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" Der mensch ist nur da ganz Mensch, wo es spielt " sagt
Friedrich Schiller. was sagen Sie dazu ? Das Leben ist
leider nicht immer ein Spiel, manchmal ist es mithsam, und
manche Leute halten das Leben iiberhaupt fiir ein Ungliick und
warten tdglich acht Stunden auf den freien Abend.

Aber ich frage: was tun sie in diesen acht Stunden 7 Diese
acht Stunden sind fiir sie ein Gefdngnis.

Und wie ein Gefangener ifit, trikt, arbeitet, lebt-so tun
sie ihre Arbeit: gleichgiiltig.

" Ein brot, das du gleichgiiltig backst, ist ein bitteres
Brot, es kann den Hunger nur halb stillen " meint Kahlil
Gibran.

Das Spiel Kennt Kein " ich muf ". Es ist Vergniigen und Phan-
tasie. Fir ein Kind ist das Spiel ernst, denn das Spiel hat
eine Ordnung.

Fiir ein Kind gibt es —im Spiel- Keine toten Dinge.

Das Spiel macht alles lebendig. Was meinen Sie: muff die
Arbeit ein Gefdngnis sein 7

Will ich méglichst viele helle Stunden in meinem Leben haben,
oder miglichst viele dunkle 7

Manche Leute mischen ihre Arbeit mit Freude, wie Wasser mit
Wein, " Im Spiel ", sagt Jean Paul, " bekommt die Arbeit
Fliigel ".
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I. RESUMEN

En todos los estudios referentes a la esterificacidn de
EDTA que se encontraron los autores no hacen alusidn a cual
de las dos formas cristalinas (alfa v/o beta) usaron.

En la literatura se encontré que el tetraéster metilico
de EDTA se ha sintetizado por los siguientes procedimientos:
esterificacién de Fischer, acilacidon v metilacion empleando
agentes alguilantes.

El tetraéster metilico de EDTA en este trabajo se sinte-
tizé por medio de esterificacién de Fischer de EDTA con meta-—
nol v usando 4cido sulfirico como catalizador.

El uso de las graficas lineales de Taguchi permitid de—
terminar que la interaccitn mis importante es la de (Agua)X
{Temperatura).

Se obtuvé un rendimiento miximo del 55.7 %, siendo me-—
jor al que reportan algunos investigadores y resultando simi-
lar en calidad. El procedimiento que se desarrollé es senci-
1lo en comparacion con otros métodos que requieren reactivos
caros, peligrosos y en algunos casos de un considerable tiem—
po de reacci6én. La relaci6n molar de reactivos con respecto
al EDTA fue la minima comparandola con los reportes de los
procedimientos de sintesis descritos anteriormente.

La constante de equilibrio global se estimé por un tra—
tamiento de probabilidad para eventos simples obteniendose un
valor de 2.68 vy la calculada experimental (con adaptacidn del
tratamiento anterior) fue de 5 para el experimento A27.
El rendimiento 50.7 ¥ del tetraéster metilico de EDTA que se
calculd por este procedimiento de probabilidad tiene una des—
viacion de 5.8 % con respecto al del experimento A27.

También se sintetizo el triéster metilico de NTA por la
la misma ruta de sintesis, al adaptarse las condiciones del
tetraéster metilico de EDTA, se obtuvd un rendimiento de 48 %
a 2,h. El triéster metilico de NTA se usé para indentificarlo
en los cromatogramas del tetraéster metilico de EDTA.

Se incluven los resultados de los andlisis de espectros-—
copia infrarroja, resonancia magnética nuclear y peso molecu—
lar por equivalente de saponificacidn del tetraéster metilico
de EDTA v el triéster metilico de NTA. El andlisis elemental
del tetraéster metilico EDTA arrojo resultados que concuerdan
con los esperados.

El hipoclorito de sodio al 6 % de cloro activo se reco—
recomienda para la destruccién de EDTA, sus homélogos y sus
ésteres cuando se desee eliminarlos.

Se indican algunos usos potenciales del tetraéster meti-
lico de EDTA.



I11.

1.

ANTECEDENTES

Introduccidn

A la fecha han transcurrido 54 afios desde que Ferdinand
Miinz (1) sintetizé el 4dcido etilendiaminotetraacético [60-00-
4] en 1938, a partir de etilendiamina [107-15-3] ¥ Acido
monocloroacético [79-11-8] en medio alecalino.

Este aminodcido del tipo policarboxilico, poses eXce-
lentes propiedades quelantes v baja toxicidad {(no es metabo-
lizado por via oral), las cuales han colocado al EDTA en un
importante lugar en el campo cientifico e industrial: al gra-
do que se ha abusado en su uso, encontrandose como un conta-
minante mds de rios y lagos.

De los derivados organicos del EDTA los de mds interés
son: los ésteres, amidas ¥ el dianhidrido, de estos destacan
los ésteres va que a partir de ellos se pueden preparar
otros derivados. :

El tetraéstere metilico de EDTA, tiene un potencial de
interés, del que se pueden obtener beneficios al fabricarlo
va sea para preparar otros derivados o como tal, al no haber
otras fuentes de abastecimiento que compitan.

= En la Sintesis del tetraéster metilico de EDTA, los
métodos que reportan varios investigadores requieren de reac—
tivos caros, peligrosos ¥ en algunos casos un considerable
tiempo de reaccidn. Ademds el no haber suficiente informaciom
sobre la esterificacion de EDTA catalizada con dcido sulfari-
co, abrié una Area de oportunidad para usarse en este
proyecto.




