 4

[7.26]
+IZLn +~Ln’< +X><

+ 1> eq Ac

A partir de los resultadosexperimentalesobtenidostrabajandoa presiónatmosféricaparala

reaccióndeesterificaciónentreel ácidooleicoy elalcohololeico,y teniendoen cuentalos parámetros

calculadoscuando el procesose lleva a cabo en condicionesde presiónreducida, se procedió a

solucionarel modelopropuesto.Paraello, se procedióacalcularlos coeficientesdel modelomediante

cálculo numérico,empleandométodosde regresiónlineal múltiple y métodosde regresiónno lineal,

basadosen el algoritmode Marquardde algunospaquetesde softwareinformático.

A partir de los coeficientescalculadosparacadauna de las temperaturasque cubrennuestro

intervalo de operaciónse obtuvieronlos parámetroscinéticosquese muestranenla tabla7.3; y que,

junto con los obtenidosen el apartadoanterior (tablas7.1 y 7.2) nos definenel modelo cinético

completoparaestesistemade operación,cuandooperaen condicionesdereversibilidad.

Tabla7.3. Parámetroscinéticosparala síntesisde oleatode dello a presión atmosférica.

TEMPERATURA
(0C)

xc
~q

Kwg:.
(mol)

(
(mol)

KIL
(mol)

(
(niol)

60 26.5689 1.1O2xlO5 1.551x103 1.120x103 1.10x102

70 37.5420 9.070x106 l.223xl~Y3 9.20hl0~4 9.90x1U3

80 112.0802 5.252x106 9.I7OxlOA 7.01x104 8.50xl0~
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W(-r~j~4~,K¿gK<q(K~¡<2Kmw+N
4¿)~-K~NÁ,,t,)+KUI(Nno~2Kmw)+KmRklAco

)

E = +

‘j/~c)LKq(K¡4wUQJKI&+2NArO) K/t~fiÁco) .K~ (K~¿JQ,-N~) +
2I4~,WÁ~

)

= J 2<-r~LKk4~(I4q(I4jKmw.-N
4~4+ICm~¿’IÁ)-KM¡~Kmw

)

2(-rÁ)~KM/-rLNÁW(J%-1)

$KettcLK¡Jw<Km4Y~n +N~) +K~JQ/I<~w4NÁ,,~

)

= (-rÁ)L.I~K4»t~r~)L.éKq-1) [7.27]

= ~ •K~~N~j«j~+Ki4/N4co~2Kmw).K~t,2 +

2(-rK~Kg4~(-r43,J¶T4~(K-‘9

2(-rK1g-r¿flK -19

2(-r)KUR.J<-rMLNÁJK -19

K~(-r~)LJ4CL(J4»LK~(e,+N~)+14&14.4AJ4W4NÁCt

»

2(-rM)~»KUK4»t-r~~)L.XNÁ,,~<K -‘9

(c)L¿4i4(Keq(4¡<Kmw+N4c.? +KmwN4co) KJ<.w

)
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7.2 MODELADO DE LA SINTESIS DE OLEATO DE CETILO

Al igual que en el caso del oleatode oleilo, en este casotambiénpuedellevarsea cabola

reacción de esterificación tanto en condiciones de reversibilidad como en condiciones de

irreversibilidad.Lógicamente,desdeun puntodevistade la conversiónconvendríatrabajara presión

reducida;sin embargose hanconsiderado,además,lascondicionesde presiónatmosférica,conel fin

de obtenertodoslos parámetroscinéticosqueconducena laecuacióncinéticacompleta.

Por tanto,parael estudiocinéticode la reacciónde esterificaciónde ácidooleico conalcohol

cetílico, empleandocomo catalizador comercial, la lipasa inmovilizada de Candida antarctica,

Novozym 435; en primer lugar se consideraronlos resultadosexperimentalesobtenidos en la

experimentacióncorrespondienteaunapresiónde 60 mml-lgpara,acontinuación,completarelestudio

cinético apartir de los resultadosexperimentalesconsiderandolas reaccionesrealizadasa presión

atmosférica.

7.2.1 ESTUDIO DEL SISTEMA EN CONDICIONESDE IRREVERSIBILIDAD

A partirdelos experimentosrealizadosapresiónreducida,óOmmHg,se llevó acaboel estudio

cinético del sistemaen condicionesde irreversibilidad.Al igual queen el caso anterior,el esquema

básico del mecanismode reacciónvendrádadopor dos gruposde etapas.En el primer grupo se

resumenlos pasoscorrespondientesa las etapasde la reacciónpropiamentedicha; mientrasqueel

segundogrupo de etapasestá constituido por los posibles pasosdebidos a fenómenosde inhibición

competitiva,producidospor la formaciónde complejosde reactivosy productosconla enzimalibre

o concomplejosintermediosdelasetapasprincipalesdereacción.Segúnesto,el esquemade reacción

querige elprocesode esterificaciónplanteadoen esteapartado,es el quese muestraacontinuación,

quetambiéncoincide conel propuestoparala síntesisde oleatode oleio.
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E+AcEAc ‘u K~,, K~,,
E4c+AI.’EAcAL .~. IQ K~,

RAcA! - E + Es ~- W .~. (t~c)max

Dichasetapasdereacción,junto con lascorrespondientesetapasde inhibición conducenala

obtencióndel modelocinético descritopor laecuación [7.20],cuyasoluciónse veráacontinuación.

Siguiendola metodologíadescritaen el punto anterior,se procedióa la obtenciónde algunos

de los parámetroscinéticos,empleandoparaelio el métodode las velocidadesiniciales. En primer

lugar se consideraronlos experimentosrealizadosenexcesode alcoholcetilico, por lo quelaecuación

principal se reduce a la ecuación [7.21], la cual se transformaen la ecuación [7.22] cúandola

concentraciónde alcohol cetffico tiendea infinito, desapareciendoasí los términosde inhibición.

Segúnesto,se procedióarepresentarlavariacióndelas velocidadesdereacciónconel número

demoles de ácido oleico presentesen el medio, paralas diferentesrelacionesmolaresácido:alcohol

fijadas, quedanlugar a un excesodel alcohol cetílico. Así en la figura 7.7 se presentan,a modo de

ejemplo,las representacionesparaunatemperaturade750Cy unaconcentracióninicial decatalizador

del 5% en peso.Comopuedeobservarse,se obtienenvariacioneslineales,cuyaspendientesaumentan

al disminuir la concentraciónde alcoholcetffico en exceso.

Los parámetroscaracterísticosde estas rectas,ordenadasen el origen y pendientes,se

representaronposteriormentefrente al número de moles de alcohol cetffico, obteniéndosedos nuevas

rectasquesemuestranen las figuras7.8y 7.9, cuyosparámetroscaracterísticosrelacionanalgunosde

los parámetroscinéticos buscados,como son la velocidadmáxima de reacción, la constantede

MichaelisMentenconrespectoal ácidooleicoy la constatede inhibicióndel alcohololeicodebidaal

equilibrio de formacióndel complejode dicho alcohol conel complejoenzima-ácido.
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Figura 7.7. Representaciónl/(-r¿ frente a 1/Nc. Excesode alcohol cetflico.
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Continuando con la metodología propuesta. se procedió a obtener la información

correspondientea los experimentosrealizadosen condicionesde irreversibilidad,perotrabajandocon

un excesode alcohololeicoen el mediode reacción.Así se representaronlos gráficoscaracterísticos

de variaciónde la inversade la velocidadde reacciónfrente a la inversadel númerode moles de

alcoholcetílico, cuandola relaciónmolarácidooleico/alcoholcetílico essuperiora la unidad,paralas

trestemperaturasde reacciónpropuestasen estamemoria.

En estecaso,lasecuacionesmatemáticasquegobiernanel proceso,seránlasecuaciones[7.23]

y [7.24], cuandola reacciónse lleva a caboen excesode ácidooleico y cuandola concentracióndel

mismo es tan elevadaenel mediodereacción,quepuedeconsiderarsequeestatiendeainfinito y que,

portanto,la variaciónde la mismaes despreciableconrespectoa laconcentracióninicial añadidaal

comienzode la operación.

La figura7.10 muestralas representacionesdelos datosexperimentalescuandoseoperaa una

temperaturade 750C y una concentracióninicial de catalizador correspondiente a la definida por el

punto centraldel intervalo.De nuevo,se apreciaunavariaciónlineal de primer ordenrespectode la

funcióninversadel númerodemolesalcoholcetílico, alemplearestemétodográfico delasvelocidades

iniciales,tambiénconocidocomo métodográfico de Lineweaver-Burk.

Representandolos valoresdel cortede la ordenadaen el origeny lapendientede cadaunade

las rectas obtenidas,frente a la función inversade la concentraciónde ácido oleico en exceso,se

obtuvierondosnuevasrectas,cuyosparámetrosnos relacionantresparámetroscinéticos,comosonla

velocidadmáximadereacción,laconstantede MichaelisMentenparael alcoholcetílico y laconstante

de inhibición con respectodel ácida, debidaesta última a la primera etapadel mecanismoque

constituye la reacciónprincipal: formación del complejobinario ácido-enzima.Dichos gráficos se

correspondenconlas figuras 7.11 y 7.12, respectivamente.
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Figura 7.10. Representación1/(-r,) frente a 1/N~. Excesode ácido oleico.
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En la tabla7.4 se recogenestosparámetroscinéticosobtenidosa partir de la representación

gráficade los datosexperimentales,paralas tres temperaturasde operación.

Tabla7.4. Parámetroscinéticosexperimentalesparala síntesisde oleatode cetilo.

Para completar el modelo propuesto para el sistema que opera en condiciones de

irreversibilidad, se procedió a linealizar la ecuación[7.20],obteniéndoseun modelo con cuatro

coeficientesque agrupanlas constantescinéticasinvolucradasen el esquemade reacciónplanteado,

que vienedado por la ecuación[7.25],y que relacionael tiempo dereaccióncon la conversiónen

oleatode cetilo, teniendoen cuentalas etapasdescritasenlos pasosde inhibición.

La solucióndel modelose llevó a caboajustandolos datostiempo-conversiónobtenidospara

las trestemperaturasdereacción,operandoapresiónreduciday con concentracionesequimolaresde

ácidooleico y alcohol cetílico, e introduciéndoen las expresionesde los coeficienteslas constantes

cinéticasobtenidasal operaren excesode reactivos.Paraello seemplearonmétodosde cálculo

numéricobasadosen los algoritmosde mínimoscuadradosy Marquardtincluidos en los paquetesde

softwarede algunosprogramasde soporteinformático.

La tabla7.5 recogelos valoresde las cuatronuevasconstantescalculadas,paralasdiferentes

temperaturasquecubrennuestrointervalodeoperación. Enellapuedeobservarse,que tambiéneneste

caso,los fenómenosde inhibición por partetanto de los reactivoscomo del oleato de cetilo, se ven

favorecidosconunadisminuciónde la temperatura.
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Tabla 73. Parámetroscinéticoscalculadosparala síntesisde oleato de cetilo.

7.2.2 ESTUDIO DEL SiSTEMA EN CONDICIONES DE REVERSIBILIDAD

Empleando los datos experimentalesde las reaccionesrealizadasa presión atmosférica,y

teniendoen cuentalos parámetroscinéticoscalculadoscuandoel sistemaoperaen condicionesde

irreversibilidad,seprocedióa dar solución al modelo cinéticorepresentadopor la ecuación[7.19],

deducidaa partir del siguienteesquemade reacción:

Etapas principales:

E ~Ac-EAc
RAe 4- Al — RACA!

EMA! — EEsW
EE.sW-EW+Fs
EW-E+W

Kl
mAC L4c

K~ KM¡

1m&11RT
1K

mV,’ 1W

Etapasde Inhibición:

E + A! — EA!

E+Es-EEs

RAe + Ac — EAcAc

EAc + Es — E,4 cEs

KL
KL

KL

Sustituyendoendicho modelocinético,elnúmerodemolesdelas diferentesespeciespresentes

en el medio porsuscorrespondientesvaloresen función de Ja conversiónen éster,e integrandodicha

expresiónconrespectode laconversión,se obtieneuna ecuaciónquerelacionael tiempodereacción

conla conversiónexistenteen el medio de reacción.Reorganizandolos términosde dichaexpresión
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se obtieneun modelo,quevienerepresentadopor laecuación[7.26],que constadecinco términos,de

los cuales,dos de ellossonconstantesa lo largo del tiempo de reacción.

La soluciónde dicho modeloreside,lógicamente,enla obtencióndel valor delos coeficientes

de la expresión,los cualesrelacionantodaslas contantescaracterísticasresultantesdel esquemade

reacciónpropuestoparaestasíntesis.Paraello se emplearonmétodosde cálculo numéricobasadosen

el análisis delos datosexperimentalesmedianteregresiónmúltiple y regresiónno lineal.

Resolviendoel sistemade ecuacionesqueseplanteaal igualarlas expresionesquedeterminan

los coeficientescon su valor calculado, se obtienenlos valores de las constantescinéticasque

completanel estudio del esquemade reacciónglobal, junto con las correspondientesetapasde

inhibición. La tabla7.6 recogelos valoresasíobtenidos.

Tabla 7.6. Parámetroscinéticospara la síntesisde oleato de cetilo a presión atmosférica.

TEMPERATURA

(0C)

e

eq

KL

(mol) (inol) (¡nol) (muí)

70 13.3310 1.367x104 2.212x104 3.929x103 2.74x1O~2

75 30.6467 7.679x10~ l.825x103 3.019xl0~ 1.92x102

80 50.8381 4.542x105 l.019x10~3 2.215x103 1.67x102

Como se desprendede dichos valores,un aumentode la temperaturade reacciónda lugar a una

disminucióndel valorde las constantesobtenidas,exceptoparael casode la constantede equilibrio. Esto

suponequetrabajandoenel nivel superiordel intervalofijadoparala temperaturadeoperaciónseconsigue,

porunaparteun aumentodela conversiónde equilibriode ácidooleicoen oleatode cetilo y, porotra una

disminución de la formación de complejos resultantesde las etapasde inhibición. Lo que implica, en

principio, quelos mejoresnivelesde conversiónse obtendránparadichatemperatura,ya quela actividad

enzimáticase ve favorecida.
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7.3 MODELADO DE LA SíNTESIS DE MIRISTATO DE MIRISTILO

El modelado de la síntesis de miristato de miristilo, se llevó a cabo considerandolos

experimentosrealizadoscon el sistemade esterificaciónentre anido mirístico y alcohol mirístico

catalizadopor la lipasade Candidaantarctica inmovilizada.

Lascaracterísticasdedichosistema,asícomolaspropiedadesfísicasy químicasdelasespecies

constituyentesdel mismo,permitenoperarde maneraqueel aguapresenteen el medio de reacción

puedaeliminarsecontinuamentetrabajandoa presiónreducida,desplazandoasíel equilibrio quñnico

haciala formacióndeproductos.Porello, tambiénenestecaso,el estudiocinéticodel sistemase llevó

acabotanto en condicionesde reversibilidad,como de irreversibilidad.

723.1 ESTUDIO DEL SISTEMA EN CONDICIONES DE IRREVERSIBILIDAD

Cuandolareaccióndeesterificaciónsellevaacaboa presiónreducida,puedeconsiderarseque

el sistemaoperaen condicionesde irreversibilidad,ya que la desaparicióndel agua del medio de

reacciónimpide quetenga lugar la reacción inversa. Segúnesto, el esquemade reacciónen estas

condicionesestaráconstituidopor tres etapasde reacción,siendo la etapade formación de miristato

de miristilo irreversible.Ademáshabráque teneren cuentalas etapasque contemplanlas posibles

formacionesde complejosproductodelos fenómenosdeinhibición porpartetanto dereactivoscomo

de productos,por lo que el esquemade reacciónseráel siguiente:

Etapasde Reacción:

E+Ac—E4c 2.

RAe + Al — RAcA! .t 1Q1 K~
BAcA! — E + Es + W ..
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Etapasde Inhibición:

E+AI—RAl ... KL
R+EsEEs .,. ¡

BAc + Ac — RAcAe ..

RAe + Es — EAeRs .t

Por lo tanto, la expresiónmatemáticaque describeel sistemavendrádadapor la ecuación

[7.20], cuyasolución vendrápor el cálculo de los parámetroscinéticos característicos.Paraello, se

procedióa aplicarel métodode lasvelocidadesiniciales,paralo cualfue necesariotrabajarconexceso

de reactivos,a fin de calcular lavelocidadmáximade reacción.

En primer lugar se consideraronlos experimentosrealizadosen excesode alcohol miristico,

conunaconcentracióninicial de catalizadorde un 5%. En estasituación,la ecuaciónprincipal toma

la formadela ecuación[7.21], convirtiéndoseen laecuación[7.22] cuandolaconcentracióndealcohol

es tan elevadaquepuedeconsiderarseconstanteduranteel tiempo que durala reacción.

Construyendolas representacionesde Lineweaver-Burkparalas trestemperaturasquecubren

el intervalode operacióndeestesistema,se obtuvieronvariacionesdeprimerordenparalas relaciones

existentesentrela inversade la velocidaddereacciónconla inversadel númerode moles de ácido

presenteen el medio.

Tomandolos parámetroscaracterísticosde estasrectas,seprocedió a llevar a cabosendas

representacionesde los mismosfrenteala inversadel númerodemoles inicialesde alcoholmirístico,

obteniéndoseasí los valoresde los cortesconel ejede ordenadasy pendientes,los cualesrelacionan

lavelocidadmáximade reacción,constantede MichaelisMentenparael ácidomiristico y laconstante

deinhibiciónenzimáticadebidaalequilibriodeformacióndel complejoenzima-ácido-alcoholmiristico.
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Las figuras7.13, 7.14 y 7.15 muestranlas representacionesobtenidascuandosetrabajaa 7~C

con un excesode alcohol mirístico, cuandola presiónde trabajoes de óOmmHg y la concentración

inicial de catalizadorse encuentraen el punto mediodel intervalo.