2. Propiedades fisicas v gquimicas sobresalientes del EDTA
2.1. Propiedades fisicas

El EDTA es un sdélido de color blanco con punto de
fusion de 220 °C, con descomposicidn.
Comienza a descarboxilarse a los 150 “C (2).
La solubilidad en agua a 23 °C es de 0.468 g/L, a fuerza
idnica de 0.1 (3).

2.1.1 Formas cristalinas

R. B. Le blanc v H. L. Spell descubrieron en 1960 en la
Cia. Dow Chemical divisién Texas durante un andlisis de ruti-
na de espectroscopia infrarroja que el espectro de EDTA no
estaba de acuerdo con el gque reporté D. Chapman en 1955 (4).

La forma alfa se produce al acidificar una solucién
acuosa de la sal sodica de EDTA a temperatura ambiente v la
beta en ebullicidén. En base a lo anterior R. B. Le blanc vy H.
L. Spell al comparar los espectros concluyeron que el de D.
Chapman corresponde a la forma beta y el de ellos a la alfa.

%

Para convertir la forma alfa en la beta; basta con co-
locar una porcién de EDTA alfa en agua y después ebullir por
un tiempo breve.

Los intentos por revertir el proceso al colocar la for-
ma beta de EDTA en agua a ebullicién durante 24 h fueron in-
fructuosos.

2.2. Propiedades (Quinmicas

El EDTA es un aminodcido tertracarboxilico, con propie-
dades quelantes. Puesto que la molécula de EDTA contiene dos
dtomos de nitrégeno aminico, se puede describir en forma de
zwitter—ion. Las formas para el ion anfétero HaY v el ion
HzY-2 se dan a continuacién (5).

"00C-CHz\ H H /CHz-COO
N-CHz-CHz-N
HOOC-CHz/ + + \CH2-COOH

Figura 1. Zwitter-ion HasY




NaQOC—-CHz\ H H /CHz—COONa
B N-CH2-CH2-N -
QOC-CHz/ + + NCHz-COO

-2
Figura 2. Zwitter—ion NazHaY

2.2.1. Constantes de disociacidn

El EDTA tiene cuatro grupos carboxilos y dos amino que
se disocian en seis etapas, para representar estos cambios se
ha abreviadeo la férmula de una molécula del EDTA como HeY*2
presente a pH muy Acidos. La molécula de EDTA menos los seis
potones se representa con Y4

HOOC-CHzY H H /CHz-CDOH
N-CHz-CHz2-N
HOOC-CHz/ + + \CHz-COOH

+2

Figura 3. Molécula HeY

Tabla I.
Constantes de disociacién del EDTA Punto isoeléctrico
20 °C, p = 0.1 (5, 6)
No.| Especie | pH
+2° +1 +
HeY = HsY + H pKaoo = 0.81 +1
1) HsY 1.14
1 +
HsY == HaY + H pKao = 1.48
(2) HsY 1.73
- +
HaY == HiY + H pKai = 1.99 -1
(3) HaY 2.33
-2 +
HiY == HzY + H pKaz = 2.67 -3
(4) Hz2Y 4.41
-2 =3 +
H:Y == HY + H pEas = 6.16 -3
(5) HY 8.21
-1 -4 +
H == ¥ + H pKas = 10.26

Nota (1): los valores del punto isoeléctrico se calcularon.
Nota (2): para la nomenclatura de pKaoo ¥y pKao ver (6).
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Figura 4. Distribucién de especies idnicas de EDTA vs pH (7)
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2.2.2. Sales de Acidos minerales

Se han sintetizado sales de EDTA con varios Adcidos
minerales como se muestra a continuacidén:

Tabla 11: sales de 4cidos minerales del EDTA

Sales de EDTA Investigador y fecha de reporte

EDTA*H2504 Frederick C. Bersworth en 1950 (8)

EDTA*2HC1 P. N. Palei ¥ N. I. Udal'tsova
en 1960 (9)

EDTA*2ZHC1*H20 E. Hover en 1962 (10)

EDTA*HC104

EDTA%2HC10s*6H20

EDTA%2HNO3%2H20




2.2.3. Efecto de la presion ¥y la temperatura

En 1972 se publicaron los estudios de Naval Research
Laboratory (11) sobre la descomposicién de la sal tetrasédica
de EDTA que se usaba como antiincrustante en los generadores
de vapor de los barcos de combate por efecto de la presidn y
la temperatura.

El mecanismo de descomposicidn es el siguiente:

-4 -2 -2
EDTA + Hz20 —_ HEIDA + IDA

-2 -2
HEIDA + Hz0 ———>» HOCH2CH20H + 1DA
-2
Donde: HEIDA = anién del Acido iminodiacético N-(2-hidroxi-
etanol).
-2
IDA = anién del 4cido iminodiacético.

2.2.4. Efecto de la luz y oxigeno en complejos de EDTA

S. 5. Jones vy F. A. Long publicaron en 1952 sus estudios
sobre el proceso ciclico de fotoreducién/oxidacién aerébica
del complejo de Fe(III)-EDTA. Posteriormente estos estudios
los corroboraron el equipo de investigadores: R. M. Cassidy,
R. Harpur y S. Elchuck en el 1980 (12).

El mecanismo propuesto por Jones y Long es el siguiente:

- hv — %
Fe(ITI)EDTA ————> Fe(1I1)EDTA

PO o

Fe(ITI)EDTA —— > Fe(II)EDTA + Productos de descomposi-
citn de EDTA desconocidos

-2
4Fe(IT)EDTA + 2H20 + 02

> 4Fe(II1)EDTA + 4OH

El desconocimiento de la naturaleza de los productos de
descomposicién de EDTA del mecanismo anterior dificulta de-
terminar su grado de toxicidad.