Operandode forma análogacuandose trabajaen excesode ácido mirístico, se procedióa

constniir los gráficos de Lineweaver-Burkcaracterísticosparalas tres temperaturasde operación,así

como sus correspondientesrepresentacionesde las ordenadasen el origen y pendientesfrente a la

inversadel númerode moles inicial de ácido.

Al trabajarcon excesodeácido enel mediode reacción,la ecuaciónque gobiernael proceso

global en condicionesde irreversibilidad,ecuación[7.20],sereducea la ecuación[7.23],llegándose

a la ecuación[7.24]cuandola concentraciónde ácido mirístico tiende a infinito.

En estecaso,los parámetrosobtenidosÑeronlas constantesdeinhibiciónconrespectoal ácido

mirístico y de MichaelisMentencon respectoal alcoholmirístico, asícomola velocidadmáximade

reacción.En la tabla7.7 se muestranlos parámetroscinéticosobtenidoshastaahora.

Tabla7.7. Parámetroscinét¡cosexperimentalesparala síntesisde mniristatode miristilo.

En la figura 7.16, 7.17 y 7.18 sepresentanlas representacionesdeLineweaver-Burky de los

parámetrosobtenidosde dichas rectasfrente a la inversadel número inicial de moles de ácido, al

trabajarcon un excesode alcohol, a unatemperaturade ‘700C.
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Figura7.16. Representaciónl/(-r01) frente a 1/1%. Excesode ácido mirístico.
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Paracalcular los parámetroscorrespondientesa los pasosde inhibición incluidos dentro del

esquemade reacciónpropuesto,seprocedióa transformarla ecuaciónprincipal en una función del

tiempoy la conversiónen éster.Paraello, sesustituyóel númerode molesde las especiesen IXinción

de la conversióny, acontinuaciónseintegróla ecuación,obteniéndosela formalineal del modelo,que

vienerepresentadapor la ecuación[7.25].

Al igual queen los casosanteriores,seobtuvieronlos coeficientesde dicho modelo ajustando

los datos experimentalestiempo-conversiónobtenidospara los experimentosrealizadoscon relación

equimolarde reactivos,empleandoparaello las correspondientesregresionesmilitiples y no lineales.

A partir de los valores de dichos coeficientes,se calcularonlas constantesde inhibición

representativas,las cualesse muestranen la tabla 7.8.

Tabla7.8. Parámetroscinéticoscalculadosparala síntesisde miristato de miristilo.

I___________TEMPERATURA(0C)
60 6.33x102

(mol) (mol) (mol)

2.17x102 2.17x103 3.91x103

70 3.19x102 9.07xlfY3 3.05x1&3 2.01x103

80 l.23x102 7.16x103 4.18x103 1.02x103

7.3.2ESTUDIO DEL SISTEMA EN CONDICIONESDE REVERSIBILIDAD

Cuandoel sistemaoperaapresiónatmosférica,se presentaun componentemás en el medio

dereaccióny todaslas etapasdereacciónpasana serreversibles,por lo quehabráque tenerencuenta

las constantesde Michaelis Mentende los dosproductosde reaccióny las constantesde inhibición

debidoa las dosnuevasetapasreversiblesqueaparecenenel mecanismodereacción.Porestemotivo,
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el mecanismode reaccióncuandoseoperaen condicionesde reversibilidadvendrádado,al igual que

en los casosanteriores,por el siguienteesquema:

Etapasde Reacción:

E+Ac—EAc ,. K»,~ K~

EAc+A1~kFÁcAl .. IQ, 1Q1
LAcAl — £EsW K~q (-rÁC)tX (—rAC)L

EEsW-EW~Es .. K~R~

EW—E 4- W .. Kw ‘
4w

Etapasde Inhibición:

E+AI—EAl .. ¡<fil

E+EsEEv

RAe -~- Ac — EAcAc ..

EÁc+EsRAc& ..

Portanto,el modelocinéticoquegobiernael procesode esterificaciónobjetodeestudioeneste

caso,vendrádadopor la expresión[7.19],la cual, unavez integraday linealizada,setransformaen

la ecuación[7.26].Aplicando el mismo tratamientomatemático,que en los casosanteriores,se

obtuvieron los coeficientesde dicha ecuación y, a través de ellos, las constantescinéticas que

completanel modelo cinético global, junto con las calculadascuandoel procesose comportaen

condicionesde irreversibilidad. La tabla 7.9 muestradichas constantescinéticas, junto con las

correspondientesconstantesde equilibrio, paralás tres temperaturasensayadas.

Tabla 7.9. Parámetroscinéticosparala síntes¡sde miristato de miristilo a pres¡ón atmosférica.

TEMPERATURA
(0C) Keq (niol)

I<,,.w

(mcl) (mol) (mcl)

60 24.1185 1.377x10A 2.075xl~V 5.331x102 4.llxl&2

70 42.4947 9.226x1fl5 9.092x103 l.117x102 2.Slxl&2

80 69.6516 7.018x105 6.166x103 6.022x103 l.62x1&2
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7.4 MODELADO DE LA SINTESIS DE OLEATO DE ISOPROPILO

La característicafundamentalquepresentael sistemade esterificaciónentreel ácidooleico y

el alcohol isopropílicocatalizadopor la lipasade Candidaantarctica inmovilizada,Novozym435, y

que lo diferenciade los sistemasestudiadoshastaahora,esquela naturalezadel isopropanol.Debido

a las propiedadesfísicasy químicasde estealcohol, el procesode esterificaciónno puedellevarsea

cabo en condicionesde presiónreducida,puestoque dicho alcohol forma azeótroposcon el agua

formadaen el transcursodereacción,impidiendoasíquedichoproductodereacción puedaeliminarse

del medio evitandola eliminacióndel alcohol.

Debido aesto,el equilibrio dereacciónno puededesplazarsehaciala formaciónde productos

trabajandoen condicionesde vacío.Por estemotivo, el estudiode esteprocesode esterificaciónse

llevó a caboexclusivamenteen condicionesde reversibilidad;es decirapresiónatmosférica.

Enunaprimeraaproximaciónsesupusoqueel esquemadereaccióncaracterísticodel sistema

vendríadado por el modelosupuestoen los casosanteriorescuandose operabaen condicionesde

reversibilidad; cuya expresiónmatemáticacaracterísticase correspondecon la ecuación [7.19].

Linealizandoestaecuación,medianteintegracióny sustitucióndel nihnerode molesde cadaespecie

en función dela conversión,seprocedióal ajustede los datosexperimentalestiempo-conversiónpara

las diferentestemperaturasde reacción.

Curiosamente,los parámetrosestadísticosquecuantificanla bondadde los respectivosajustes

obtenidosparalas diferentesseriesdedatoscomprobados,concluíanen la evidenciade queel modelo

supuestono era el adecuadoen ningunode los casos.
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Porotraparte,los valoresdelas constantesde equilibrio de las reacciones,obtenidosparalas

tres temperaturasde reacción probadas,650C, 700C y 750C, a partir de las correspondientes

conversionesdeequilibrio obtenidasexperimentalmente,tomaronvaloresde2.8x102, l.5x103 y 2.5x105

respectivamente.Dichosvaloresde las constantesdeequilibrio tan elevados,llevarona pensarque la

velocidadcon la queseproducela reaccióninversadel procesoes despreciablefrente a la velocidad

con que tiene lugar la reaccióndirecta;por lo queel procesose comportacomosi de una reacción

irreversiblese tratase.

Dicha suposiciónse vio respaldada,al comprobarque los ajustesobtenidosempleandoel

correspondientemodelocinéticorepresentadoporla ecuación[7.26],eranlo suficientementeadecuados

como paradar cuerpo a estahipótesis.Por lo tanto, el modelo cinéticosupuestoen estecasofue el

correspondientea la ecuación [7.20], deducida del esquemade reacción supuesto para estas

condiciones:

Etapasde Reacción:

EAc+AI-FÁcA¡ .~. K»¿4¡ KM¡

R.4cAl—E+Es+ W .~.

Etapasde Inhibición:

E+Es-’~EEs ¡<ira

£4c~Ac.’EAcAc ...

E.4c + Es — E
14cEs ...

Modelo quepresentacuatroetapasde inhibiciónpor fonnacióndecomplejosenzimáticoscon

el ácidooleico, alcohol isopropllicoy oleatode isopropilo, y tres etapasde reacción,siendola etapa

de liberaciónde los productosfinalesde reacción,unaetapairreversible;por lo quedesaparecenlas

constantesde Michaclis Mentene inhibición en el equilibrio de los productosde reacción.
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Paracalcular los parámetroscinéticos,se procedió a aplicar el método de las velocidades

inicialestrabajandoprimeroconadiciónde alcohol isopropílico,y despuésconexcesodeácidooleico.

Al igual que en los casosanteriores,cuandose opera con un excesode isopropanol,la ecuación

cinéticaquedescribeelprocesovienedadaporlaexpresión[7.21],lacualsetransformaenlaecuación

[7.22], cuandoel excesode isopropanoles tal quela concentracióndel mismo puedeconsiderarse

invariableconrespectoala concentraciónde ácidooleico.

En estascondiciones,se llevaron a cabolasrepresentacionesdeLineweaver-Burkdeinversa

de velocidadde reacciónfrenteala inversadel númerode molesde ácido,paralas trestemperaturas

ensayadas,obteniéndosevariacionesde primer ordenconrespectoa la inversadel númerode moles

de ácidooleico, tal y comose desprendede la figura1.19,correspondientea las representacionesde

los datosobtenidosen las reaccionesrealizadasa700(2de temperaturay conun 5% de concentración

inicial de catalizador.

Tomandolosvaloresdeordenadasen el origeny pendientesobtenidosdelarepresentaciónde

Lineweaver-Burk,seprocedióalarepresentacióndelasmismasfrenteal inversodel númerodemoles

iniciales de alcohol isopropiico, obteniéndoselas correspondientesrectas(figuras7.20 y 7.21), de

cuyosparámetrosse obtuvieronlos valoresdevelocidadmáximade reacción,constantede Michaelis

Mentenconrespectoal ácido oleico y constantede inhibición conrespectoal isopropanol.

Demaneraanálogase analizaronlos datosobtenidos,cuandoelsistemaoperabaconun exceso

de ácidooleico; llevándosea cabolasrepresentacionesdeLineweaver-Burkparalastrestemperaturas

de reacción,con la inversade la velocidadde reacciónfrente a la inversadel número de moles de

isopropanol,cuandola relaciónmolarácido/alcoholessuperiora launidad.Obteniéndose,enestecaso

figuras análogasa las representadas.por las figuras 7.22, 7.23 y 7.24, las cuales se construyeron

teniendoen cuentalos datosde las reaccionesrealizadasa 700(2.
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Figura7.19 Representación1/(-r0~) frente a 1/Nr. Excesode isopropanol.
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Figura7.22. Representación1/(-r.1) frente a 1/Ni. Excesode ácido oleico.
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Teniendoencuentalas representacionesobtenidascuandose trabajaen excesode ácidooleico,

se obtuvieron los correspondientesparámetroscinéticos. La tabla 7.10 muestralos parámetros

calculadoshastael momento,empleandoel método de las velocidadesiniciales. En ella puede

observarsequetodaslas constantesdisminuyenal aumentarla temperatura,exceptoen el casode la

velocidadmáximade reacción,lo que indicaqueun aumentodela temperaturafavorecela conversión

de ácido en éstery dificulta la formaciónde complejosresultantesde lás etapasde inhibición.

Tabla 7.10.Parámetroscinéticosexperimentalespara la síntesisde oleato de isopropilo.

Las demásconstantessecalcularona partirdelos parámetrosobtenidosal ajustarlos datosde

lasreaccionesrealizadasconunarelaciónmolarácidooleico:isopropanoligual a launidad,almodelo

propuesto inicialmente, ecuación [7.20]. En la tabla 7.11 se recogen dichas constantes,que

correspondena las etapasde inhibición debidasa la formación de complejosenzimáticosentrela

enzimalibre o el complejoprincipalenzima-ácidooleicoconlos reactivoso conelproductoprincipal

de reacción.

Tabla 7.11. Parámetros cinéticoscalculadospara la síntesisde oleato de isopropilo.

rt TEMPERATURA (muí)

jEs

(mol)

K’¡Á.

(muí)

65 l.02xlCY2 9.12x103 9.09xl0~ l.20x101

70 6.19x103 5.22x103 7.l5xlOA 8.12x102

75 l.13x103 2.18x103 5.22x104 6.03x102
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7.5 MODELADO DE LA SINTESIS DE PALMITATO DE ISOPROPILO

La síntesisde palmitato de isopropiovía esterificacióncatalíticaentreel ácido palmítico e

isopropanol,utilizando como catalizadorcomercial la lipasade Candida antarchlca inmovilizada

(Novozym435),sellevó a caboúnicamenteapresiónatmosférica;yaque lanaturalezadel isopropanol

impide operar en condicionesde vacío que pennitiríanla eliminaciónde agua en continuo y el

consiguientedesplazamientodel equilibrio químico haciala formación deproductos.

Al igual queen el casodel oleatodeisopropilo, enun principio se intentaronajustarlos datos

de las reaccionesrealizadascon unarelaciónequimolarde reactivos,empleandoparaello el modelo

correspondiéntea unacinéticareversibleque consideralos posiblespasosde inhibición, en su forma

polinómica,descritopor la ecuación[7.26].

No obstante,los resultadosobtenidosenesteajusteno fueronlo suficientementesatisfactorios,

yaquelos parámetrosestadísticosresultantesdedichoajusteindicabanunadesviaciónimportanteentre

los modelosobtenidosy los valoresexperimentales.Por este motivo, se modificó la ecuaciónde

partida, mediantela eliminación de algunos de sus tArminos, haciendolos coeficientesque los

acompañabanigual a cero.

flassucesivascomprobaciones,sellegó alaconclusióndequeunode los términosdel modelo

debíaserdespreciablefrentea los demásparaquelos datosexperimentalesverificasenla ecuación.El

término despreciableen estecaso fue el que acompañaal coeficienteE, lo que indica queel modelo

cinéticoplanteadono esválido paraestesistemadeesterificación,debiendosermodificadoel esquema

de reacciónplanteadoen un principio. Segúneste planteamiento,habríaque comprobarlas etapas

supuestas,paraconocera que parámetroses debido el término despreciableen el modelo cinético

general.
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Dicho término de integración,es debido a las etapasde inhibición que tienen en cuentala

formaciónde los complejosenzima-éstery ácido-enzima-éster.Por lo tanto habráqueconsiderarque

esasetapasno se verifican en el senode la reaccióno que, al menos,son despreciablesfrente a las

otrasetapasconsideradasen el esquemade reacción.

Teniendoestoen cuenta,el esquemade reacciónseveríamodificadocon respectoal esquema

generalsupuestoal principio de estecapitulo, quedandode la siguientemanera:

Etapasde reacción:

E+Ac.&EAc ~ ¡<1k,

£4c+AI-.EAcAl .t K~ K~

EAcAI — EEsW . K<q (-rA4~ (-‘~A~
EEsW.~EW+Es .. K~ K~
2W—E + W ¡<m4’ ¡<¡w

Etapasde Inhibición:

E+AL—EM .~. 4,
BAc + Ac — EAcAc

La desapariciónde dichasetapasde inhibición es debidaa la fuerteafinidadde los reactivos

tantopor la enzimalibre y comopor el complejoenzima-ácido,lo quedemuestraunavezmásque el

tipo de inhibiciónquetiene lugarenelprocesocorrespondea un fenómenodeinhibición competitiva

Segúnesto,en la competiciónporla formacióndecomplejosconla enzimalibre, debidoala

naturalezade las especiespresentesen el medio, seve favorecidala formaciónde complejoscon los

reactivos,por lo queel modelocinético quecorrespondea esteesquemade reacciónvendrádado por

la siguienteecuación:
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K
(—rÁC) ‘4

(—r4c);,,aKi K (1 + AJÁ
~ + (—rÁC),,flK»,NÁC(1 + O) +

&4c

+ (—rÁC),flK74AÁL(1 + ~M (~rÁc)~KmN& + -

+ _______________

1C
¡<¡Al

(rÁc)mnKmNw + (—rÁ3»JVMNÁI +

+ K [7.28]
24

(~rÁc)~,nKmNÁcN~, (—rÁÉ
4~,flN,,NW

+ + +

¡<24

(-rÁc)~,,nKmNÁ¡Nw (-r~<c),,nNÁ~.NÁ¡Nra
4’ + +

K. K.
tw •k

+ (rÁc)flmNÁLN&NW

Una vezdeterminadoel modelocinético,se procedióal cálculode los diferentesparámetros

que integranel mismo. Paraello seaplicó, como en casosanteriores,el métodode las velocidades

iniciales,haciendoqueel sistemase aproximea un comportamientodeprimerordenen ausenciade

productos.

Paraello, en primer lugar se tuvieronen cuenta las reaccionesrealizadascon excesode

isopropanol,llevándoseacabolascorrespondientesrepresentacionesdeLineweaver-Burkdela inversa

de la velocidadde reacciónfrentea la inversadelnúmerode moles de ácidopalmítico. La ecuación

[7.21],serála expresiónquedescribeel sistemaenestascondiciones,transformándoseenla ecuación

lineal [7.29]paradichas representaciones,dondeel númerode moles de isopropanolse considera

constanteen estascondicionesde operación.

K K i KmAc L4CRPaALl 1 niAl(1 — _________

(—r
0) (—rÁC),,,~, ¡<mACNALP{40 (—r4~), (1 + ) [7.29]~AI
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En la figura 7.25semuestranlasrepresentacionescorrespondientesa un excesodeisopropanol,

cuandola temperaturade operaciónesde 700(2. Representando,por unaparte,las diferentesordenadas

en el origenfrentea la inversadel númerode molesinicialesde isopropanoly, por otra, las diferentes

pendientesfrente a la misma variable,se obtuvieronlos gráficos que semuestranen las figuras 7.26

y 7.27. De la ordenadaen el origeny la pendientede esasdos representacionesseobtuvieronlas

correspondientesconstantescinéticas:velocidadmáximade reacción,constantede Michaelis-Menten

conrespectoal ácido palmítico y constantede inhibición con respectoal isopropanol.

Operandode fonna análogacon los datosobtenidoscuandola reacciónse lleva a caboen

excesode ácidopalmítico,se llevarona cabolasrepresentacionesde Lineweaver-Burkde inversade

la velocidaddereacciónfrentea la inversadelnúmerode molesdeisopropanolpresentesen el medio

de reacción(figura 7.28). En este caso la ecuaciónque define el sistemaserá la [7.23], la cual

transformadaen su forma lineal se convierteen la ecuación[7.31].

K¡<W¡<mAc)I4- 1 mA1 - ¡<mAl (1 + ~ [7.30]
___ — (1+

Tomandolas ordenadasy pendientesde estasrectasse llevaronacabo las correspondientes

representacionesfrente a la inversade la concentracióninicial de ácidopalmítico, obteniéndoselos

gráficosque semuestranen las figuras 7.29 y 7.30; las cualesrespondena las ecuaciones[7.31]y

[7.32].

1 ¡<mAc 1
ORDENADA = ____ + ______

PENDIENTE = ¡<mAl + ¡<LSmAc 1 [7.32]
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En ¡a tabla7.12 semuestranlos parámetroscinéticoscalculadoshastaahora,empleandopara

ello el métodode lasvelocidadesiniciales cuandose trabajabien en excesode ácidopalmítico. bien

en excesode isopropanol.

Tabla 7.12. Parámetms cinéticos experimentales para la síntesisde palniitato de isopmpilo.

(0C)

TEMPERATURA

(nxol/min.g)

(-r4~,~,/W

(mol)

K~
0

m

mM

(mal)

K¡ÁC

nial)

65 6..21x10
3 8.51xl02 2.07x10’ 1.62x102 4.16x104

70 8.75x103 5.12x1fr2 l.62x10” l.30x102 9.92x105

75 1.02x102 8.51x104 1.31x10” 1.08x1& 6.62x1fr5

Lasdemásconstantessecalcularonlinealizandolaecuación[7.28],paralo cualsesustituyeron

las variablesde número de molesen función de la conversiónde ácido palmítico en palmitato de

isopropioy se procedióa la integraciónde dichaecuaciónde velocidad,llegándosea unaecuación

enfunción deltiempoy dela conversión[7.33],cuyoscoeficientessemuestranenla ecuación[7.34].

t=OLfl(X&2(K.q -

+ mis — 1) + U’flKeq + AX
4~, [7.33]

qr+l)

Sustituyendolos datos experimentalestiempo-conversiónen dicho modelo, y aplicandoun

métodonuméricoderegresiónmúltiple enprimerlugary regresiónno lineal despuéssellegó a obtener

los coeficientesde dicho modeloparalas diferentestemperaturasdereacción,y empleandodiferentes

concentracionesinicialesde catalizador.A partir de dichos coeficientesy teniendoen cuentalos
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calculadosanteriormente,se obtuvieron los valoresde las constantescinéticas.En la tabla 7.13 se

muestrandichos valoresparalas diferentestemperaturasde reacción.

Tabla 7.13. Parámetroscinéticos calculadospara la síntesisde palmitato de isopropilo.

(0C) (muí)

KIflE.

(mcl) (muí)

1-(mol) (mol)
65 2.1584 l.30x103 1.62x10’ 9.36x10’5 7.19x103 6.31x10’5 3.17x102

70 3.3011 9.59xlW 1.31x101 6.09x105 4.21x103 3.47x105 l.92x10-2

75 6.3561 7.02x10 9.27x10’2 9.10x106 1.17x103 l.92x10’5 l.O1xlO~

2(—r
4~)LK~,K,~K»~( r4,nNÁ&o(Keq 1)

2(-r)~KK~A< TAC)m*XNACO(
14q ~)

= ~ +K~/K~.N~)-K(K
1-K~,ft,4

2(-rÁC)~KM¡K4~,/-rM)~NÁC¿K - 1)2

‘9

~Q(rK(K~KM~(K~R,N4CJJ)) ~kÁ/½Krn~KmAí+WÁco)

»

2(-rk)Z»K4»t-rÁ)UNÁ¿Kq -19

- [7.341
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7.6 MODELADO DE LA SINTESIS DE 2-METIL-BUTIRATO DE OLEILO

En el casode la reacciónde esterificaciónentreel ácido2-metil-butíricoy el alcohololeico,

empleandoel catalizadorcomercialNovozym 435, constituidopor la lipasade Candidaanrarcnica

imnoviizada, el hecho de que las propiedadesde las especiespresentesen el medio de reacción

pennitantrabajarencondicionesdevacío,desplazandoasíel equilibriohacialafonnacióndeproductos

poreliminaciónde aguaen continuo,hacenposibleel estudiocinéticodelsistematantoencondiciones

de reversibilidadcomo deirreversibilidad.

El estudio cinético de estesistemase llevó a cabode formaanálogaal anterior.Así, en un

principio se tomaron los datos correspondientesa las reaccionesde esterificación con relación

equiniolar de feactivos, realizadasa presión atmosféricay en los tres niveles del intervalo de

temperaturas,y se procedióa operarconellos páraver si verificabanel modelo global representado

porla ecuación[7.19].Los parámetrosestadísticos,asícomo los Indicesde correlacióndelos ajustes

realizados,denotabanque el modelo pmpuesto ño era adecuadopara correlacionar los datos

experimentales;produciéndoseunasituaciónsimilarala obtenidaenel casodeltratamientomatemático

de los resultadosexperimentalesobtenidosen la síntesisde palmitatode isopropio.

Porestarazón,el esquemade reacciónsemodificó de formaanáloga,suponiendoque las dos

etapasde inhibición quetienenen cuentala formaciónde complejosenzimáticossecundarioscon el

éster formado en el transcursode la reacción, eran etapasdespreciables;considerándoseque la

inhibicióncompetitivaestafavorecidarespectode la formaciónde complejosenJaqueintervienenlas

especiesreactivasde partida,ácido2-metil-butfricoy alcohol oleico.

Por tanto, el mecanismode reacciónse verá modificadocomo se muestraa continuación,

respondiendoal modelo definidopor la ecuación[7.33]



332 ModeladoCinético

Etapasdereacción:

E+Ac’-EAc -~- ¡<mAc ¡<~
BAc +AIEAcAi .-. IQ, K~,

BAcAL — EEsW ... ¡<~Q (-r~¿IL~ (—rÁ)~

EEsW-’EW+E.s .~. K~ ~
EW-E + W .‘- Kn¡~,R~w.

Etapasde Inhibición:

BAc + Ac — EAcAc

Aprovechandola posibilidadde poderoperaren condicionesde irreversibilidad,se procedió

a valorar cinéticamenteel sistemaen estascondiciones,por cuantoque la obtenciónde parámetros

cinéticosse simplifica bastanteen comparacióncon el análisisde las reaccionesrealizadasa presión

atmosférica.

7.6.1 ESTUDIO DEL SISTEMA EN CONDICIONES DE IRREVERSIBILIDAD

Cuandose fuex-zaal sistemaatrabajaren condicionesde presiónreducida,el mecanismode

reacciónse verámodificado,en el sentidodequela concentracióndeaguapresenteen el medio será

nulay, por tanto, los términosdebidosa las posiblesetapasque constituyenla reacciónde hidrólisis

desaparecendel mecanismo.

Porotraparte,ya seha comentadoanterionnentequeel mecanismode reacción,en cuantoa

las etapasde inhibición competitivadebidasa la formacióndecomplejos,severámodificado,yaque

dosde estasetapas,bienno sonrepresentativasdentrodel sistema,bienno tienenlugar debidoa que

tanto lasespeciesconstituidasporla enzimalibre,comolascorrespondientesal complejoenzima-ácido,

presentanunamayorreactividadhaciala fonnaciónde nuevoscomplejoscon los reactivospresentes

en el medio de reacción;siendoel esquemade reacciónel que semuestraa continuación.
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Etapasde reacción:

E+Ac—EAc ¡<»~~C ~
E4c+Al—EAcA¡ ¡<mAl ¡<¿Al

d

EAcAI -‘ E 4- Es~ W .~.

Etapasde Inhibición:

E+AI—EAI ... 4
BAc + Ac — EAcAc :. KL

Teniendoen cuenta,el nuevo esquemade reacciónpropuesto,la ecuaciónde velocidad de

reacción,característicadel sistemaen condicionesde irreversibilidad, adquirirála forma siguiente:

(—TÁC) = ___________________________________________

KKl + i1~I) + ¡< ‘~A(~ +m¡c ~) +

¡<¡Al ¡<¿k, [7.35]

+ ¡<mÁCN4I(
1 + Al +

¡<¿Al

Cuandose trabajaconun excesodeácidoo conun excesoalcohol, talesque la concentración

de uno de los dosseatan elevadaquepuedaconsiderarseinfinita conrespectoa la del reactivoen

defecto,la ecuaciónse simplifica, transformándoseen la [7.36]paraun excesode alcohol y en la

ecuación[7.38]paraun excesode ácido.

IV
(—rÁC) = Ac

¡<¿Ac¡<mAl
¡<níAc(í + ) + “Ac(~ + mAl) [7.36]

¡<mAYAL IVAI
Cuandola concentraciónde alcoholenexcesotiendea infinito, la expresiónsetransformaen:

(—rÁC) = ¡<mAc 4-~Ác [7.37]

Análogamenteparaun excesode ácido:

= NM ¡<mA

+ —a) NJJJ + [7.38]
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Cuandola concentraciónde ácido en excesotiende a infinito, la expresiónse transformaen:

N
Al [7.391

mAl

A partirde los resultadosexperimentalesobtenidoscuandoseoperaaunapresióndeáOmmHg,

y teniendoen cuentala formamatemáticade las ecuacionesobtenidas,empleandoel métodode las

velocidadesiniciales,sellevarona cabolas representacionesde Lineweaver-Burkde los datosinversa

de la concentracióndel reactivoen defectofrente a la inversadela velocidadde reacción,tomando

como variable independientela concentraciónde reactivo en exceso. Dichas representacionesse

llevarona cabo,fijando la concentracióninicial decatalizadorenun 5%, paralastrestemperaturasde

reacciónque determinannuestrointervalode operación.

Así en la figura 7.31 puedenobservarselas representacionesde Lineweaver-Burka 7Q0(2 de

temperatura,variandoel númerode moles en excesode alcohololeico. Comoen los casosanteriores,

seobtienenvariacioneslinealesde lainversade la velocidadde reaccióncon respectoa la inversadel

númerode molesde ácido 2-metil-butírico.

A partir de los parámetrosobtenidosde lasreferidasrectas,serealizaronlas representaciones

de ordenadaen el origen y pendientefrentea la inversadel númerode moles iniciales de alcohol

oleico, obteniéndosedosrectas,de cuyosparámetrosseobtuvieronalgunasde las constantescinéticas,

como sonla velocidadmáximade reacción,la constantede Michaelis-Mentencon respectoal ácido

2-metil-butíricoy la constantede inhibición respectodel alcohol oleico.

Dichasrepresentacionesgráficassonsimilaresparalastrestemperaturasdereacciónensayadas.

A modo de ejemplo,en las figuras 7.32 y 7.33 semuestranlas correspondientesa 700C, en las que

puedeobservarsela tendencialineal de los datos.
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El mismo tratamientose siguió paralos datosprocedentesde las reaccionesrealizadascon

adición de ácido 2-metí-butírico,solo que en estecaso las representacionesde Lineweaver-Hurkse

construyeronteniendoen cuentala inversadel númerode moles de alcohol oleico, mientrasquelas

representacionesde ordenadasen el origeny pendientessehicieronfrentea la inversadel númerode

molesde ácido 2-metil-butírico(ver figuras7.34, 7.35 y 7.36).

Los valores de las constantesobtenidasempleandoel métodode las velocidadesiniciales,

cuandoel sistemaoperaen condicionesde irreversibilidad,se muestranen la tabla 7.14para los tres

nivelesquedefinenel intervalode temperaturaslijado en esteestudio.

Tabla 7.14. Parámetroscinéticosexperimentalespara la síntesisde 2-metil-butirato de oleilo.

El modelo cinéticopropuestoparael sistemaqueoperaen condicionesde irreversibilidad,se

completómedianteel cálculo de las demásconstántescinéticas,paralo cualseprocedióa linealizar

laecuación[7.35],obteniéndoseun modeloconcuatrocoeficientesqueagrupanlasconstantescinéticas

involucradasen el esquemade reacciónplanteado,que viene dado por la ecuación[7.40],y que

relacionael tiempo de reacciónconla conversiónen 2-metil-butiratode oleilo, teniendoencuentalas

etapasdescritasen los pasosde inhibición.

1
t=a+PXÁC+yLn 1(

t—<Á) (l—XÁ) [7.40]

Dondelos coeficientesqueacompañanacadauno de los términosdedicho modelo,sedetallan

en la ecuación[7.41].
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K¡ACKmAL
a

NÁCO( iAC)max

¡<m4YAcO= NÁ~ + _____

Y- _____ ¡<~ ¡<¿¿¡<mAl [7.41]____ + ____ ______

8 = ¡<¿C’4L41

La solucióndel modelosellevó a caboajustandolos datostiempo-conversiónobtenidospara

las tres temperaturasdc reacción,operandoa presiónreduciday con una relaciónequimolarde

reactivos,e introduciendoen las expresionesde los coeficienteslas constantescinéticasobtenidasal

operaren excesode reactivos.Paraello se emplearonmétodosde cálculo numéricobasadosen los

algoritmosde mínimos cuadradosy Marquardtinformatizados.

La tabla 7.15 recogelos valores de las constantescinéticascalculadas,para las diferentes

temperaturasquecubrennuestrointervalodeoperación. Enella puedeobservarse,que los fenómenos

de inhibición se ven favorecidoscon unadisminuciónde la temperatura.

Tabla 7.15.Parámetroscinéticoscalculadosparala síntesisde 2-metil-butiratode oleilo.

TEMPERATURA
QC) (muí) (mol)

60 2.08x103 8.26x103

70 9.67xí04 4.92x103

80 7.21x104 1.23x103
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7.6.2 ESTUDIO DEL SISTEMA EN CONDICIONES DE REVERSIBILIDAD

Empleandolos datos experimentalesde las reaccionesrealizadasa presión atmosférica,y

teniendoen cuentalos parámetroscinéticos calculadoscuandoel sistemaoperaen condicionesde

irreversibilidad,seprocedióa dar soluciónal modelocinético completorepresentadopor la ecuación

[7.33],deducidaapartir del esquemade reacciónsupuestoal principio del punto7.6.

Sustituyendoendichomodelocinético,el númerodemolesdelasdiferentesespeciespresentes

en el medio por sus correspondientesvaloresen funcióndela conversiónen éster,e integrandodicha

expresiónconrespectodela conversión,seobtieneunaecuaciónquerelacionael tiempode reacción

con la conversiónexistenteen el medio dereacción.Reorganizandolos términos de dichaexpresión

se obtieneun modelo,que vienerepresentadopor la ecuación[7.33],queconstade cuatrotérminos,

de los cuales,dos de ellossonconstantesa lo largo del tiempo de reacción.

Resolviendoel sistemadeecuacionesqueseplanteaal igualar lasexpresionesquedeterminan

los coeficientescon su valor calculado,se obtienenlos valores de las constantescinéticas que

completanel estudio del esquemade reacciónglobal, junto con las correspondientesetapasde

inhibición. La tabla7.16 recogelos valoresasíobtenidos.

Tabla7.16. Parámetrosparala síntesisde 2-metil-butiratode oleilo a presiónatmosférica.

TEMPERATURA
(0C)

K K~
6

(mol)
~mw

(muí) (mol)
Kw

(muí)

70 3.4795 l.709x10
4 1.502x102 9.589x103 4.72xl0~

75 5.2915 l.425x104 1.182x1&2 6.317x103 2.46x102

80 12.7179 1.079x104 8.093x103 1.196x103 l.75x102
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7.7 EFECTO DE LA TEMPERATURA

El estudio termodinárnico de los diferentes sistemasde esterificación plateados,un

conocimientode los cambiosenergéticosque tienenlugaren lareacción,asícomode lascondiciones

en las quesealcanzael equilibrio; siendola temperatura,desdeestepuntode vista,el parámetroque

juegauno de los papelesfundamentales,si no el másimportante.

Será,pues,degran interésconoceralgunosde los parámetrostermodinámicosinvolucradosen

el cambio energéticodel sistema,como son la EnergíaLibre de Gibbs, ¡a Entalpíade reacción, la

Entropíay la Energíade activación.

El cambio de energíalibre standardde reacción,vendrádado por la expresión[7.42],en

relaciónala constantedeequilibrio,mientrasquesurelaciónconel cambiodeentalpiastandardy con

la variaciónde entropíastandard,vendrádadapor la ecuación[7.43].

hG0 = -2.3R7TogK~ [7.42]

hG0 = AH0 - TAS0 [7.43]

Combinandoambasecuacionesseobtienela ecuación[7.44],apartir de la cual se pueden

obtenerlos parámetroscaracterísticos,empleandodatosexperimentales,detemperaturay constantede

equilibrio.

-1ogK~ = M101 AS0
2.31< [7.44]
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Por otra parte, el efecto producidopor la variación de temperaturasobre la constantede

equilibrio, va a venir dado por la ecuaciónde Van’t Hoff:

dhb’t¶« - AH0

dT RT2 [7.45]

Dicha ecuaciónintegradaentre los límites de K~ y K~, y T
1 y TQ se transformaen una

expresión,a partir de la cualpuedeobtenersetambiénel cambioentálpico:

AH
0 ~

[7.46]
ql R T~T

1

En cuantoa la obtenciónde la Energía de Activaciónpara cada una de las reacciones, la

ecuaciónmás usualmenteempleadaes la fonnuladaempíricamentepor Arrhenius,que indicaquela

constantecinéticade unareacciónquímicavariaexponencialmentecon la inversade la temperatura.