El no considerar estas reacciones puede conducir a un
gran error analitico negativo.
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3. Importancia del Acido etilendiaminotetraacético.

El principio descubierto por Miinz de que wvarias unida-
des de "Glicina" muy préximas entre si pueden quelar iones
metdlicos, se ha utilizado desde entonces y abusado, al sin-
tetizar moléculas con mds de cuatro unidades, por ejemplo:
dcido dietilentriaminopentaacético, con siglas DTPA [1633-00-
7]. Teniendo como ventaja que los quelatos formados, poseen
constantes de estabilidad o acomplejamiento mavores, que las
del EDTA.

No obstante el EDTA sigue siendo uno de los secuestran-—
tes de mayor uso.

El descubrimiento de Minz cuva representacién se mues-—

tra a continuacién para una molécula tetradentada, ha sido
utizado para sintetizar por ejemplo:

13 Indicadores metalocrémicos.
2) Resinas guelantes.

3) Radjofdrmacos con propiedades quelantes.

JCH2=CO0H
N
NCH2-COOH

/CH2-COOH
N
\CH2—-COOH

Figura 6. Representacidén de principio descubierto por F. Miinz
para la sintesis de otros compuestos quelantes



1) Indicadores metalocrdmicos
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Figura 7. Indicador metalocrémico Stilbexona (18)

2) Resinas quelantes
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/
N
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Figura 8. Resina quelante PDTA-4 (19)
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Figura 9. Resina gquelante de EDTA (20)
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3) Radiofarmacos

Claude F. Meares, reportd en 1974 la sintesis del Acido
p-bencendiazonioetilendiaminotetraacético. La copulacién
de este Acido a proteinas v la posterior formacidn de
quelatos con iones metdlicos radioactivos, pernité la
preparacidn de fdrmacos de una manera novedosa (21).

Nz

O

CHz—-COOH
| /
CHz-CHz-N
/ \
N CHz—-COOH
/ \
CHz CHz
\ \
COOH COOH

*

Figura 11. Acido p-bencendiazonioetilendiaminotetraacético



3.1. Usos sobresalientes del EDTA

Ademds de lo anterior a continuacién se enlistan al-
gunos de los usos mas sobresalientes del EDTA como sigue:

Tabla II1: usos sobresalientes del EDTA

a) La valoracién de Schwarzenbach para la dureza de agua
es la aplicacién analitica mds conocida de EDTA (22)

bl Ablandamiento de aguas para productos de limpieza (23) ¥
desincrustacién de sales de metales en equipos generado-—
res de vapor (24).

) Secuestro de metales en solucidn acuosa por medio de re-
sinas quelantes en base a moléculas polimerizadas de
EDTA (25).

d) Conservacién de alimentos (26, 27) y productos de lim—
pieza de la oxidacién catalizada por metales (28).

e) Como anticoagulante para sangre humana y animal (29).

f) En el tratamiento por envenenamiento por Plomo v otros
metales (30, 31).

g) Correccidn eficaz de las deficiencias de hierro en las
huertas particularmente las de citricos en estudios rea-
lizados con el quelato de Fe(III)-EDTA (32, 33).

h) Como catalizador en polimerizaciones,
Produciendose la iniciacién con el uso de quelatos de
EDTA (34) y la terminacién con sus sales (35).

i) Separacidn ¥ recuperacidn de elementos de tierras raras
(36).

1) Descontaminacién de superficies radiocactivas (37, 38).
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4. Importancia del tetraéster metilico de EDTA

Cada vez son mAs los usos para el tetraéster mnetfilico

de EDTA, siendo el area de las biomoléculas la que méds se
trabaja. En la siguiente tabla se muestran algunos de los
usos potenciales.

Tabla IV: usos potenciales del tetraéster metilico de EDTA

1)

2)

3)

4)

3)
6)
7)
8)

9)

Estédndar para andlisis de EDTA, por ejemplo en croma—
tografia de gases y liquidos.

Debido a que es soluble tanto en agua como en solven—
tes orgdnicos es posible realizar titulaciones
comple jimétricas por separado o en mezclas,

También como agente enmascarante de iones metdlicos
en dichas mezclas.

Materia prima para la obtencidn.de otros derivados
orgdnicos por ejemplo:

a) Fabricacidén por transesterificacidn de otros
tetraésteres v resinas quelantes al usar con
estos 1Ultimos alcoholes polihidroxilicos.
b) Obtencién de sales de Acidos minerales,
c) Obtencién de N,N' diéxidos, (15).
Materia prima en la sintesis de isé6topos de quelatos

metdlicos funcionalizados de fAcil fijacién en bio—
moléculas (39) para:

i) Diagndstico de CAncer en humanos (40).

ii) Radiofdrmacos (41).

Desul furacién de gases.

Limpieza de gases contaminados con metales pesados.
Limpieza de superficies metdlicas y cerdmicas.
Aditivo para aceites de corte.

Su propiedades de baja volatilidad y olor etéreo pue—
den usarse en perfumeria.

Nota: El inciso 4) se ha propuesto por varios investigadores.
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5. Resefia de esterificacidn de compuestos orgdnicos

la esterificacion es una de las reacciones que ha sido
desde hace mucho tiempo estudiada por los quimicos, siendo
una de las mejores aplicaciones de la ley de accidn de masas,
y es ain uno de los problemas mds dificiles en catdlisis
homogénea .

La esterificacién es la reaccidn entre un Acido ¥ un
aleohol para producir un éster y agua.
Cuando el éster es calentado con agua, éste se revierte a el
aleohol v el Acido.