Dichaecuaciónpuestaen forma lineal es la quese expresaa continuación

.E
O R T [7.47]

Teniendoen cuentatalesexpresiones,secalcularonlos diferentesparámetrostermodinámicos

paralos diferentessistemasde esterificaciónconsideradosen estamemoria.

Tabla7.17.Parámetrostermodinámicos,Factorespreexponencialesy Energíasde activación.

SISTEMA (KcaIIrnol) (cal/rnol.IC) (mol/min.g) (KcaI/mol)

Oleatode Oleilo 16.73 56.49 2.002x10
4 10.43

OJeatode Cetilo 32.24 99.23 2.849x10’2 23.84

Miristato de Miristilo 12.36 43.47 23.880 6.76

Oleatode Isopropilo 158.02 477.59 2.171x105 12.25

Pabuitatode Isopropilo 25.22 76.06 3.673x1(? 11.66

2-Metil-Butirato de Oído 15.08 47.62 1.162 2.67
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De maneraanáloga,se llevó a cabo un estudiode la variación de las demásconstantesde

equilibrio, característicasde cadauna de las etapasinvolucradasen el mecanismode reacción

correspondiente,dependiendodel valor de la temperatura.Paraello, se empleó la ecuaciónde Van’t

Hoff, ajustándosea ella los valoresde las constantesobtenidasparacadatemperatura.

7.7.1 EFECTO DE LA TEMPERATURA SOBRE Km

En la tabla 7.18 se muestranlos valoresde entalpíastandardy entropíastandardcalculados

paracadaunade las constantesde Michaelis-Mentenobtenidasanteriormente,tanto parareactivos

como para productos,en los diferentes sistemasde esterificaciónenzimáticaplanteadosen esta

memoria

Tabla7.18.Parámetrostermodinámicoscorrespondientesa las constantesde Michaelis-Menten.

SISTEMA
K~

—MC ¡ AS’

(Kcalhnol) J (calhnol.K)

‘<‘~
=9MC A5

<Kcalhnol) (caihnol.K)

Krnw
MC

(KcaJ/mol)

AS’

(calhnoLK)

AH

(KcaI/mol)

AS’

(cal/n,oI.IC)

00 9.89 24.80 5.76 12.67 8.63 1.88 6.14 4.57

OC 15.57 40.61 15.04 39.11 26.69 57.92 18.78 41.19

MM 13.68 32.47 15.11 37.10 7.86 4.54 14.12 32.15

IPO 15.56 41.77 9.55 24.14 . - -

IPP 21.66 57.30 9.89 25.21 54.62 138.97 42.28 111.92

MEO 6.64 16.08 5.24 11.04 5.39 1.95 7.24 12.22

En las figuras7.37,7.38, 7.39 y 7.40 semuestranlas representacionescorrespondientesa las

constantesde Michaelis-Mentenparacadauno de los reactivosy productosfrente a la inversade la

temperatura
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—e— ~ ‘ OC * MM ~ ¡PO “ IP? -4-- MEO

Figura7.37. Influenciade la temperaturasobreK~0.
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7.7.2 EFECTO DE LA TEMPERATURA SOBRE K1

El efectodela temperaturasobrelasconstantesdeinhibición essimilaral observadoenel caso

anterior.Así unadisminuciónde la temperaturade reacciónproduceun aunentode las constantesde

inhibición, lo que suponeun desplazamientode dicho equilibrio hacia la formación de complejos

estables,en detrimentode la fonnaciónde complejosintermediós,que posteriormentedanlugara la

formación de los productosdeseados.

En las tablas7.19 y 7.20, semuestranlos parámetrostermodinámicoscorrespondientesa las

constantesde inhibición respectode los reactivos,ácido y alcohol, y respectode los productosde

reacción,éstery agua.Dichosparámetroscorrespondena la entalpíastandardy entropíastandardde

cadauno de los equilibrios de formaciónde los complejoscorrespondientes.

Tabla 7.19. Parámetros termodinámicas correspondientesa las constantes
respectoa los reactivos.

de Inhibición con

SISTEMA

K¡Á. KV.

(KcáI/mol) AS’(caIhnoLK) MC(KeaIhnoI) (cajl.K) fl(Kcsihnol> ((calhnol.K) nO(KcaI/mol> •1<caIlmoI.K>

00 23.11 54.60 9.45 13.36 5.98 3.30 3.50 3.35

OC 42.91 110.28 18.37 43.08 25.64 60.21 46.23 121.74

MM 9.53 18.16 23.44 60.60 7.69 10.91 12.83 28.51

IPO 54.63 139.57 57.75 151.23 12.90 23.19 16.15 42.18

IPP 10.80 2283 42.89 107.42 14.35 28.04 13.03 35.23

MRO 26.49 60.01 12.79 22.86 7.87 8.62 4.58 1.63

En las figuras 7.41, 7.42,

inhibición de los reactivos frente

esterificaciónconsiderados.

7.43 y 7.44,

a la inversa

estárepresentadala variaciónde las constantesde

de la temperatura, para los diferentes sistemas de
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Tabla 7.20. Parámetrostermodinámicos correspondientesa las constantesde Inhibición con
respectoa los productos de reacción.

11AS

(caL/mol.K)

SISTEMA
AH

<XcaIhuoI)
AS”

(cal/moLK)
AH’

(KcaIhnoI>
AS’

(caJhnoI.K)

=-
AH” 1 AS’

(Kcallniol)j (calhnol.K)
AH”

(KcaL/mo¡)

00 549 207 301 0.42 13.65 31 73 6.285 3.50

OC 13.90 28.38 12.00 26.78 32.86 88.50 11.96 24.78

MM 22.34 56.69 10.87 24.42 19.22 49.04 12.83 28.51

¡PO - - - - 50.43 136.23 32.89 85.30

¡PP 24.69 82.88 26.75 28.04 - - - -

MBO 26.26 96.97 11.55 26.55 - - - -

Las figuras7.45, 7.46, 7.47 y 7.48 muestranla variaciónde las constantesde inhibición con

respectoa los productosde reacciónfrentea lainversadela temperaturadeoperación,paracadauno

de los sistemasde esterificaciónestudiados.

Desdeel punto de vistacinético,el sistemamásfavorecidoesel correspondienteala síntesis

de 2-metil-butiratode oleilo, ya queel saltoenergéticonecesarioparavencersu energíade activación

esel más bajode los seissistemasestudiados.Sin embargo,esla síntesisde oleatode cetilo la menos

favorecidadesdeel puntode vistacinético,por cuantoquela energíade activaciónnecesariaparaque

la reaccióncomienceesla máselevada.

Por otra parte,teniendoen cuentaque la constantede Michaelis-Mentenda unaideade la

concentraciónnecesariaen el medio de reacciónde la especiea la que estáreferida,para quela

velocidad de reacciónseala mitad de la velocidad máxima; puededecirseque los sistemasmás

favorecidos,desdeel punto devista del salto energéticonecesario,son los deobtenciónde oleato de

oleio y síntesisde 2-metil-butirato de oleilo, si tenemosen cuenta tanto los reactivos como los

productosde reacción.
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Sin embargo,el sistemasmás desfavorecido,en cuantoal salto energéticonecesarioparala

constantede Michaclis-Menten,esla síntesisdepalmitatodeisopropiloparalos productosde reacción

y parael ácidopalmítico. No obstante,las síntesisde oleatode cetilo y miristato de miristilo, sonlas

másdesfavorables,si setieneencuentael salto energéticonecesarioparaalcanzarla concentraciónde

alcohol cetílico o alcohol miristico necesariasparaque la velocidadde reacciónseala mitad de la

velocidadde reacciónmáximacorrespondiente.

En cuantoa los fenómenosde inhibición se refiere, pueden considerarsedos grupos de

equilibrios:equilibriosdeinhibicióndebidoa la formacióndecomplejosconreactivosy complejosde

inhibición enlos que intervienenlos productosdereacción.Dentrode los reactivos,si seconsiderael

ácido grasode partida, la tendenciaa fonnar complejos indeseableses mayor parala síntesisde

miristatodemiristilo y palmitatode isopropiloparael complejobinarioprincipal,siendoen estecaso

los de menorinhibición los sistemasde obtenciónde oleato deisopropilo y oleato de cetilo.

En cambio,cuandoel complejodeinhibiciónobtenidoestemarioparael ácidodepartida,los

sistemascon mayortendenciaa la fonnacióndedicho complejosonlos de síntesisde oleatode oído

y 2-metil-butiratodeoleio, estandomenosfavorecidaestainhibición parael sistemade obtenciónde

oleato de cetilo.

Cuando la inhibición estáreferida al alcohol, la formación de complejos indeseablesestá

favorecidaparalossistemasácidooleico/alcobololeicoy ácido2-metil-butírico/alcohololeico;mientras

quelos sistemasmenosinhibidos sonlos de síntesisde oleatode isopropio,palnútatode isopropilo

y oleato de cetilo.

Por otra parte, la inhibición debida al agua presenteen el medio de reacción está

energéticamentefavorecidaparala síntesisdeoleatodeoído,siendomásdesfavorableparalasíntesis
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de palmitato de isopropilo. Encambio, aunquela inhibición debidaal ésterformadoesmás favorable

parael sistemaácido oleico-alcohololeico, los sistemasquepresentanun mayor impedimentohacia

la formación decomplejosde inhibición con el éstersonlos de síntesisde palmitato deisopropilo, 2-

metil-butirato de oleilo y oleato de isopropilo.

Estosresultadosconfirmanquelos fenómenosde inhibición seven favorecidoscuantomayor

es la longitudde la cadenade los reactivosdepartida,viéndosedisminuidala inhibición a medidaque

los reactivosson de menorpesomolecular. Sin embargo,esto no significa que los rendimientos

alcanzadosen ésterseanmejorescuandolos reactivosde partidasonde menorpesomolecular,sino

que,el nivel de conversiónobtenidova a dependerdela naturalezay la reactividaddelas especiesde

partida,ademásdel factortérmico.
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A fin de conocerhastaquepuntolos resultadosobtenidosenel modeladocinéticorepresentan

adecuadamentelos datos obtenidos experimentalmente,se decidió llevar a cabo la simulación

matemáticadelasreaccionesdeesterificaciónestudiadascondiferentescondicionesdeoperación,para

despuéscompararlosentresí y darunaideadela bondaddelos modelosdesarrollados.La importancia

de dichasimulaciónresideen la posiblepredicciónde la evoluciónde la conversiónde reactivosen

productosa lo largo del tiempode reacción.

Los experimentoscomprobadoscxi estasimulaciónfueron los realizadosparalos seissistemas

de esterificaciónenzimática, conuna relaciónmolar ácido/alcoholde 1/1.Paracadasistemade reacción

sevaloraronlos datosexperimentalesobtenidosa las tres temperaturasde operaciónque cubrenel

intervalo fijado paradichavariable.

Tambiénsetuvo encuantala variaciónde laconcentracióninicial decatalizadory, porúltimo,

la simulaciónsellevó a cabotantoen condicionesdeirreversibilidad(presiónreducida)en los casos

enlos que fueposiblela experimentaciónenestascondiciones,comoencondicionesdereversibilidad

(presión atmosférica),en todos los casos.
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8.1 SIMULACION DE LA SINTESIS DE OLEATO DE OLEILO

A partir de los resultadosobtenidosparala síntesisde oleatode oleilo en el capítuloanterior,

seprocedióa comprobarlos modeloscinéticos.Así enlas figuras8.1 a 8.10 semuestranlos resultados

de la simulacióndel sistemaen condicionesde presiónreducida.

Comopuedeobservarse,los resultadosobtenidosempleandoel modelo cinéticocalculadose

ajustanrazonablementea los resultadosexperimentales.Pruebade ello es queen la mayoríade los

casos,el error no sobrepasael 15%. Dicho error se ha calculadomedianteun análisisderesiduos,en

el que se representala diferenciaentrela conversiónobtenidaexperimentalmentey la conversión

calculada,referida-ala primera,frente a la propiaconversiónexperimental.

Así, en la figura 8.11, sepresentael análisisderesiduosparalos resultadosobtenidosen las

reaccionesrealizadasenrégimenirreversible,esdecira presiónreducida.Dicha figurademuestraque

el errorcometidoal aplicarel modelomatemáticoobtenidono sobrepasael 20%en la mayoríade los

casos;siendoel error medio obtenido de un 12.37%,y la distribución de los valoresde los errores

obtenidosno presentatendenciassignificativas.

Dichosresultadosdemuestranque la aplicacióndel modelo desarrollado,parala reacciónde

esterificaciónentreel ácido oleico y el alcohol oleico catalizadapor la lipasacomercial de Mucor

miehei,LipozymeIM-20, cuandoseoperaencondicionesdevacío,permiteunareproducciónadecuada

de los datosexperimentales.

Esto indica que el modelo desarrolladopuedeaceptarsecomo modelo cinético del sistema

propuesto,al menosdentrode las condicionesde operaciónfijadas,siemprey cuandoseelimine en

continuoel aguafonnadaen el medio de reacción.
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Figura8.1. Sinmlación01: Síntesisde Oleatode Oleio, 6OmmHg,600C, 3% catalizador.
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Figura8.2. Simulación02: Síntesisde Oleato de Oleio, 6OmmHg,600C, 5% Catalizador.
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Figura 8.3. Simulación03: Síntesisde Oleato de Oleio, 6OmmHg, 600C,7% catalizador.
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Figura 8.5. Simulación05: Síntesisde Oleatode Oleilo, 6OmmHg, 700C,4% catalizador.
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Figura8.6. Simulación06: Síntesisde Oleatode Oleilo, 6OmmHg, 700C. 5% Catalizador.
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Figura 8.7. Simulación07: Síntesisde Oleatode Oleio, 60mmHg,700C,7% catalizador.
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Figura 8.8. Simulación 08: Síntesisde Oleato de Oleio, 6ommiHg, 800C, 3% Catalizador.
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Figura 8.9. Simulación 09: Síntesisde Oleato de Oleio, 6OmmHg, 800C, 5% catalizador.
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Figura 8.10. Simulación010: Síntesisde Oleatode Oleilo, óonnnHg,8~C, 7% Catalizador.
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Figura 8.12. SimulaciónOíl: Síntesisde Oleatode Oleilo, 7lOmmHg,600C, 3% catalizador.
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Figura8.13. Simulación012: Síntesisde Oleatode Oleilo, 7lOmmHg, 6mC, 5% Catalizador.
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Figura8.14. Simulación013: Síntesisde Oleato de Oído,7lOmmHg, 600C,7% catalizador.
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[~~rímentaV1

Figura8.16. Simulación015: Síntesisde Oleato deOleilo, 71OmmHg,7mC, 5%catalizador.
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Figura8.17. Simulación016: Síntesisde Oleatode Oído,7lOmmHg,700C,7% Catalizador.
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Figura8.18. Simulación017: Síntesisde Oleato de Oleio, 71OmmHg,800C,3% catalizador.
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Figura 8.19. Simulación018: Síntesisde Oleato de Oleio, 7lOmmHg,80
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Figura8.20. Simulación019: Síntesisde Oleatode Oleilo, 7IOmmHg, 800C, 7% Catalizador.

En las figurasde la 8.12 a la 8.20,serepresentanlas curvasdesimulaciónobtenidasmediante

la aplicacióndel segundomodelo propuesto.Dichascurvasindicanun bondaddel modelo aceptable,

comparadascon los resultadosobtenidosexperimentalmente.

Al igual que en el caso anterior$ se llevó a cabo un análisis de residuos, referido a la

conversiónexperimental.La figura 8.21 muestradicho análisis.En ellapuedeobservarseque en la

mayoríade los casosel error cometidono sobrepasael 20%,siendoel error mediodel 10.41%,lo que

da unaideade la exactituddel modelo a la horadereproducirlos resultadosexperimentales.

Por tantopuedesuponersequeel modelo matemáticoobtenidose ajustarazonablementea la

ecuacióncinéticadela síntesisde oleatode oleio cataflzadaporJalipasacomercialLipozymeIM-20,

cuandoel sistemaoperaapresiónatmosférica.
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8.2 SIMULACION DE LA SINTESIS DE OLEATO DE CETRO

Al igual queparael sistemaanterior,parala síntesisde oleatodecetilo seprocedióa realizar

la simulaciónde experimentosa partir de los modelosmatemáticosdesarrollados.Así en las figuras

de la 8.22 a la 8.26, se presentala simulación de los experimentoscorrespondientesal sistema

operandoen condicionesde irreversibilidad,mientrasque en las figuras de la 8.27 a la 8.31 se

muestranlos experimentosrealizadosen condicionesde presiónatmosférica. -

A fin de cuantificar la bondad del modelo, se llevó a cabo el análisis de residuos

correspondienteacadauno delosdatosexperimentalesmedidosenlasdiferentesreacciones.Paraello

se llevó acabola diferenciarelativaexistenteentreel valor de conversiónexperimentaly el valor de

conversióncalculado,referidaala conversiónexperimental,frente a los valoresde la misma.

Los resultadosdedicho análisisse muestranenla figura 8.32, revelándoseen la mayoríade

los casosun error no superioral 20% y unadistribucióndedichosresiduossin tendenciasaparentes,

lo quesuponeun ajusterazonabledelos modelospropuestos.Concretamente,el error medioobtenido

paratodoslos experimentoses del 12%, siendoparalos experimentosrealizadoscuandoel sistema

operaen condicionesde irreversibilidaddel 11%, mientrasquecuandose trabajaen condicionesde

presiónatmosférica,el error medio alcanzael 12%.