Como ejemplo de la esterificacién tenemos la ya cldsica
del acetato de etilo:

CzHsOH + CH3COOH == CH3COOCzHs + H20

A pesar de conocerse desde hace mucho tiempo no fue
hasta que Berthelot y Péan de St. Gilles, en 1862, hicieron
mediciones exactas sobre esta reaccién y determinaron el pun-—
to de equilibrio.

Los experimentos gque realizaron fueron numerosos y
simples pero llevados a cabo con extrema minuciosidad. La
conversién del acetato de etfilo fue de: 65.6 % a 100 °C en
200 h, 66.5 % a 170 “C en 24 hy 67.3 % a 200 °C en 24 h. Al
calentar acetato de etilo con una cantidad equivalente de
agua, encontraron que el equilibrio fue alcanzado en el punto
de midxima conversidmn.

Finalmente colocaron muestras de mezclas de alcohol-
dcido acético en tubos los cuales se sellaron ¥y permanecieron
a temperatura ambiente por un perfiocdo de 15 afios. Concluido
el periodo se realizaron los andlisis encontrando una conver—
sion del 65.2 % de acetato de etilo. Sus resultados fueron
discutidos por Van't Hoff, Thomsen y otros, concluyendo que
los estudios estan de acuerdo con la ley de accién de masas
{(42) v la constante de equlibrio estd dada por la siguiente
expresion:

[ESTER] [AGUA]

E =
eq. [ACIDO] [ALCOHOL]

Para incrementar el rendimiento del éster es necesario
desplazar el equilibrio hacia la derecha (pricipio de Le Cha-
telier) v para aumentar la velocidad de reaccidén es ya clasi-
co usar catalizadores como se muestra a continuacidn:



a) La eliminacién o separacién del agua por medios mecdnicos
o fisicos por ejemplo: con trampas para agua, adsorcidén o
quimisorcidén.

b) Para incrementar la velocidad de reaccidn es cldsico usar
catalizadores de naturaleza 4cida por ejemplo: Acidos mi-
nerales v orgdnicos.

Una manera de seleccionar un catalizador para la este-
rificacidén es recurir a la informacién disponible sobre la
hidrolisis de ésteres.

Tabla V. Porcentajes de hidré6lisis del acetato de metilo
con catalizadores acidos (42).

No. C.A. ACIDO % HIDROLISIS
[7647-01-0] Clorhidrico 100.0
[10035-10-6] Bromhidrico 89.3
[7697-37-2] Nitrico « 91.5
[7664-93-9] Sulfarico 54.7
[594-45-6] Etanosulfénico 97.9
[98-11-3] Bencensul fénico 99.0
[144-62-7] Oxélico 17.5
[141-82-2] Malénico 2.9
[110-15-6] Succinico 0.5
[B7-69-4] Tartdrico 2.3
[64—-18-6] Foérmico 1.3
[64-19-7] Acético 0.34
[79-11-8] Cloroacético 4.3
[79-43-6] Dicloroacético 23.0
[76—=03-9] Tricloroacético 68.2
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6. Esterificacién del aminodcido etilendiaminotetraaético

Se realizd una investigacion bibliogrédfica en el Chemi-
cal Abstracts (43), buscando sintesis de tetraésteres del
dcido etilendiaminotetraacético con siglas en inglés EDTA
registrado como: Glycine, N,N'-1,2-ethanedivlbis[N-{carboxy—
methyl)], [60-00-4].

Los tetraésteres de EDTA reportados han sido sinte-
tizados por los siguientes procedimientos:

A) Esterificacién de Fischer.
B) Acilacién.
C) Uso de agentes alquilantes.

Estos procedimientos se han aplicado en macro v microescala.

6.1. Esterificacidon de Fischer

6.1.1. Procedimiento de la Compafiia Bersworth con
EDTA*H2S04 /ButOH

En 1947 1la Compaiiia Berswoth patentd el tetraéster
butilico ¥ el triéster metilico de EDTA (13). El primero se
proponia como plastificante para el polimero FVC.

El procedimiento consistia, en los siguientes pasos:

1} Preparaciém de la sal de sulfato de amonio EDTA*Hz2504
al reaccionar 2 moles de H2504 al 96 % con 0.5 moles de
EDTA.

2) Esterificacién, 0.5484 moles de la sal se mezclaron con
4.6477 moles de n—Butanol (relaciénm molar n—-ButOH/EDTA
igual a 2.1187) v después se colocd la mezela a reflujo.
Para la separacién del agua se usd una trampa de agua.

El rendimiento segin 1la Cia. Berswoth fue del 90 %.
En 1968 D. J. Alner al confirmar tales resultados, obtuvo
tnicamente 35 % del tetraéster butilico de EDTA (44).
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6.1.2. Procedimiento de A. Badinand con HC1/ROH

En 1958 A. Badinand ¥ su equipo, reportaron la sintesis
de los tetraésteres de EDTA: metilico, etilico, n—-propilico,
isopropilico, n-butfilico, isobutilico, pentilico, isopentili-
co v ciclohexilico, con rendimientos entre el 20 y el 50 %
(14).

El procedimiento fue el mismo en todos los tetraésteres.
A continuacidn se menciona en el caso del tetraéster etilico.

1) 20 g (0.0684 moles) de EDTA se mezclaron con 400 mL de
alecohol etilico (6.8504 moles, relacidén molar EtOH/EDTA de
25.04).

2) Posteriormente se burbujeéd Acido clorhidrico gaseoso (a-
proximadamente 2 moles), y después de disolverse el EDTA,
se refluyd.

3) Se alcalinizé el producto de reaccién con NaOH al 33 %
adicionado gota a gota. Al concluir, la-extraccidén se rea-
lizé con éter etilico. Después de evaporar el éter y des—
tilar a vacio se obtuvieron 10 g del tetraéster etilico de
EDTA correspondiente a un rendimiento del 36 %.

Fn el caso del tetraéster metilico de EDTA el rendi-
miento fue del 40 %.

6.1.3. Procedimiento de K..Momoki y T. Sakamoto con HC1/MeOH

En 1984 Kozo Momoki vy Toshihiko Sakamoto reportaron un
estudio de cuantificacién de EDTA en aguas contaminadas de
rios. Para el citado estudio prepararon el tetraéster metili-
co de EDTA (45) como estandar de referencia, mediante el
siguiente procedimiento:

1) 10 g de la sal disédica dihidrato de EDTA (26.86 mmol) se
se agregaron a 150 mL de metanol saturado con HCl gaseoso
(la solubilidad del HC1 en MeOH es de 47g/100 g MeOH, (46)
correspondiente al 32 %, con densidad cdlculada de 1.0
g/cm3 + 5 %, a 20°C) las relaciones molares para HCl y me-—
tanol con respecto a la sal EDTA*Naz2H:0 fueron:

HC1/EDTA*Naz22H20 = 46.96

Con el consumo de dos moles de HC1 por mol de EDTA para la
potonacién de los dos carboxilos del zwitter-ion la rela-
cion fue 23.48.

La relacién molar de metanol con respecto a la sal disodi-
ca de EDTA fue: MeOH/EDTA*Na2Hz0 = 29.63.
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2) La esterificacién se realizé a una temperatura de 80°C por
un periodo de 3 horas, obteniendose 6.2 g, del tetraéster
metilico de EDTA correspondiente a un rendimiento del
66.24 E.

6.2. Acilacidn
6.2.1. Procedimiento de D. J. Alner con SOCLz/MeOH

“En los afios de 1968 v 1972 D. J. Alner y su equipo re-
portaron la sintesis de tetraésteres de EDTA: metilico,
etilico, n-propilico, isopropilico, n-butilico, isobutilico,
sec—butilico, tert-butilico, n-pentilico, n-hexilico, n-hep-
tilico n-octilico, cloroetilico, bencilico ¥ feniletilco. La
acetilacitn se realizé con cloruro de tionilo v el aleohol
respectivo obteniendose un rendimiento de cerca del 40 % en
al rededor de 20 dias (44, 47).

El siguiente procedimiento para la preparacién del te-
traéster n-butilico de EDTA se aplicd también a los otros te-
traésteres como se muestra a continuacidn:

1) 29.23 g de EDTA (0.1 mol) se agregaron a 183 mlL de alcohol
n-butilico (2 mol), correspondiente a una relacién molar
n-ButOH/EDTA de 5.0.

2) En bafio de hielo con sal se agregé a la mezcla 8.92 mL de
cloruro de tionilo (0.1228 moles, correspondiente a una
relacidon molar S0C12/EDTA igual 0.30).

1) La mezcla final se reaccind en condiciones suaves: a tem—
peratura ambiente v con un tiempo de reaccidn de 20 dias.
El rendimiento para el tetraéster butflico de EDTA con el
procedimiento descrito anteriormente fue de 31 %.

Para el tetraéster metilico de EDTA el rendimiento fue
de 41 %.

6.2.2. Procedimiento de J. F. W. Keana v J. 5. Mann con
S0C1 2 /MeOH

En 1990 John F. W. Keana v Jeffry 5. Mann, usaron la
misma ruta de sintesis de D. J. Alner, con variantes para
acortar el tiempo de reaccidén del tetraéster metilico de
EDTA en su trabajo sobre gquelatos metdlicos funcionalizados
de fdcil fijaciéon a biomoléculas (39). El procedimiento se
miestra a continuacidn:
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1) 10.62 g de EDTA (0.03634 moles) se mezclaron con 400 mlL
de metanol (9.8197 moles), posteriormente la temperatura
se bajé a 0°C v entonces se agregaron 41 g de cloruro de
tionilo (0.3446 moles). Las relaciones molares S0C12/EDTA
v MeOH/EDTA fueron 2.371 y 67.55 respectivamente.

2) La mezcla final se agité por 16 horas, para obtener un
rendimiento del 78 %.

6.3. Agentes alguilantes
f.3.1. Procedimiento de W. H. Miiller con DEF
L]

En 1974 W. H. Miller publicé su trabajo sobre la este—
rificacién de los siguientes aminodcidos policarboxilicos:
NTA, EDTA, DTPA ¥ el Acido 2,6-piridindicarboxilico, con pi-
rocarbonato de dietilo (DEP) [1609-47-8] (48).

El tetraéster etilico de EDTA se prepard como sigue:

1) Se realizé una mezcla de 29.3 g de EDTA (0.1 moles) con
150 mL. de Dimetilformamida (1.938 moles) y 150 mL de pi-
rocarbonato de dietilo (1.036 moles, correspondiente a
una relacién molar DEP/EDTA de 2.59).

2) La mezcla se agité y calentd suavemente con radiacidn
infrarroja por una hora, durante la alquilacidn se des—
prendié didxido de carbono. Concluida la reaccitén permane-
cié una hora el producto de reaccién a temperatura templa-
da (tibio).

3) Después de filtrar el producto de reaccién se extrajé con
éter etilico, pasando posteriormente la solucién etérea

por una columna de Alz03.