Estosresultadosindican que los modelosobtenidospuedenconsiderarsecomo ecuaciones

cinéticasparael sistemade esterificaciónentreel ácido oleico y el alcoholcetílico catalizadopor la

lipasainmovilizadade Candidaantarctica, Novozym 435, por cuantoque los errorescometidosa la

horadepredecirlaconversiónenfunción del tiempodereacciónno sonrepresentativosdesdeelpunto

devista tanto del comportamientodel sistemade reaccióncomodel cálculode parámetrosde diseño

del reactor.



370 SimulaciónTeóricacomobaseparala Optimacióny Cambiode Escala

1

0.9

0.8 -

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

Conversión

o Experimental

- - Calculada

o 30 60
Tiempo <man)

90

Oleato de Cetilo CatalIzador: 8%
Tu WC Pu GO mmHg Aa/ah 1/1

120

Figura 8.22. SimulaciónCl: Síntesisde Oleatode Cetilo, 6OmmHg, 700C, 3% catalizador.
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O Experimental

Calculada

Figura8.24. SimulaciónC3: Síntesisde Oleatode Cetilo, 6OmmHg, 70’C, 7% catalizador.
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Figura8.25. SimulaciónC4: Síntesisde OleatodeCetilo, 6OmmHg,750C, 5% Catalizador.
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Figura 8.26. SimulaciónC5: Síntesisde Oleato de Cetilo, 6OmmHg, 800C,5% catalizador.
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Figura8.28. SimulaciónC7: Síntesisde Oleatode Cetilo, 7lOmnmHg,70”C, 5% catalizador.

Con,eruldn

1

0.9 -

0.8 -

a .......~ej - cl—0.5- 7

~0

os-~

0.2 jI ~

Calculada

0 20 40 60 80 100 120 140

Tiempo (sin>
Oleat. de Cetile Catelisdon 5%

Tu WC Fm nO aHg AciAl: 111

CouieraL~

1

os -

0.8 -

07 -e-

—••,~ 7
0.4-7

o
ej
0.2 ¡

-i 0
011 ~--- Calsulada

g~l u
0 20 40 60 80 100 120 140

Tiempo (iSa>
Oleato de Cetilo Catallmderm 7%

b ‘7O•C P: 710 mmz• AciAl: 111

Figura 8.29. Simulación<28: Síntesisde Oleato de Cetilo, 71 OmmHg, 7mC, 7% Catalizador.
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Figura8.30. Simulación<29: Síntesisde Oleato de Cetilo, 7lOmmHg, 750<2, 5% catalizador.
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8.3 SIMULACION DE LA SINTESIS DE MIRISTATO DE MIRISTILO

Análogamentea los casosanteriores,se llevó a cabola simulaciónde experimentosparael

sistemade esterificaciónentreel ácido mirístico y alcohol mirístico, empleandocomo catalizador

enzimáticoinmovilizado, la lipasade Candidaaníarczica,conocidacomercialmenteconel nombrede

Novozym435. Lasfigurasdela8.33 a la8.37 muestranlascurvasdesimulaciónempleandoelmodelo

obtenidocuandolas condicionesdeoperaciónpermitentrabajardefonnairreversible,mientrasquelas

figuras de la 8.38 a la 8.42 muestranlas curvascorrespondientesa los experimentosrealizadosa

presiónatmosférica.A simplevistapuedesuponersequeambosmodelospredicenrazonablementelos

resultadosexperimentalmenteobtenidos.

Dicha suposiciónse ve avaladapor los resultadosobtenidosal realizar el correspondiente

análisisde residuos(ver figura 8.43),medianteel cualsehancalculadolos erroresrelativosparacada

unadelasconversionesobtenidasaplicandolosmodelosmatemáticospropuestos,y comparándolascon

las medidasexperimentalesa lo largo del tiempo del tiempo.

Comopuedeobservarseen dicho análisis,la mayoríade los residuosno alcanzanel 20%,

siendoel valormedio delos mismosde un 9%. Si se consideranpor separadolos residuoscalculados

paracadamodelopropuesto,se observaun ligero aumentodel errorparael modeloqueconsiderala

reacciónen condicionesde reversibilidad.Así el error medio obtenidoparael modelo queconsidera

presiónreducida,es tansólo del 8%, mientrasque cuandoseoperaapresiónatmosférica,el modelo

proporcionaun error medio que alcanzael 9%.

Sin embargo,en amboscasospuedeconsiderarseque los errorescometidosno representan

grandesdiferenciascon los resultadosexperimentales.Portanto los dos modelospuedenconsiderarse

como suficientementeválidosparaunapredicciónadecuadadel campoexperimentalensayado.
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Figura8.33. SimulaciónMI: Síntesisde Miristato de Miristilo, 6OmmHg, 6mC, 5% catalizador.
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Figura 8.35. SimulaciónM3: Síntesisde Miristato de Miristilo, 6OmmHg, 700C,5% catalizador.
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Figura 8.37. SimulaciónMS: Síntesisde Miristato de Miristilo, GOmnMg, 800<2, 5% catalizador.
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8.4 SIMULACION DE LA SINTESIS DE OLEATO DE ISOPROPILO

Lasimulacióndelosexperimentosrealizadospara¡aesterificacióndelácidooleicoconalcohol

isopropílico,empleandocomocatalizadorla lipasade Candidaantarceicainmovilizada, se muestraen

las figuras 8.44 a 8.48, en las que se puede apreciarunapredicción adecuadade los resultados

experimentales.

En estecaso,sólo seha obtenidoun modelomatemáticoquecontemplael sistemadereacción

en condicionesde equilibrioreversible,puestoquelanaturalezadelos reactivosimpidelaposibilidad

de operara presiónreducidaparadesplazarel equilibrio mediantela eliminacióndeaguaencontinuo.

Sin embargo,el modeloseha obtenidoconsiderandoqueel sistemase comportacomosi la reacción

fueseirreversible,lo quesignificaquela reaccióninversao de hidrólisis es despreciablefrente a la

reacciónde esterificación.Según esto, las conversionesobtenidasconcuerdancon los resultados

experimentales,dandolugar aun desplazamientocasitotal delequilibriodereacciónhaciala formación

de los productosdeseados.

Lacuantificacióndelerrorcometidoal aplicarelmodelomatemáticopropuesto,se llevó acabo

medianteel análisisde residuosque se presentaen la figura 8.49. En dicha figura se representael

residuo como el valor procentual calculadocomo la diferenciaentre el valor de la conversión

experimentaly el valordelaconversiónobtenidaal aplicarelmodelopropuestoparaelmismotiempo

de reacción,referidaal valor de la conversiónexperimental.

En dicho análisispuedeobservarsequela mayoríade los residuosestánpor debajodel 15%,

obteniéndoseun error medio paratodos los valores calculadosde un 9.95%, lo que indica que la

predicciónde la conversiónen función del tiempomedianteel modelopropuesto,tieneunavalidez

razonablementebuenaparalos objetivosperseguidos.
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Por otra parte, los resultadoscorroboran la posibilidad de considerarel sistema como

irreversible,al menosdentrode los intervalosfijadosparalas condicionesde operaciónquegobiernan

el proceso.

Segilnesto,el modelomatemáticopropuestodescribeadecuadamentelos datosexperimentales,

por lo quepuedeserconsideradocomoválido comomodelocinéticoparala reaccióndeesterificación

entreácidooleico e isopropanolcatalizadapor el sistemacomercialNovozym 435.

Por lo tanto,el modelopodráaplicarsedesdeel puntode vistacinético,como baseparael

diseñodel reactordondese vayaa llevar a cabola reacción,asícomounafuentefiable de datosa la

hora de diseñary predecirsu comportamiento,desdeel punto de vista de la instnimentacióny el

control del sistema.
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Figura8.44. SimulaciónII: Síntesisde Oleatode Isopropilo,7lOmmHg, 650C, 5% catalizador.
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Figura8.45. Simulación12: Síntesisde Oleatode Isopropilo,7lOmmHg, 700<2, 3% Catalizador.
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Figura8.46. Simulación13: Síntesisde Oleatode Isopropio,7lOmmHg, 700<2, 5% catalizador.
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Figura8.47. Simulación¡4: Síntesisde Oleatode Isopropilo, llOmmHg, 700<2, 7% <2atalizador.
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8.5 SIMULACION DE LA SINTESIS DE PALMITATO DE ISOPROPILO

La simulación de los experimentosrealizadosparala síntesisde palmitato de isopropilo,

empleandocomo catalizadorla lipasade Candidaanzarcricaserecogeen las figuras de la 8.50 a la

8.54. En ellas puedeobservarseque las curvas dadaspor la aplicación del modelo matemático

desarrolladoseajustanconvenientementealospuntosexperimentalesrepresentados,loqueindicaque

el modelopuedeemplearsecomo ecuacióncinéticadel sistema,al igual queen los casosanteriores.

Por otra parte,el análisis de residuospresentadoen la figura 8.55, confirma las hipótesis

supuestas,porcuantoque los valoresdelos residuoscalculadossedistribuyenal azarsin presentaruna

tendenciadefinida,y sin alcanzarel 15%en la mayoríade los casos,siendoel errormedio obtenido

de tan sólo un 9%
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Figura8.50. SimulaciónPl: Síntesisde Palmitatode Isopropilo, YlOmmHg, 650C, 5% catalizador.
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Figura8.51. SimulaciónP2: Síntesisde Palmitatode Isopropilo,7lOmmHg, 70<’C, 3% Catalizador.
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Figura8.52. SimulaciónP3: Síntesisde Palmitatode Isopropio,7lOmmHg,700<2,5% catalizador.
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Figura 8.53. SimulaciónP4: SíntesisdePalmitato deIsopropilo, 7lOnunHg,70~C, 7% Catalizador.
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8.6 SIMULACION DE LA SINTESIS DE 2-METIL-BUTIRATO DE OLEILO

Lasimulacióndeexperimentosparalareaccióndeesterificaciónentreelácido2-Metil-Butírico

y alcohol oleicocatalizadaporla lipasade Candida aniarcúca inmovilizada,Novozym435, se llevo

a cabode acuerdoconlos modelosmatemáticosobtenidos,los cualesdependendelapresióna laque

tienelugar la reacción.

En las figuras 8.56 a 8.60 se muestranlas curvas de simulación junto con los datos

experimentales,para las reaccionesrealizadasa presión reducida(comportamientoirreversible),

mientrasque en las figuras8.61 a 8.65 se representanlas curvasde simulacióndel segundomodelo

propuesto,que consideraque el comportamientoreversibledel sistemas.

En amboscasos,la simulación de los resultadosexperimentalespuedeconsiderarsecomo

satisfactoria,puestoque la desviaciónde los mismoses relativamentepequeña.Así el análisisde

residuos,obtenidomediantela representacióndel error relativo de laconversióncalculadafrentea la

conversiónexperimental,muestraunadesviacióninferior al 15% en la mayoríade los casos.

El error medio obtenidoconsiderandotodoslos experimentosrealizadoses deun 7%, siendo

únicamentedel 6.35%alaplicarelmodelopropuestoparaelsistemaen condicionesde irreversibilidad,

mientrasquecuandoel sistemaoperaapresiónatmosférica,el error medioalcanzaun valor del 8%.

En amboscasosdicho errorpuedeconsiderarserazonable,si setieneen cuentaquepuedecaer

dentrodel propioerror experimental,lo queimplica quelos modelospuedenaceptarsecomoecuación

cinéticay, portanto,aplicándolossegúnlapresiónde trabajo,seráncapacesdepredecirla conversión

alcanzadaen función del tiempodereacción,de la temperaturadeoperacióny de laconcentraciónde

catalizador.
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Figura8.56. SimulaciónB 1: Síntesisde 2-Metil-Butirato de Oleilo, 6OmmHg, 600C, 5% catalizador.
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• Figura8.58. SimulaciónB3: Síntesisde 2-Metil-Butirato de Oleilo, 6OmmHg,700<2, 5% catalizador.
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Figura8.60. SimulaciónB5: Síntesisde 2-Metil-Butirato de Oleio, 6OmmHg, 800<2, 5% catalizador.
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Figura8.61. SimulaciónB6: Síntesisde 2-Metil-Hutirato de Oleilo, 7lOinmHg,600<2, 5% Catalizador.
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Figura8.62. SimulaciónB7: Síntesisde2-Metil-Butirato de Oleio, 7lOmmHg,700<2,3%catalizador.
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Figura8.64. SimulaciónB9: Síntesisde 2-Metil-Butirato deOleio, YlOmmHg, 700<2,7% catalizador.
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Figura8.65. SimulaciónBlO: Síntesisde2-Metil-ButiratodeOído,7lOmmHg,800(2, 5%Catalizador.
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9. RESUMEN Y CONCLUSIONES
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9.1 RESUMEN

En la presentememoriade investigaciónse exponenlos resultadosobtenidosapartir del

estudiode procesosde esterificacióncatalíticaentreácidosy alcoholesgrasosdebajo,medio y alto

peso molecular,a fin de obtenercompuestosde química fina, de aplicación industrial directa e

inmediata.

Dichos compuestosson, en algunos casos,sustitutosde cerasnaturalesy, en otros, ceras

sintéticasdeinterésindustrial,consideradoscomofundamentalesenla formulacióndeproductoscuyo

campode aplicación se desarrollaprincipalmenteen el ámbito de la industria cosmética,aunque

tambiénseaprovechanparala producciónde compuestosde aplicaciónfarmacológica,alimentariay

en la industria de lubricantes.

La instalaciónexperimentalempleadaestá constituidapor un reactortipo tanqueagitado

discontinuoquepermiteoperarcontrolandola presióndel sistema,la temperaturade operacióny la

velocidadde agitación.Dichainstalaciónseve modificadaenfuncióndela presiónde operación,así
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cuandoel sistemaopera apresiónreducida,es necesarioacoplaral reactorunabombade vacío con

el correspondientesistemadecontrol depresión.mientrasquecuandola reacciónse desearealizaren

condicionesde presiónatmosférica,el sistemade control de presiónse sustituyepor un refrigerante

de reflujo queimpidequelas sustanciasmásvolátilesescapenal exterioral pasaral estadode vapor

por acción de la temperatura.

Lasolucióndel análisisquímicodelasespeciespresentesenel medio dereaccióndecadauno

de los sistemasestudiadosen estamemoria,se llevó a caboempleandola técnicade cromatografía

liquido-gas;parala cual, sedesarrollaronlos métodosdeanálisiscorrespondientesenfunciónde cada

unade los diferentesmediosde reacciónempleados.La cuantificaciónde dichasespeciesse realizó

medianteel análisisdelosresultadosobtenidosreferidosaun patróninterno,tambiénfijado enfunción

deltipo demuestra.Basándonosen el métododeanálisisdesarrollado,la identificacióndelasespecies

químicasserealizóempleandoparaello diferentessustanciaspatróny la técnicadeespectrometríade

masas.

Medianteel estudiodel comportamientodelos diferentessistemasde reacciónfrenteal tipo

de catalizadorseha elegido,en cadacaso,el sistemacatalíticomás adecuado,el cual resultóser en

todoslos casosun catalizadordetipo enzimático:Así mismo,seha podidocomprobarla conveniencia

del empleode lipasasinmovilizadasparaacelerarla conversiónde reactivosenproductos,sin riesgos

de favorecerunapérdidade selectividad.

Una vez conocidostanto el métodode análisiscomoel sistemacatalíticomásadecuadopara

cadasistemade reacción,sellevó a caboun estudiode la influenciadecadaunadelas variablesde

operaciónsobrelos procesosde esterificación objeto de estudio en este trabajo, en basea una

planificacióndeexperimentosenla quesefijaron los límites superiore inferior delos valoresdecada

una de las variables,atendiendoa los datosencontradosen bibliografía,a la experienciadel grupo
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investigador, a la naturalezay propiedadesde reactivos y productos, y a las especificaciones

comercialesde los mismos.

Teniendoen cuentalos resultadosobtenidosen el estudiode la influenciade las variables

representativassobrecadasistemade reacción,se ha propuestounametodologíade planificacióne

interpretaciónde experimentosqueconcluye en concretarel análisis cinético de las reaccionesde

esterificación,dependiendodela modificación delas diferentescondicionesde temperatura,presión,

concentraciónde catalizadory relaciónmolar ácido:alcohol.

Dicho estudioseharealizadoconsiderandodos posibilidades,en los sistemasen queha sido

posible,proponiéndosedosmodeloscinéticosparaun mismosistemadependiendodelas condiciones

de operación,lo que permite analizarel sistematanto en condicionesde reversibilidadcomo en

condicionesdeirreversibilidad.

El desarrollodelos modelosse llevó a caboenbasealaproposicióndeposiblesmecanismos

dereacciónquerespondena un mecanismodereacciónordenadoparadosreactantesy dosproductos,

en los quese incluyentantoetapasdereaccióncomo etapasde inhibición debidasa la formaciónde

complejosdecarácterenzimáticopor competiciónentrelasespeciespresentesenel mediodereacción.

La discriminación de los modelos cinéticos propuestos,así como la estimaciónde los

parametrosseha realizadoempleandodiferentespaquetesde softwarediseñadosparasistemasIBM,

quecontemplanmétodosnuméricosbasadosenlos algoritmosmatemáticosdeNewton,Runge-Kutta,

mínimoscuadradosy Marquard,aplicadosa regresionessencillas,múltiplesy no linealesa partir de

los resultadosexperimentales.

El estudiode la variaciónde temperaturaen cadauno de los sistemaspermitió conocerla
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influencia de dicha variablesobrecadauno de los parámetroscaracterísticosde los mismos.Así se

obtuvieronlas energíasdeactivaciónenfunción dela temperaturay los términosde entalpíay entropía

paracadaunade las constantesde equilibrio de las diferentesetapasque presentesen el medio de

reacción.

La comparacióndelos modeloscinéticossellevó a cabomediantela simulacióndelas curvas

de reacciónempleandoel modelo matemáticocalculadoy comparándolocon los resultadosreales

obtenidosdel análisisde la reacciónparadiferentestiempos transcurridos.

La validez y fiabilidad de los modeloscinéticospropuestosse ha estimadoempleandola

técnicadel análisisde residuos,en la cualserepresentanla diferenciaentreel valor experimentaly el

valorcalculadoreferidaal valor experimental,frenteal propio valorexperimental,obteniéndoseasíel

error cometidoa lo largo del tiempoen el que transcurrenlas reaccionescorrespondientes.

9.2 CONCLUSIONES

Comoresultadodelpresentetrabajodeinvestigacióny, teniendoencuentatantolasexigencias

de mercado,asícomo la normativavigenteparaproductosde químicafina, especialmenteparalos de

usocosméticoy farmacéutico,se hanpodido deducirlas siguientesconclusiones:

1.- El empleode enzimasinmovilizadascomo sistemascatalíticosen los procesosde obtención

de ésteresdebajo,medio y alto pesomolecular,presentauna seriedeventajasfrente a otros

sistemascatalíticosque,generalmente,sondecarácterácido.Dichasventajasestánconstituidas

básicamenteporunaseriede mejorastantoenla selectividadcomoenel rendimiento,si bien

cabedestacarun importanteahorroeconómicodesdeel puntode vistaenergético,delasetapas

depurificación y de los sistemasde preservacióndel medio ambiente.
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2.- Los productosobtenidosposeenpropiedadesfísicasy químicasadecuadasparasu aplicación

industrial directa,por cuantoquecumplen las especificacionesde calidad exigidaspor los

mercadosdemandantes,así como un elevado nivel de inocuidad imprescindiblesegúnlas

imposicionesde la normativavigenteparaproductosde aplicacióny consumohumano.Por

tanto, los productosobtenidospuedenemplearseparatales aplicacionesy, en los casosque

proceda,puedensustituir a sushomólogosnaturales.

3.- A partir de laspropiedadesde reactivosy productos,así comodelas especificacionesde las

especiescatalíticascomerciales,los intervalosdetrabajorecomendadosparalas variablesde

operación,cuandosetrabajaen un reactordiscontinuotipo tanqueagitadocon control de

presión,temperaturay velocidadde agitación,son los siguientes:

3.1.- ParalasíntesisdeOleatodeOleilo, 2-Metil-Butirato deOleioy MiristatodeMiristilo,

el intervalo de temperaturapuedefijarse entre600(2 y 800<2, el intervalo de presión

entre6OmmHg y 7lOmmHg,y la concentraciónde catalizadorentreel 3% y el 7%,

siendorecomendabletrabajarconunarelaciónmolar dereactivosfijada enla unidad,

velocidadde agitación superiora400rpmy presiónreducida.

3.2.- En el casode la síntesisde Oleatode Cetilo, es recomendablefijar el intervalo de

temperaturade operaciónentre~70oCy 800<2, el intervalode presiónentre6OmmHgy

la presión atmosférica,y la concentraciónde catalizadorentre 3% y 7%, siendo

especialmenteeficaz operara temperaturassuperioresa 750(2, concentracionesde

catalizador no inferiores al 5% y presión reducida, manteniendola relación

equimolecularde reactivosy la velocidad de agitaciónpor encimade las 400rpm.
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3.3.- Los límites de operaciónpara la síntesis de Oleato de Isopropilo y Palmitato de

Isopropiopuedenfijarse entre650(2 y 750<2 parala temperatura,y 3% y 7% parala

concentracióninicial decatalizador,siendopreferibleoperarapresiónatmosférica,con

unarelaciónequimolarde reactivosy velocidadde agitaciónsuperiora 400rpm.

4.- Segúnlosresultadosobtenidosenlos experimentosrealizadosparalaseleccióndelcatalizador

se haobservadoque,entrelos sistemasestudiados,el compuestoLipozymeIM-20, constituido

por la lipasade Mucor miehelinmovilizadasobreresinasde intercambioaniónico,es el más

adecuadoparallevar a cabola síntesisde OleatodeOleilo. Sin embargo,cuandosepretende

obtenerOleatode Cetilo,Miristato de Miristilo, OleatodeIsopropilo,PalmitatodeIsopropilo

o 2-Metil-Butirato de Oleilo, el sistemamás adecuadoseráel catalizadorNovozym 435,

constituidopor la lipasade Candida anbarcíjea inmovilizada sobre resinasde intercambio

aniomco.

5.- Así mismo,sehapodidocomprobarquela actividadcatalíticade las lipasasempleadas,seve

favorecidapor unadisminuciónde la cadenade átomosde carbonoy por la presenciade

doblesenlacesen dicha cadent Sin embargo,la presenciade cadenasramificadasresulta

contraproducentedesdeel punto de vistade la selectividady la reactividadenzimática.

6.- El mecanismogeneralcorrespondientea los sistemasde esterificaciónconsideradosen esta

memoriase correspondecon un mecanismoenzimáticoordenadocon dos reactivosy dos

productosde reacción, y estábasadoen la formación de un complejobinario lipasa-ácido

graso,químicamenteactivo, apartir del cual se desarrollanlas siguientesetapasde reaccion.

Dicho mecanismopuedeconsiderarseglobalmentedividido endos gruposde etapas.El primer

grupo correspondea las denominadasetapasde reacción,que contemplanla formación de

complejosbinariosy ternariosen el sentidode la obtenciónde los productosdeseados,y las
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correspondientesetapasinversas,consideradascomo de inhibición competitiva.El segundo

gmpo de etapasson las denominadasde inhibición competitiva,propiamentedichas, que

correspondeala formacióndecomplejosenzimáticosconreactivosy productos,tantobinarios

comoternarios,siendodichoscomplejosquímicamenteinactivos,al menosdesdeel puntode

vista de la reacciónquímica.

7.- Cuandoesviableoperarencondicionesdepresiónreducidayel equilibrioquímicosedesplaza

haciala formación de productosmediantela eliminacióndel aguaformadaen continuo,el

mecanismode reaccióngeneralse ve modificado en el sentidode que la reacciónpuede

considerarsecomo irreversible,mientrasque cuandola reacciónse lleva a cabo a presión

atmosférica.

8.- En el casode queel sistemadereacciónvengadadoporla síntesisde Oleatode Isopropilo,

aunquela presión de operaciónimpuestasea la atmosférica,el comportamientode dicho

sistemapuedeconsiderarsecomo irreversible,debidoa que los valores obtenidosparalas

constantesdeequilibrio adiferentestemperaturasson tanelevadosquelareaccióndehidrólisis

no es representativafrentea la reacciónde esterificación.Por tanto,en estecasono pueden

considerarselasconstantespropiasdelas etapasenlas queel equilibrio estádesplazadohacia

la formacióndel complejoo el productoen cuestión;es decirdesaparecenlas constantesde

Michaelis Menteny las de inhibición debidasal equilibrio, conrespectoa los productosde

reacción,éstery agua.Portanto,lareaccióndeesterificaciónentreel ácidoOleicoy el alcohol

Isopropiicopuedeconsiderarsecomoun sistemairreversibledesdeelpunto devistacinético,

al menos cuandose trabajacon el sistemacatalítico elegido y segúnlas condicionesde

operaciónfijadasen estamemoria.
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9.- En cuanto a las etapasde inhibición se refiere, puedenconsiderarsecuatroequilibrios de

inhibición competitivade forma general:

a) Formacióndel complejobinario lipasa-alcohol,apartir de ambos.

b) Formacióndel complejobinario lipasa-éster,a partir de ambos.

c) Formacióndel complejo ternario ácido-lipasa-ácido,a partir del ácido grasoy del

complejolipasa-ácido.

d) Formacióndel complejoternario ácido-lipasa-éster,a partir del ésterformado y del

complejolipasa-ácido.

A partir deestasetapasgeneralesdeinhibicióncompetitiva,el mecanismoseverámodificado,

en función del tipo de sistemaconsiderado:

9.1.- Cuandose consideranlos sistemasde esterificacióndeOleato de Oleilo, Miristato de

Miristilo, Oleato de Isopropilo y Oleato de Cetilo, tienenlugar las cuatro etapasde

inhibición anteriormentedefinidas,independientementede que el sistemase lleve a

cabo apresiónatmosféricao a presiónreducida.

9.2.- Cuandoseconsideranlos sistemasdesíntesisde2-Medí-ButiratodeOleilo y Palmitato

de Isopropilo,el númerode etapasdeinhibición se ve reducidoa la mitad,teniendo

lugar únicamentelas correspondientesa la formación del complejobinario entreel

alcoholconla enzimalibre, y a la formación del complejoternarioconstituidopor el

ácido grasoy el complejobinario principal ácido graso-enzima.Estehechose debe,
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probablemente,a la presenciade ramificacionesen la cadenalarga del éster,que

actuaríacomoposiblescompetidoresporelcomplejobinarioprincipaly porlaenzima

libre, frente al alcohol y al ácido graso,respectivamente.

10.- Cuandosetrabajaen excesode uno de los reactivos,la velocidadde reacciónrespondeaun

modelo de tipo Michaelis Menten de primer orden con respectoal reactivo en defecto,

incluyéndoseunaseriedetérminosen el denominadorqueconstituyenlasetapasderesistencia

a la reacciónquímica.Lo mismosucedecuandoseconsiderala reaccióninversa,la variación

de los velocidaddereacciónen función de la concentraciónde éstery de agua,tambiénserá

de primerordenconrespectoacadauno deellos,por lo queenel modelocinéticoglobal, se

puedeconsiderarquela variaciónde la velocidadde reacciónen función dela concentración

de cadaunade las especiespresentesen el medio,tambiénes de primer orden conrespecto

de cadaunade ellas.

11.- El empleo de los modelos cinéticos propuestos permite simular adecuadamentelos

experimentoscorrespondientesa los seissistemasde esterificaciónplanteadoscon un error

máximorelativo del 20%,y un errormediodeentornoa un 10% global, siemprey cuandose

mantenganlas condicionesde operacióndentro delos límites establecidosen estamemona.

Portanto,esteestudiopuedetomarsecomobasecinéticaparael diseñodel reactor,asícomo

paraunaposteriorpuestaenplantade procesosde esterificaciónde ésteresde alto, medio y

bajo pesomolecular,catalizadospor enzimasinmovilizadas.

12.- Teniendoen cuentalos resultadosobtenidosen este trabajode investigación,el mecanismo

anteriormenteexpuestoconcluyeenun modelomatemáticogeneral,quepuedeparticularizarse,

dependiendode queel sistemase comportecomo reversibleo como irreversibley estos,a su

vez, separticularizanparacadasistemadereacciónestudiado.Portanto,el modelomatemático
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generalquegobiernalos procesosdeesterificaciónentrelos ácidosalcoholesgrasosmediante

catálisisenzimáticacon las mencionadaslipasas,respondenaecuacionescinéticasde tipo

MichaelisMenten,deducidasapartir deun mecanismodereacciónordenado,particularizado

paracadacaso,quepermitenpredecirlaconversión,enlosésterescorrespondientes,enfunción

de las condicionesde operación,presión,temperatura,concentracióninicial de catalizador,

relaciónmolarácido/alcoholy del tiempode reacción.Dicho modeloes el que se muestraa

continuación:

E-ea(rAC) = + + + (-r,~,)~,j<~N~0c1 + + N80> +

(rAC),flflKII4,.(1 ¡
K.w Ej, Kn~ E-18,
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ABREVIATURAS, ACRONIMOS Y SIMBOLOS

Ac: Acido graso.

Al: Alcohol graso.

BIU: Batch InteresterificationUnit. Se define como el número de jimoles de ácido palmítico

convertidoscontrioleinapor minuto, segúnlos testespecíficosdel catalizador.

[A]: Concentracióndel compuestoA (mol/l).

da: Diámetrodel agitador (m).

d~: Diámetrodel reactor(m).

E: Enzimalibre.

E-A: Complejo binario enzima-sustratoA.

E-A.B: Complejo temariosustratoA-Enzima-sustratoB.

E8: Energíade activación(cal/mol) (KcalIKmol) (Kcal/mol).

Es: Ester.

G: Energíalibre de Gibbs (cal/mol).

H: Entalpia(cal/mol).

Ii: Altura de líquido en el interior del reactor(m).

IPO: Oleatode isopropilo.

IPP: Palmitato de isopropilo.

k: Constantecinética de velocidadde reacción<mo¡’.g2.miif’).

K0: Factorpreexponencialde la ecuacióndeArrbenius (mor
1.&2’.nnn-’).

Constantede equilibrio dereacción.

K.~: Constantede inhibición referidaal componenteA (mol).

K.Á: Constantede Michaelis Mentenreferidaal componenteA (mol).

LU: Lipase Unit. Cantidadde lipasanecesariaparaliberarun pimol por minuto de ácido butírico a

partir de unaemulsiónde glicerol-tributiratoen agua,operandoen condicionesstandard.
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MBO: 2-medí-butiratode oleilo.

MM: Miristato de miristilo.

n: Ordencinético de reacción.

NA: Número de moles del componenteA (moles).

NAO: Número de molesiniciales del componenteA (moles).

OC: Oleato de cetilo.

00: Oleato de oleilo.

P: Presión (mm Hg).

PLU: Propyl LaurateUnits. Cantidadde lipasa necesariaparaesterificarun mmol por minuto de

lauratode n-propio,partiendodeácidoladrico y 1 -propanol,encondicionesdepresióny temperatura

standard.

R: Constantede los gasesprefectos(cal.moU.K’).

(-¡-~J: Velocidadde desaparicióndel componenteA (mol.miiV1).

(-rÁ)~: Velocidadde desapariciónmáximadel componenteA (mol.miff’).

5: Entropía(cal.moF1.K’).

t: Tiempo (mm).

T: Temperatura(0(2) (1<).

W: Agua.

w: Cantidadde catalizador(g)

XA: Conversióndel componenteA.

XACq: Conversiónde equilibrio del componenteA.
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A titulo ilustrativo, sehaincluido este anexoenlapresentememoriaconel fin de mostrar,si

cabe,un caráctermásprácticodel trabajodeinvestigaciónconsideradohastaahora.En las próximas

páginasse tratará de corroborar la validez de los resultadosexperimentales,así como la de los

tratamientosmatemáticosy losmecanismosdereacciónpropuestosparaabordarelestudiocinéticode

los sistemasde esterificacióndirectacatalizadospor enzimasinmovilizadas,desdeel punto de vista

de su futura puestaen planta.

Para ello, se ha consideradoel sistemaconstituido por el ácido mirístico y el alcohol

isopropflicocatalizadopor la lipasacomercialNovzym435 que, comosehadescritoanteriormente,

es una triacilglicerol hidrolasaprocedentedel cultivo de la especiefúngicade Candidaanrarctica,

convenientementemodificadae inmovilizadasobreunaresmamacroporosaen los laboratoriosde la

empresaNovo Nordisk Bioindustries.

El estudiorealizadoparala referidasíntesisdemiristatode isopropilo,se ha llevado acabo

teniendoen cuentalas necesidadesy limitacionesde lapropiaplantaindustrial y conla finalidad de

optimar tanto las variablesde operacióncomo el tiempo de reacción necesarioparaalcanzarla
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conversiónen ésterrequerida.Por otraparte,dichainvestigaciónexigíaun costemínimo tanto de las

materiasprimas necesarias,como de los serviciosgenerales,manode obra y tiempo de duración

puestosen juego. Por lo tanto, dichainvestigaciónpersigueconseguirun máximo de información

requerida,conun mínimo númerode experimentosque miiinice el costede lamisma.

Atendiendoa dichosrequerimientos,la experimentaciónse llevó acabo persiguiendodos

objetivos fundamentales.En primer lugar se tratabade optimizarel procesode esterificaciónque se

iba a llevar a caboen un reactordiscontinuode capacidadfija, encontradolos valoresmásadecuados

de las variablesde operaciónparamaximizarlaproducción.Y en segundolugar, aunqueno menos

importante,se tratabade discernirsobreel modelocinéticoque describíaadecuadamentela reacción

de esterificación,de modo que pudiesellevarse a cabounasimulaciónfiable de la variación de la

concentracióndelas especiespresentesen elreactorconel tiempodereaccióntranscurridoduranteel

períodototal necesarioparaobtenerel productode calidaddeseada.

Dicha informaciónes de vital importanciatantoparala obtenciónde Jos niveles de calidad

exigidospor el mercado,comoparala instrumentacióny el control del procesodeesterificaciónque

estádirectamenterelacionadoconel buenfuncionamientodela instalación.A continuaciónse describe

partede la investigaciónrealizadaen la puestatn plantade la síntesisenzimáticade miristato de

isopropilo.

Li ESTUDIO PARA LA OPTIMACION DEL PROCESO

Enesteapanadoseha pretendidorealizarel planteamientoy desarrollode los experimentos

queconducena la optimacióndel procesocatalíticoque nos ocupa.Paraello, se han empleadolas

técnicasdel diseño factorial de experimentos.Según estas técnicas,los pasos a seguir son los

siguientes:
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(a) Elecciónde las respuestasa medir.

(b) Elecciónde las variablesobjeto de estudio.

(c) Eleccióndel intervalo de valoresparadichasvariables.

(d) Realizaciónde experimentosy recogidade datos.

(e) Realizaciónde un ajusteaun modelode primer orden.

(O Estudiode la máximapendiente(en el casodeque tengalugarel ajusteal modelode primer

orden).

(g) Ajuste a modelosde ordensuperiora uno (cuandoel ajustea un modelode primerordenno

describael procesoadecuadamente).

(h) Análisisdelosresultadosobtenidosy construccióndelassuperficiesderespuesta(si procede).