4) El éter se evapord v después el concentrado se destilé a
vacio obteniendose 17.3 g del tetraéster etilico de EDTA
corespondiente a un rendimiento del 42.8 %.
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7. Sintesis del tetraéster metflico de EDTA en microescala

En la actualidad el EDTA sigue siendo uno de los se—
cuestrantes mds usados, al grado que se ha abusado en su uso,
encontrandose como un contaminante mds de aguas de rios ¥y
lagos.

Para realizar el monitoreo del EDTA, la técnica anali-
tica que ofrece mejores resultados es la de cromatografia de
gases, va que tiene ventajas con respecto a los métodos com—
plejimétricos, como 1lo demostraron los trabajos de D. J.
Alner (47) en 1972, P. J. Sniegoski y D. L. Venezky en 1974
(11) ¥ los de R. M. Cassindy, R. Harpur ¥y 8. Elchuck en 1980
(12).

En la técnica de cromatografia de gases el EDTA debe
ser convertido antes de inyectarse en un derivado tetraéster,
porque es mids voldtil que el EDTA al no estar presente el
puente de hidrégeno y porque a temperaturas superiores a
150 °C comienza a descarboxilarse (2). Los tetraésteres mnas
comines son de los alcoholes por ejemplo: metilico, etilico,
propilico, butilico ¥ cloroetilico (45).

Para esterificar el EDTA en microescala, se han usado
principalmente los métodos de esterificacién de Fischer y al-
quilacién, estos ultimos fueron ampliamente probados por K.
Momoki v T. Sakamoto.

En la esterificaciéon de Fischer, una variante intere-
sante es la que reportaron St. Schiirch y G, Diibendorfer en
1989, para la generacidn del catalizador 4dcido clorhidrico
"in situ" por la reaccidén del cloruro de acetilo [75-36-5]
con un. aleohol por ejemplo: metilico ¥y n—propilico (49).

7.1. Esterificaciédn de Fischer en microescala

La preparacién del los tetraésteres de EDTA en micro-
escala inicid con la esterificacidén de Fischer usandose como
catalizador Acido clorhidrico en un principio.
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Tabla VI. Reactivos usados por diferentes investigadores en
la esterificacion de Fischer en microescala

Reactivos Investigadores
HC1/MeOH D. Murray en 1971
HC1/ROH St. Schiirch y G. Diibendorfer en 1989 (49).

HC1/n-ButOH
HC1/MeOH

HzSﬂifHeﬂH

BF 3 /MeOH

ROH = MeOH, n-Propanol.

P. J. Sniegoski y D. L. Venezky en 1974 (11).

A. M. Ribick en 1978 (51).

=2 3

-~ -

. Rudling en 1972 (54).
. M. Cassidy en 1980 (12).

. L. Blank v F. Snyder en 1979
. T. Williams en 1974 (53).

(52).

7.1.1. Preparacién en microescala por K. Momoki y T. Sakamoto

con diferentes reactivos

Tabla VII. Comparacidon de diferentes reactivos para la
sintesis del tetraéster metilico de EDTA
por K. Momoki v T. Sakamoto 1984 (45)
Reactivo Cantidad Re;d. C. V.
H2S04 0.24 mmol 71.2 11.6
BF3 1 mL 93.0 5.9
Tos0OH 0.24 mmol 77.0 5.4
TosOMe 0.1 mL 84.0 6.2
(CH30) 2502 0.1 mL 98.0 2.2 (55)
(CH30) 3P0 (0.1 + 0.1)mL 63.0 —=~= {08)
+ DICE
(CH30) 451 0.2 mL N.D. — (57)
DCC 0.4 mmol 92.0 3.0
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Las cantidades indicadas de reactivos se agregaron a 2
mL de MeOH (49.1 mmol) conteniendo 5.8 mg (0.01985 mmol) de
EDTA. La temperatura de reaccidn fue de 80°C.

En el caso particular de la esterificacién catalizada
con Acido sulfdrico la relacidon molar con respecto al EDTA
fue 12.10 v del metanol 618.47.

lLa esterificacién tiene un mAximo de rendimiento de
76.7 % una hora v a medida que trancurre el tiempo baja a
71.2 % a las 4 horas.
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8. Mecanismo de esterificacidén

La clasificacién general del mecanismo de esterifica-
cién e hidrélisis fue dada primero por Ingold y colaboradores
en 1939 (58) posteriormente se introdujeron pequefios cambios.

Los mecansismos son subdivididos dependiendo de:

i) Si durante la reaccidén el grupo carboxilo presente en la
molécula R'COOR'' tiene naturaleza neutra corresponde a
un mecanismo bdsico "B".

51 el grupo carboxilo en una hidrélisis se encuentra en
la forma de un Acido conjugade idnico o en una esterifi-
cacifn uno de los Atomos de oxigeno se encuentra proto-
nado corresponde a un mecanismo dcido "A",

ii) Cuando ocurre la ruptura del enlace oxigeno-acilo se re-
presenta con "AC".

Cuando ocurre_ la ruptura del enlace oxigeno-alquilo se
representa con "AL" '

iii) Si la etapa limitante en la hidrélisis o esterificacidn
es unimolecular se representa con "1" ¥y cuando es bimo—
lecular con "2".

El mecanismo para la formacidn del éster es exactamen-—
te el mismo para la hidrélisis, excepto que H remplaza a R.
La tranferencia de protones interna, tal como se muestra para
Ay Bypara C ¥y D, (figura 12) quizds actualmente no sea di-
recta pero puede tomar lugar a través del solvente. Hay mucha
evidencia fisica de que los ésteres son inicialmente protona-
dos sobre el carbonilo v no en el Atomo de oxigeno del grupo
alquilo (59).