LI.1 ELECCION DE LA RESPUESTAA MEDIR

Debidoaqueel procesoobjetode estudioes unaesterificacióncatalítica,la respuestaelegida

paramedireselporcentajedeácidoconvertidoen ésteralas doshorasdereacción,ya queparadicho

tiempode reacciónse consideraquese ha alcanzadoel estadoestacionariodel proceso,o lo quees lo

mismo,se hanalcanzadolas condicionesde equillbrio cuandoelprocesoes un sistemareversible.

LX.2 ELECCION DE LAS VARIABLES DE OPERACION

El estudiobibliográficorealizadoindicaquelas variablesquemásinfluyensobrelaconversión

resultanteen elprocesoson las siguientes:

- Presión. - Relaciónmolar ácido/alcohol.

- Temperatura. - Velocidadde agitación.

- Cantidadde catalizador.
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La velocidadde agitaciónseha mantenidoconstanteentodosy cadauno de los experimentos

realizados,de forma que estafuese lo suficientementeelevadacomo paraque no tengan lugar las

posibleslimitacionesde transferenciademateriaen el mediode reacción,con lo queeliminamoslos

efectosde difusión (tantointernacomoexterna),y la únicaetapacontrolantees la reacciónquímica.

Asímismo,sehamantenidoconstantedurantelaexperimentaciónla razónmolarácido/alcohol

(1/1). Estose ha hechocon el fin de mantenerlarelaciónestequiométricay evitar el desplazamiento

delequilibriohacialaformacióndeespeciesprioritarias,conlaconsiguienteproblemáticaquepresenta

la purificaciónde la masade reacción.

L1.3 ELECCION DE LOS INTERVALOS DE OPERACION PARA CADA UNA DE LAS

VARIABLES DE OPERACION

Segúnlasvariablesqueinfluyenenelproceso(presión,temperaturaycantidaddecatalizador),

sehanelegidolosintervalosdeoperaciónmásconvenientes,enfuncióndelaperniisibilidaddelequipo

y los reactivos empleados.Los intervalos de operaciónpropuestosson los que se muestrana

continuación:

- Presión.

Como seha mencionadoen la presentememoria,la presiónde operaciónestásujetaa las

propiedadesfísicasy químicasde los reactivosy productosquese ponenen juegoen el procesode

esterificación.Si bien, la formación de ésterestáfavorecidaa presionesreducidasque faciliten la

eliminacióncontinuadel aguaformadaduranteel procesode esterificación,enestecasolapresencia

de isopropanolcomoreactivoimpidetrabajarapresiónreducida,yaquedebidoalvalor de supresión

de vapor forma azcótropoconel agua.Por este motivo, todala experimentaciónse llevó acabo a

presiónatmosférica.
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- Tempe¡atum.

Tanto los datos bibliográficos encontradoscomo las especificacionesde los reactivosy

catalizadorempleados,imponenlas condicioneslímite deoperaciónparala temperaturade operación.

El límite inferior parala temperaturaviene impuestopor la drásticadisminuciónde la actividad

catalíticade la enzima,que tiene lugar cuandola temperaturaes inferior a los 600C. Sin embargo,

debemosconsiderarque uno de los reactivosempleadoses sólido a temperaturaambiente(ácido

mirístico). Por lo queteniendoen cuentael punto de fusión del mismo, se decidió fijar el límite

inferior de temperaturaen 650<2. -

El límite superiordetemperaturatambiénvendríaimpuestoporlapérdidadeactividad de la

enzimacatalítica, que a temperaturassuperioresa ¡os 80~C comienzaa desactivarsepor acción del

fenómenode desnaturalizacióntérmica.No obstante,la presenciadelotro reactivo(isopropanol),que

presentaun puntode ebullicióncercanoa estelímite, dio lugar a queel límite superiorde temperatura

se fijaseen 750(2

- Concentración de catalizador.

Segúnla informaciónbibliográficatecogiday las especificacionescomercialesdel catalizador

quese emplea,paraalcanzarla máximaconversiónen éster,en las condicionescorrespondientesal

estadoestacionario,lacantidadde catalizadores de tg porcada0.025molesde ácidomirístico y por

cada0.025molesdealcoholisopropílico.Demaneraquecuandola razónmolarácido/alcoholdeseada

es 1/1, si empleamos0.25 moles deácidoy 0.25 molesde alcohol,el limite superiorparalacantidad

decatalizadoresdel 7% enpesode lamasade reacción.Teniendoen cuentael mismorazonamiento,

el límite inferior seha fijado en un 3% enpeso,parala relaciónmolar 1/1 mencionadaanteriormente.
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Por lo tanto las variable que se van a tratar de optimar en este apartadovan a ser la

temperaturade reacción y la concentraciónde catalizador presenteen el medio de reacción,

permaneciendofijas en todo momentola presiónde operación,la velocidadde agitacióndel sistema

y la relaciónmolarácido mirístico/ alcohol isopropilico.

L1.4 PLANIFICACION DE EXPERIMENTOS

Laexperimentacióncorrespondientea estapartedel trabajo,sehaplanificadodeacuerdocon

las característicasde un diseñofactorial de experimentos.Segúnesto, los experimentosse pueden

agruparen las dos etapascorrespondientesal diseño:

- (a) Diseño factorial:
2k experimentos.

(b) Repeticiónde experimentosen los puntoscentrales:cuatroexperimentos.

La primera etapa(diseño factorial), se desarrolla considerandolas variables indicadas

anteriormente:temperaturay concentraciónde catalizador(k = 2). Por tanto, la realizacióndel

diseño factorial implica la necesidadde hacercuatro experimentos.En la tabla¡.1 se muestranlos

valoresde los nivelesde cadauno de los factoresplanificadosparaci presenteestudio;mientrasque

en la tabla1.2 se muestrala matriz representativadel diseñofactorial realizado,en la que los signos

positivosrepresentanel límite superiorparacadavariabley los signosnegativosel limite inferior de

las variables.

Tabla 1.1. Niveles para las variables objeto de estudio.

VARIABLE NIVEL-i-1 NIVELO NIVEL-11

TCC) 70
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Tabla 1.2. Experimentoscowespondientesal diseñofactorial.

N0 EXPERIMENTO ORDEN J_TEMPERATURA_J CATALIZADOR

1 4

2 2 +

3 3 +

4 1 + +

El modelo matemáticoparalos dos factores(T y (2), al que se deseanajustar

experimentales,vienedadopor la sigulenteexpresión:

los resultados

Y= %+a¶.XT+a
2. XC+aI2.XT.XC

SiendoY el rendimientoen miristatode isopropilo,XT la influencia de la temperaturay X<

¡a influenciadebidaa laconcentracióninicial de catalizador.

L1.5 RESULTADOS DE LA OPTIMACION DEL PROCESO

La respuestaa medir elegida,ha sido la conversiónde ácido en éstera las dos horasde

reacción,obteniéndoseunosvaloresdeterminadosparalos experimentoscorrespondientesal diseño

factorialdeexperimentos.El númerodeexperimentosnecesarios,segúneldiseñofactorial esdecuatro

experimentos,mientrasqueparael estudiodelos puntoscentralesnecesitamoscuatroexperimentos

adicionales.

Teniendoencuentaesterazonamiento,la matrizexperimentalparala optimacióndel proceso

de esterificaciónentreel ácido mirístico y el isopropanoldeberáincrementarse.En la tabla 1.3 se

resumenlos experimentosque se han tenido en cuenta,la respuestamedidaa las dos horasy la

influenciade cadauno de los factores(temperaturay concentracióninicial de catalizador).
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Tabla 1.3. Experimentosempleadosparala

en plantade un procesode esterificación

del pmceso.optimación

N0 EXPERIMENTO ORDEN XT “6 (%)

4 - 60.96

2 2 + 68.42

3 3 + - 75.53

4 1 + + - 77.55

5 5 0 0 71.01

6 6 0 0 72.15

7 7 0 0 68.01

8 8 0 0 71.07

Los signospositivosindicanel limite superiorparacadauno delos factoresquesehantenido

en cuenta,es decir, 750(2parala temperaturay 7% parala concentracióninicial de catalizador.Los

signosnegativosindicanel limite inferiorparadichosfactores,esdecir,650<2 parala temperaturay 3%

parala concentraciónde catalizador;mientrasque los valoresnulos indican el valor medio de cada

intervalo (700d y 5% de catalizador).

Operandoconlos datosdescritosen la tabla1.3,llegamosalos resultadoscorrespondientesal

análisisdel primer diseñofactorial de experimentos(
2K), y que se muestranenla tablasiguiente.

Tabla 1.4. Resultadosdel diseñofactorial de expetinientos.

RESPUESTA: Conversiónen éster a las treshoras.

NUMERO DE EXPERIMENTOS:4

GRADOS DE LIBERTAD: 3
RESULTADOS

Y = 70.615

INTERACCIONES

X~.= 11.85 X~ = 4.74 X~ = -2.726
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Comopuedeobservarse,la variablequemayor influenciaejercesobrela respuestaobtenida

es la temperaturade operación,puestoqueal aumentardichavariableen l0~C, laconversiónaumenta

suporcentajeen un 13%.

La siguientevariable,en orden de influenciabiidadsobrela respuesta,es la concentración

inicial de catalizador;puestoquecuandoaumentaen un 4%, da lugaraun aumentode la conversión

en ésterentornoal 9%.

Lainfluenciadebidaalavariaciónconjuntadelasdos variablesalavezesmenossignificativa

quela debidaa lavariacióndecadaefectopor separado,sólocabedestacarladisminuciónproducida

en laconversióndebidaal aumentoconjuntode latemperaturay lacantidadde catalizadorempleada.

1.1.6 ESTIMACION DEL ERROR COMETIDO

Con los resultadosobtenidosse han realizadounaspruebasde significacióncon el fin de

conocerel nivel de confianzadela experimentación,asícomola influenciade las variablessobreel

procesoestudiado.

Para la estimacióndel error se han empleado dos métodosdiferentes,el método Danicísy el

métodode la replicaciónen los puntosmedios.

Los resultadosobtenidos,ademásde proporcionarnosunaestimacióncuantitativadel error

cometidocuandose empleael diseñofactorial de experimentosparaoptimar el proceso,permiten

realizar una comparaciónentre los dos algoritmos empleados.Dichos resultadosse detallana

continuación.
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LiliA Estimaciondel ermrpor el metodoDanjeis

En la figura 1.1 se representala probabilidadestadísticadela influencia queejercesobreel

procesode esterificacióncadauno de los efectosestudiados.Segúndicharepresentación,los puntos

queno seajustana ¡arectade probabilidadestadísticasonlos que tieneninfluenciaen el procesode

esterificación.En estecasopuedeconsiderarsequelos tresefectosrepresentadoscaenfueradela línea

de no influencia. Dichos efectos se correspondencon los dos factoresprincipales,temperaturay

concentracióninicial de catalizadory conla interaccióndobleconstituidaporel factorcruzadode los

dos efectosprincipales.

3

- -4—

-4 —

1.5

1.2

10.9-¡ 0.6

-u
O 0.3

o
0 4 6 8 12

Efectosestandarizadas
2 10

Figura 1.1. Estimacióndel errorpor el métodode Danicis.
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L1.6.2 Estimaciondel errorpor el metodode la replicacionde los puntoscentrales

Utilizando el métododela replicaciónenlos puntosmedios,lo quesepretendeesobtenerlas

pruebasdesignificaciónquenosindiquenlasvariablesqueinfluyensobreel procesodeesterificación.

En la tabla 1.5 se muestranlas pruebasde significación realizadas,indicando el nivel de

confianzaestablecidoparadichaspruebas.Ademásdel nivel deconfianza,sehancalculadoparámetros

indicativosdel ajustetalescomoel valor mediode la variabledependiente,la desviaciónestándary

elnúmerode Student;asímismo,se indicanlos parámetrosquepresentanunainfluenciasignificativa

sobreelprocesode esterificación.

Tabla 1.5. Resultadosdel error, empleando el método de la replicación en los puntos centrales.

Teniendoen cuentala replicaciónen los puntoscentralesy los valoresobtenidostantopara

los efectosprincipalescomo parala interaccióncorrespondiente,se obtienenresultadosanálogos

cuandoserepresentanlos valoresestadísticosparadichasinfluenciasenporcentajesacumulados.En

la figura1.2se representaelvalorpromedioestadístico,pudiéndoseobservarsequelastresinfluencias

obtenidasestánpor encimadel valorrelativo, por debajodel cual, la influenciasseríandespreciables.

PRUEBAS DE SIGNIFICA CLON

NIVEL DE CONFIANZA: 95 %

= 70.56 5 = 1.48 t = 3.182

INTERVALO DE CONFIANZA: ±2.39

VARIABLES SIGNIFICATIVAS: XT X< X~

CURVATURA: C = - Y = 70.62 - 70.56= 0.06

EFECTO DE CURVATURA: ±2.83
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Figura1.2. Representacióndelvalorpromedioestadísticoparalos efectos,a las dos horasdereacción.

L1.7 DETERMINACION DE LOS MODELOS ESTADíSTICO E INDUSTRIAL

Con los resultadosobtenidosapartirde los experimentoscorrespondientesal diseñofactorial

se han realizadodos ajustespor regresiónmúltiple empleandoel método de los mínimos

cuadrados.El primerodelos ajustesemplealos valoresde las respuestasobtenidasy el valor factorial

de las variablesen los niveles+1 y -1, apartir de esteajusteseobtieneel modeloestadísticolineal.

El segundoajuste emplealos valores realesde las variables,con sus unidades,y las respuestas

obtenidasexperimentalmente.Medianteesteajustese obtieneelmodeloindustrial.Unavezrealizados

dichos ajustes,los modelosobtenidosparael procesode esterificacióncatalíticason los que se

muestrana continuación:

• • ••1

20.62 - -

-11.83

A:TEMPERATURA

B:CATALLZADOB -

AB-

0 10 20 30 40 50 60
Efectosestandarizados

51.56;

.1.
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MODELO ESTADíSTICO

:

Y = 70.62 + 5.93X~ + 2.37X
0 — 1.36X~

Coeficientecorrelación:0.991

MODELO INDUSTRIAL

:

1= —65.68 + 1.872’+ 10.71C— 0.14T.C

Aunque,matemáticamente,los modelosobtenidosse ajustanadecuadamentealosresultados

experimentalmenteobservados,para conocer la desviación que existe entre los resultados

experimentalesy los resultadosobtenidosapartirde los modelosmatemáticospropuestos,en latabla

1.6 semuestranlosresultadosobtenidosexperimentalmentey empleandolos modelosmatemáticos,así

comoel error cometidoal emplearlos modelospropuestos.

Tabla 1.6. Comparación de los resultados obtenidos.

II XT ~C ‘~EKP. WA1Á2 ERROR]

65 3 - - 60.96 61.09 0.13

65 7 - + 68.42 68.08 -0.34

75 3 + - 75.53 75.41 -0.12

75 7 + + 77.55 77.88 0.33

70 5 O 0 70.56 70.84 0.28

Representandográficamentelospuntosexperimentalesy elmodeloteóricopropuesto,sepuede

observarel error cometidoal empleardichomodelo.En la figura 1.3 puedeobservarseque lospuntos

experimentalesse ajustanal modelo teóricopropuesto.

Paracuantificar lavalidezdel modelose harealizadoun análisisde residuosconel valor de

las respuestasmedidasexperimentalmenteyconlosvalorescalculadosapartirdelmodelomatemático.

Comopuedeobservarseenla figura 1.4, en todoslos casos,el errorcometidoes inferior al 0.5 %, lo

cual da unaideade la fiabilidad del modelopropuestoparaestimarla influenciade las variables.
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75’

:1
o

.1

72

69

66,

procesode esterificación

61 64 67 70
Valar predichos

73 76 79

Figura1.3. Representaciónde los valoresobservadosfrentea los valorespredichospor el modelo.

0.2

0.1 - - -
•

•

•1

-Os.

-0.2
61 64 67 70 73 76 79

Valares predichos

63

60

— 4 —

1 . 1 . . 1 1 . .

Figura1.4. Representacióndel análisisderesiduosparael modelopropuesto.
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12 ESTUDIO CINETICO DE LA SINTESIS DE MIRISTATO DE LSOPROPILO

El estudio cinético del sistema de reacciónconstituido por ácido mirístico y alcohol

isopropílico, catalizadopor la lipasa inmovilizada Novozym 435, se llevó a cabo siguiendo la

- metodologíapropuestaen cl capítulosiete de estamemoria.Dada la analogíacon los sistemasya

estudiados,el mecanismode reacciónmás adecuadoparaeste sistemapasapor la suposiciónde

considerarcomo primer pasodel mismo la formación de la especieenzimáticaactiva, el complejo

enzima-ácido.Esto esúnicamenteposibleconsiderandoun mecanismode reacciónordenado,ya que

la suposiciónde otros posibles mecanismosha quedadodescartadaparaestetipo de sistemas.

Portanto,el primerreactivoinvolucradoenel mecanismodereacciónpropuestoseríael ácido

grasodandolugarala formación del complejoactivo enzima-ácido;a continuaciónse adicionaríael

alcoholparaformarel complejotemarioalcohol-enzima-ácido.La terceraetapadel mecanismoseria

en la que se produce la verdaderatransformaciónde las especiesquímicas,consistiendoen la

transformacióndel complejo obtenidoen la etapaanterior en el resultanteéster-enzima-agua.La

siguienteetapavendríadadapor unaliberacióndel ésterformado,mientrasque laúltima consistiría

en unaliberacióndel agua.

Es decir, el mecanismo general para este tipo de reaccionesse correspondecon el

planteamientoexpuestoenel capítulosiete,por lo queconstaríade dosgruposde etapas,el primero

constituidopor las etapasprincipalesde reaccióny un segundogrupode etapasdeinhibición, como

semuestraacontinuación:
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Etapasprincipales:

E + Ac EAc
EAc + Al ‘ EACA)

SAcA) . EEBW
EEsW EW + Es
EW . E + W

K K.mAc .IAC441

-.~~mss KlEe

~4rKív

Etapasde Inhibición:

E + Al — EA)

E + Es . SSS
EAC + Ac — EACAC

EAC + Es .a¿EACES

1KÁAI
1

-. KlEe
1

Teniendoen cuentael mecanismoglobal queconsideratodaslas etapasinvolucradasen el

esquemade reacción,sededujola ecuacióngeneralcompletaparalas reaccionesde esterificación

objetode estudio.Dichadeducciónsellevó acabopartiendodelasetapasdereacciónprincipalespara,

después,incluir losténninosdebidosalas etapasdeinhibición. El esquemaprincipal parala reacción

seráel siguiente:

E+Ac ~EAc
lcj +

¿Sil

k41~k2
EAcA1 ~ EEsW

EW ~E + W
-qq--—-——

+

Es

Aplicando el métodode King-Altman, la figura sencillaa la quecorrespondedicho esquema

de reacciónserála quese muestraacontinuación:
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k4 k4Nw

Y

klNAc ~

&SNES

Desarrollandoel esquemapropuestoy siguiendolos pasospropuestosen el mencionado

capitulo se llegaala expresióngeneralya descrita:

(-r.I4~Á YAc) LdN.j~- NEJIV

)

(rAC) =

<IAc)axKI~KflJfl(1 xL,
+ ..~) + <-r~)~K~Njr(1 N,~ _ ¡4, +__ 7r~

+ + + N2»> +

-rL 4~.
<-re) ,~JC51N2

,

+

________ + +
+

+ (rAC)frflI4,NM,NE, +
mr’

(-ra) ~=KmNnNw
+ +

Kl

(zAC) maxNnNw +

re
sg

(-r4~) LJ~,JI~N,» +

rl,5

Ji
kZNM

r

+ (zAC) ~=N~N,,I4
K1LIX ea
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Por analogíaconelprocesode síntesisparalaobtencióndepalmitatodeisopropiloseprocedió

aestudiarla síntesisdemiristatode isopropilodemanerasimilar. En un principio se intentaronajustar

los datosde lasreaccionesrealizadasconunarelaciónequimolardereactivos,empleandoparaello el

modelocorrespondienteaunacinéticareversiblequeconsideralosposiblespasosde inhibición, ensu

forma polinómica,descritopor la ecuación[7.26].

No obstante,losresultadosobtenidosenesteajusteno fueronlo suficientementesatisfactorios,

yaquelosparámetrosestadísticosresultantesdedichoajusteindicabanunadesviaciónimportanteentre

l¿s modelosobtenidosy los valores experimentales.Por este motivo, se modificó la ecuaciónde

partida, mediante la eliminación de algunos de sus términos, haciendolos coeficientesque los

acompañabanigual a cero.

Trassucesivascomprobaciones,sellegó alaconclusióndequeuno delostérminosdelmodelo

debíaserdespreciablefrente alosdemásparaquelos datosexperimentalesverificasenlaecuación.El

términodespreciableen estecasofue el queacompañaal coeficienteE, lo que indicaqueel modelo

cinéticoplanteadono esválido paraestesistemadeesterificación,debiendosermodificadoel esquema

de reacciónplanteadoen un principio. Segúnesteplanteamiento,habríaque comprobarlas etapas

supuestas,paraconocera que parámetroses debido el término despreciableen el modelo cinético

general.

Dicho término de integración,es debido a las etapasde inhibición que tienenen cuentala

formaciónde los complejosenzima-éstery ácido-enzima-éster.Porlo tantohabráqueconsiderarque

esasetapasno se verifican en el seno dela reaccióno que, al menos,sondespreciablesfrente a las

otras etapasconsideradasen el esquemade reacción.
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Teniendoestoen cuenta,el esquemadereacciónse veríamodificadoconrespectoal esquema

generalsupuestoal principio de estecapítulo, quedandode la siguientemanera:

Etapasde reacción:

E + Ac — EAc
EAc + A.! ~ SAcA)

SAcA) — EESW
EEBW.EW+ Es
LP? .~ E + W

4iAC Knc

K
0~ (—rAC)~C <ZAC>IflflJC

Etapasde Inhibición:

E+Al.hEAl :.

¡BAc + Ac e .EACAC :.

La desapariciónde dichasetapasde inhibición es debidaa la fuerteafinidadde los reactivos

tantoporla enzimalibre y comoporelcomplejoenzima-ácido,lo quedemuestraunavezmásqueel

tipo de inhibición quetiene lugarenel procesocorrespondea un fenómenodeinhibicióncompetitiva.

Segúnesto,en lacompeticiónporla formaciónde complejosconlaenzimalibre, debidoala

naturalezade las especiespresentesen el medio, seve favorecidala fonnaciónde complejoscon los

reactivos,por lo queel modelocinéticoquecorrespondea esteesquemade reacciónvendrádadopor

la siguienteecuación:
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— Ns»NW)

(rAC) = cg

VXA4XXI Km (1 + N~ N+ ( rAC),fi,
444,NAC(1 + S.J +1 ¡

+ <—rAc3
4axrmzcNAl<1 + + <rAC)B,»~r.N,, +

1<ea

(rAc)n,,,JC~14 + ( rAC)WNACNfl +
+

r
cg

(—rAC>
1DflI4,1N~0I~[~, + (rAC> IIU±NE,NW

+ +resg

1 1
(ZAC) ~J4.~Nd4 (-r~) ~~,JCN.I~.NMNn

+ +re. rl
‘u

+ <—rAC) L.N,JNR,NW
r1~ rc~

Linealizandodichaecuación,paralo cual se sustituyeronlas variablesdenúmerode molesen

funciónde la conversiónde ácidoinirístico en miristato deisopropioy se procedióa la integración

dedicho modelo,llegándoseaunaecuaciónen función del tiempo y dela conversión,cuyaforma es

laque se muestraa continuación.

t = Ou — 1) —

2KGIJXAC + K~) +

+ UIji V’~ - + ~LnK~ + XXAC

+ 1)

Loscoeficientesqueacompañanacadaunodelostérminosdedichomodeloestánconstituidos

porrelaciónentrelasdiferentesconstantescinéticasinvolucradasenlos pasosdereacciónqueintegran

el esquemade reacciónpropuesto.La forma de dichoscoeficienteses la siguiente:



Estudiocinético de la síntesisde niiristato de isopropilo 437

o = — ~ (~nAc¡4W(I<tZsFNAoO> +K
12gK~~j <I4,+N~00)) —

2 <~AG) ~ ZaxN.~eo<KeCl)

~ (~aNAcc) ~ %wU4.,u+2NACO)))

)

2 ~

A - (Z>~K~fflKjr(K’jAjIQ~Jff) rcg(r,.x(&~R~.rturí,,r±u<L~xí,)

)

= -r,~)LKa,K~w(4..~4Ktu+N,~o) +r~ +n~C0

2 <-r> ~KwK,z,Kiw&~Z,.c>LzNao (Keqfl
2

-

4ft?( rAe,)~sKe¿Cnil4z, (K±,(IC~-N0)+214,g(,,0

)

2

1 ¡
fa - ~ -

- Kea( -r4> ~,. (K~r~ (LJ~J~ (K~->9~~>) ~ <IN,~,o-Ic1~(K,,~+2N..00)>

>

2

Sustituyendolos datosexperimentalestiempo-conversiónen dicho modelo, y aplicandoun

métodonuméricoderegresiónmúltipleenprimer lugary regresiónno linealdespuéssellegó aobtener

los coeficientesde dichomodeloparael experimentorealizadoaunatemperaturade700(2y conuna

concentracióninicial de catalizadordel 5%. Los valores obtenidospara los parámetroscinéticos

calculadosse muestranen la siguientetabla:

Tabla 1.6. Parámetros cinéticos calculadosparala síntesisde mhistatode isopropilo.

Temperatura:700 C Concentraciónde Catalizador:5% Presión: 710 mmHg

~= -41.876 rn= 12.813 8=-32.98 X=2.162
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A partir de dichos coeficientes,puedenobtenerselos valores de las constantescinéticas,

empleandopara ello experimentosadicionalesy siguiendola metodologíaaplicadaen los casos

anteriormenteestudiados.

A fin decomprobarla valideztantodel modelopropuestocomodelos parámetroscalculados,

se procedióa realizar la simulacióngráficade los mismos.En la figura 1.7 se representala curva

obtenidaaplicandodicho modelo,asícomo,los valoresobtenidosexperimentalmenteparala reacción

de esterificacióndel ácido mirístico con alcohol isopropilico paraunatemperaturade operaciónde

700C, concentracióninicial de lipasainmovilizadacorrespoñdienteal 5% en pesode la masatotal de

reaccióny presiónatmosférica.
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Figura1.7. Simulacióndelasíntesisdemiristatodeisopropilo.Experimentosenlos cuatropuntos
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A fin decuantificarel error cometidoen laprediccióndela conversiónempleandoel modelo

cinéticocalculado,se ha llevadoa caboel análisisderesiduos reflejadoen la figura 1.8. dondese han

tenido en cuentalos cuatroexperimentosrealizadosen idénticascondiciones.

O Oil 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

Cnem¡on

• Experimento5 * Experimento6 0 Expedrmnto7 A Experimento8

Figura 1.8. Análisis de residuospara la síntesisde miristato de isopropio.

Como puedeobservarseen el análisis de residuos,el error cometidoal aplicar el modelo

cinéticopropuesto,no sobrepasaen ningúncasoel 20%. Los máximoserroresse obtienenparalos

experimentos5 y 6, siendoestosdel 15.5%y 16.7%respectivamente;mientrasquelos experimentos

7y 8 presentanun errormáximo del 12.3%y 13.3%respectivamente.Entodoslos casos,losmáximos

erroresseobtienenparatiemposconosdereacción,lo cualeslógico puestoqueel sistemasecomporta

demaneramásinestableenlapuestaenmarcha.Sinembargo,si setienenencuentalos erroresmedios

paralos cuatroexperimentos,se observanyaloresdel 4.30%,4.79%,4.75%y 2.82%deerrorparalos
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cuatro experimentosestudiados,lo que confirma que el modelo propuestopuede considerarse

razonablementeadecuadoparapredecirla conversiónen función del tiempo dereacciónconun error

medio global inferior al 5% en todoslos casos.
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El diseñofactorial de experimentossuponeunaplanificaciónde estosanterior a la propia

experimentación.Paraello, es necesariorealizarun estudiodelasvariablesqueinfluyenenel proceso,

del intervalopermitidoparacadaunade las mismasy dela respuestao respuestasquesedebenmedir

parareferir el estudio a estaúltimas.

Consisteenunatécnicaestadísticaquepermiteminimizarel númerodeexperimentosnecesario

paraconocery cuantificarla influenciaqtie ejercenlas variablessobreel procesoobjeto deestudio.

Cadaunadelasvariablesindependientesqueinfluyensobreel procesose denominanfactores.

Y cadauno delosdistintosfactorespuedeposeervariosvaloresencadaexperimento,adichosvalores

se les denominaniveles de un factor.

Dependiendodel númerode niveles,obtendremosdiferentesmodelosmatemáticos.Así, para

obtenerun modelolineal (deprimerorden),necesitamosconocerdosniveles,÷1y -1, quesonel nivel

superiory el nivel inferior respectivamente;mientrasque paraobtenerun modelo de segundoorden,
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necesitamosañadirun nivel más(nivel 0), dicho nivel vienedeterminadopor el valor medioentrelos

niveles superiore inferior.

El númerode experimentosnecesario,vienedeterminadopor elnúmerodenivelesensayados,

elevadoal número de factoresque influyen en el proceso.A partir del número de experimentos,

podemosobtenerel número de grados de libertad del diseñofactorial, restandola unidadal número

de experimentosobtenido.

11.1 MODELOS MATEMÁTICOS

Losmodelosmatemáticosqueseobtienenapartirdel diseñofactorial de experimentos,sirven

paraexpresar,deformanumérica,larelaciónentrelosfactoresqueinfluyenenun procesodeterminado

y larespuestaobtenidaa partir de dicho proceso.

La forma del modelo matemáticoobtenido,dependedel númerode factoresquetenganuna

influenciasignificativasobrela respuesta,asícomodel númerodeniveles ensayadoparacadauno de

los factores.

Los modelosmatemáticosempleadosnonnalniente,son polinomiosortogonales.Teniendoen

cuentan factoresy m niveles,la formageneralde dichos modeloses la siguiente:

II fl n

i=1 3=1 .z=1 m=1
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Siendo:

Y: Respuestamedida.

a0: Término residual.

aj: Efecto del factor i.

a,j: Efecto de las interaccionesde orden dos.

; m~ Efectode las interaccionesde ordeñm.

El modelo matemáticoobtenido, sólo es válido entrelos valoreslímites elegidospara los

factores,y unavez obtenidose derivaparamaximizaro minimizar la respuesta,segúnconvengaen

cadacaso.

1L2 ESTIMACION DE LA INFLUENCIA DE LOS FACTORES

El parámetrode influencia(1), vienedefinidoporla variaciónmediaobtenidaen larespuesta

al variar el factor correspondienteentrelos niveles superiore inferior de experimentación.Paraun

factordeterminado,la influenciaejercidapor él mismovienedeterminadaporla siguienteexpresión:

N

-i

Dondelos términosdelnumeradordenotanla sumadelasrespuestasobtenidascuandoel factor

X estáen los niveles superior e inferior respectivamente,y siendoN el número de experimentos

correspondientesal diseñofactorial.

De la mismamanerapuedencalcularselasinfluenciascorrespondientesalas interaccionesde

ordenn.
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113 ERROR EN LA RESPUESTA

Los erroresen lasrespuestasobtenidas,siguenunadistribución Gaussiana,peropararealizar

el estudioestadístico,se disponede un númeroreducidode experimentosy porlo tanto serecurrea

la distribución de Student.

Paradeterminarcualesdelas influenciassonsignificativas,serecurreal cálculodel ¡ntjervalo

de confianza.El intervalo de confianzaviene definidopor la siguienteexpresión:

2EBITERVALO-CONFIAWZA:
~l/2

Dondet es el númeroestadísticode Student,correspondienteal nivel de confianzaelegidoy

a los n- 1 gradosde libertad, S es el error estimado en la respuestacon n- 1 gradosde libertad

(desviación estándar),y n es el número de experimentosrealizadosparacalcular el error en la

respuesta.

El cálculode la desviaciónestándarpuederealizarseempleandola expresiónquesemuestra

a continuación:

1

~
s= [

(r—1)
j1/2
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Siendo:

‘y

1-1 r

114 SISTEMAS NO LINEALES

Cuandola respuestade un sistemano es lineal, necesitamosintroducir un tercernivel. Esto

sucedecuandotienelugar el efecto de curvatura.

El efectode curvaturatotal se definecomoladiferenciaentreel promediode la respuestade

los experimentosrealizadosen los puntoscentralesy valor promediode las respuestasde los de los

experimentosfactoriales:

c=y -ynl

‘~=É ~

~11

Donde:

El intervalode

k: Número de experimentosen los puntoscentrales.

n: Número total de experimentosfactoriales.

confianzavienedeterminadopor la siguienteexpresión:

±t.B. <4+1)1/2
nk
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Siendot el númeroestadísticode Studenty s el error estimadoen la respuesta.

Una vez estimada la curvatura, puede procedersea ejecutar el diseño compuestode

experimentos.

11.4.1 DISEÑOSCOMPUESTOS:PLANIFICACION

Los efectoscuadráticosse obtienenmediantelaplanificaciónde un diseñocompuestocentral

de experimentos.

11.4.1.1Diseñoscompuestoscentrales

Pararealizarestetipo deplanificación,seprocedesumandoalamatrizdel diseñofactorial (
2k),

2k+í combinacionesmas.

Paradeterminarlos puntos estrella puede elegirseun valor de a, tal que los coeficientesde

regresiónseanortogonalesentresí, conel fin de minimizar el error y conseguirun diseñorotacional.

Si hacemosr repeticionesde los experimentoscorrespondientesa las condicionesde trabajo

en los puntoscentrales,el númerocentralde experimentosparaun diseñocompuestocentrala dos

niveles,sería:

N=2k+2 - k+r

Con esto, se evita el tener que añadir nuevos niveles, lo cual, daríalugar a una mayor

complicaciónen los cálculosmatemáticosdel diseño.
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11.4.1.2Superficiesde respuesta

Empleandoestetipo de diseños,podemosajustarlos resultadosobtenidosa una superficiede

respuestade segundoorden, en- la que las variablesindependientesson los factoresy la variable

dependientees la medida.El modelo al que se llega esel siguiente:

1=1 1=1 j1 - .ini 171=1

Donde se cumpleque:

2 2 2
<1 +>4 + - ... +X~=cg2=CTE.

y además:

«=2 <*14>

Losresultadosexperimentalesdebenajustarseaunasuperficiecuadráticaquepuedeobtenerse

mediantela utilización de análisispor regresiónmúltiple.

Paraaplicarelmétododelas superficiesderespuesta,debeprocedersedelamanerasiguiente:

(1) Se varíacuidadosamenteel valordelos factoresqueinfluyensobreel procesoquesepretende

estudiar.

(2) Se realizanlas medidasdelas respuestasentrelos valoreslímitesde operaciónquese fijaron

enun principio.
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(3) Los resultadosobtenidosse analizanparadeterminarla forma de ajustarlas variablesconel

fin de mejorar la respuestamedida.

La metodologíade trabajoa emplear,se divide en dos grandesetapas:

(a) Etapade primer orden: Se partede un modelo matemáticode primer orden, se realiza un

diseñofactorial adecuado,se ajustanlos datosy se representanlas superficiesde respuesta,

- determinandola direcciónde la máximapendiente.

(b) Etapade segundoorden: Se partedeun modelo matemáticode segundoorden,se realizaun

diseño compuestocenital, se ajustanlos datosobtenidosy se representangráficamentelas

-superficieáde respuesta.Analizandolos resultadosobtenidos,se llegaa la respuestaóptima.
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