Los mecanismos AacZ ¥ Aacl son también llamados Al v A2
respectivamente. En la actualidad el mecanismo Aacl es igual
al SnlcA v el Aac? es analogo al Sw2cA. Algunos autores acos-
tumbran referirse con Al ¥ A2 a todas los tipos de sustitu-
ciones nucleofilicas en las cuales el primer grupo saliente
adquiere un protén. De los 8 posibles mecanismos de estas
combinaciones el Bl v AarL2Z, no han sido observados con certe-
za. Los mds comunes son los mecanismos bimoleculares con
ruptura oxigeno-acilo BacZ v Aac2.

A continuacién se representa los 8 mecanismos posibles
de esterificacidén e hidrélisis.
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9. Metodologias generales de experimentacidn

Existen diferentes métodos para realizar experimentos
(60). A continuacidén se mencionan algunos de ellos:

Método de un factor a la vez.
Consiste en comparar los diferentes niveles de un factor en
condiciones iguales.

Experimento factorial completo.
Se investigan todas las combinaciones posibles de niveles de
los factores.

Arreglos ortogonales.
Es un disefio de experimentos que permite hacer una evaluacién
matemdtica e independiente del efecto de cada uno de los fac-
tores. En los experimentos hechos de acuerdo con los arreglos
ortogonales, no interesan los resultados de una combinacidn,
sino el cambio promedio como respuesta de cierto nimero de
ensayos realizados.

El método Taguchi.
Es una herramienta ingenieril, simplificada ¥ en algunos ca-
so0s puede eliminar gran parte de los esfuerzos del disefio es-
tadistico. E

Se puden examinar simultaneamente muchos factores a ba-
jo costo. Los arreglos que usa Taguchi son una forma de dise—
fio factorial fraccionado. Taguchi, sin embargo usa arreglos
ortogonales, los cuales simplificd e incorpord las grdficas
lineales. Finalmente, en contraste con lo tradicional, ve las
interacciones como equivalentes del ruido; mientras las inte-
racciones sean realmente suaves, el andlisis de los efectos
principales proporcionard las condiciones Aptimas ¥ una buena
reproducibilidad en un experimento.
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III. OBJETIVOS

Los objetivos de esta tesis son:

1) Sintetizar el tetraéster metilico de EDTA por un método
sencillo ¥ con una minima relacién molar de reactivos.

2) Mejorar los rendimientos del tetraéster metilico de EDTA
obtenidos por investigadores anteriores, con mayor o
igual pureza.
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IV.

£

1.1,

1.1

MATERIALES Y METODOS

Reactivos

Fuente y tratamiento de materia prima EDTA

.1. EDTA forma beta

El reactivo fue, obtenido de la Cia. Productos Quimicos

Monterrey 5.A. (planta quimica mimero 2, sales y solventes).
Para eliminar las sales solubles en agua ¥y materia orgénica
presente se apliecd el siguiente procedimiento:

1)

2)

3)

4)

3)

6)

7)

8)

9)

10)

1000 g de EDTA forma beta se colocaron en un vaso de pre-
cipitados de polietileno de 5 L.

Posteriormente se afadieron 4 L de agua destilada.

Se agitd por 3 min manualmente v después se dejd reposar
10 min.

2 L del volumen fueron decantados.

Se agregaron 2 L de agua destilada y reinicié el paso 3),
repitiendose la operacidn 8 veces.

La masa pastosa de EDTA se transfirid a un filtro Biichner
con doble papel Whatman # 1 (cat. No. 1001 185) conectado
a la linea de vacfo.

Se lavé el EDTA con 8 L de agua destilada.

La pasta se colocd en una estufa a 60°C por toda la noche.

El s6lide caliente a 60 °C, se colocd en un desecador
con tapa metdlica equipada con manométro (ver foto 1).
Se realizéd un vacio de 60 mm Hg aproximadamente, por un
periodo de 30 min.

Para eliminar el agua residual, el EDTA se calentd en una
estufa a 60°C por una hora, para después pasar a 8). la
operacién se repitié 3 veces,

Después del procedimiento descrito se recuperd cerca del
80 ¥ del EDTA inicial.
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1.1.2. EDTA forma alfa a partir de su sal disddica
El reactivo se obtuvés a partir de la sal disddica del
EDTA con el siguiente procedimiento:
A) 1206 g de EDTA*Naz2H20, se agregaron a 6 L de agua.
B) Se adiciond Sosa en lentejas hasta la disolucién completa.

C) La solucién final fue filtrada a través de un embudo de
vidrio con disco poroso de 4.0-5.5 micras.

D) Para regenerar el EDTA se us6 Acido clorhidrico al 70 %
v/v, preparado a partir del concentrado grado reactivo.

E) La agitacién se mantuvo por 15 min.

F) Se repitieron los pasos 7, 8 ¥y 9, para regeneracién de
EDTA forma beta (subcapituleo 1.1.1.).

G) Al final se recuperaron 913 g, 96.4 % del teérico.

1.1.3. EDTA forma alfa a partir de Complex 215

El producto grhdo industrial se consiguié en la Cia.
Complex Quimica S.A., el procedimiento similar al anterior
fue:

A) Se disolvieron 2300 g de Complex 215 en 6 L de agua desti-
lada.

B) La solucién fue filtrada como indica el paso C) anterior
{subcapitulo 1.1.2.).

C) La regeneracién del EDTA fue también con dcido clorhidrico
al 70 % v/v preparado a partir del concentrade grado rec-
tivo, hasta pH = 1.

D) La Agitacién fue por 15 min.

D) Se filtré la solucidn en filtro Biichner con doble papel
Whatman (Cat. No. 1001 185).

E) El filtrado fue colocado en un vaso de precipitados de 5
I. ¥ posteriormente se lavé por decantacién con el mismo
procedimiento para la purificacién de la forma beta, pasos
2 al 9 (subcapitulo 1.1.1.}.

H) Al final se recuperaron 600 g, 40.4 % de recuperacidn.
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1.1.4. Reactivos para determinar la pureza de EDTA

— Carbonato de calcio [471-34-1]

Grado (). P. de la Cia. Merck, Art. 2066, con una pureza mini-
ma del 99 %.

- Sal disddica de azul de hidroxinaftol

Grado Reactivo de la Cia. Aldrich, catdlogo 21,991-6.
Usado como indicador, aproximadamente 300 mg por titulacidn.

1.2. Reactivos usados en la sintesis del tetraéster metilico
de EDTA

= Metanol [67-56-1]

En toda la serie de experimentos para °la preparacidn del
tetraéster metilico de EDTA se usd metanol marca Merck, Art.
6009, conteniendo un mdximo de 0.05 % de agua.

En la preparacién del triéster metilico de NTA el metanol
también fue Merck, Art. 6012, conteniendo un médximo de 0.01 %
de agua.

- Acido sulfirico [7664-93-9]

En la sintesis del tédtraéster metilico, se requirid de Acido
Sulfarico, la marca comercial fue de la Cia. J. T. Baker con
grado "Baker Analyzed" lote: D36452, al 98.2 %.

En la sintesis del triéster metilico de N.T.A., el dcido sul-
furico también fue de la misma marca, lote: E28456, al 98 %.

- Carbonato de sodio [497-19-8]

En toda la serie de experimentos para la preparacidn del te-—
traéster métilico de EDTA, el Na2C03 usado fue grado indus-
trial, tipo 1ligero de la Cia. Industrias del Alcali, con un
un porcentaje de pureza minimo de 98 %.

En el caso de la preparacidén de muestras para andlisis espec—
troscopicos v cromatogriaficos, se usd Carbonato de sodio gra-
do Q. P. de la Cia. Productos Quimicos Monterrey S.A. catdlo—
go 1790,

— Eter etilico [60-29-7]

En todos los experimentos se usé éter etilico para extraer el
tetraéster metilico de EDTA despiles de 1la alcalinizacidn.
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La marca comercial fue Productos Quimicos Monterrey S5.A.,
catdlogo No. 0628.

- Gel de silice [7631-86-9]

El reactivo se usd en algunos experimentos como desecante.
La marca comercial fue Merck, Art. 7734, No. 60 (tamafio de
poro en amstrongs) v con un tamafio de particula de 0.063-0.20
mm, para activalo se calentd a una temperatura de 150-170 °C
por 2 horas.

= Cloruro de sodio [7647-14-5]

El reactivo fue de la Cia. Productos Quimicos Monterrey S5.A.,
catdalogo 2490, con una pureza minima de 99.5 %.

El dnico uso fue como desecante de la solucidn etérea del te—
traéster metilico de EDTA, previamente secado a wvacio.

La sal se calentéd entre 60-70 °C por 20 min y después se
colocd en vacio a 60 mm Hg por 20 min.

- Sal disddica dihidrato de EDTA [6381-92-6]

La sal fue de la Cia. Productos Quimicos Monterrey §.A.,
catdlogo 0580.

El uso fue para prepara EDTA forma alfa por regeneracién con
dcido clorhidrico.

= Complex 215 (EDTA*Naa4H20)
La Cia. Complex Quimica S.A. designa con este nombre a la sal
tetrasddica de EDTA grado industrial.
Por un gramo de producto se secuestra 215 mg de carbonato de
calcio.

i

1.3. Reactivo para la sintesis del tetraester metilico de NTA

- Acido nitrilotriacético, NTA [139-13-9]

El reactivo fue de la Cia. Aldrich, nimero de catdlogo NB40O-
7, con una pureza del 99.0 %.
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1.4. Reactivos para la determinacién de pesos moleculares por
equivalente de saponificacién
- Etanol [ 64-17-5 |

El Ftanol fue grado absoluto de la Cia. Merck, Art. 1/15853,
con 0.2 % mAXimo de agua.

— Hidréxido de potasio [1310-58-3]

Reactivo fue de 1la Cia. Merck, Art. 5033, con una pureza
minima de 85 %, y KzC03 de 1 %.

— Acido clorhidrico [7647-01-0]

El dcido clorhidrico fue grado reactivo de la Cia. Productos
(uimicos Monterrey 5.A., catdlogo 01242, al 37 %.

- Fenoftaleina [77-09-8]

Grado reactivo, de 1la Cia. Quimica Dindmica, marca ANALIT.
- Rojo de metilo [845-10-3]

Grado reactivo, de la Cia. Productos Quimicos Monterrey S.A.,

catdlogo 08781.

]
1.5. Reactivo para determinar los tiempos de retencidn
relativos en el andlisis de cromatografia de gases

- Acetato de octilo [112-14-1]

Para tener los tiempos de retencién relativos en el andlisis
de cromatografia de gases, se us6é el acetato de Octilo de la
subsidiaria Flavors & Fragances de la Cia. Aldrich, catalogo
W28060-7, lote: Ay, No. 03611J¥ con una pureza del 98 % %,
FCC.
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2. Soluciones

2.1. Solucitn de 4&dcido clorhidrico al 70 % v/v a partir de
su solucidén concentrada

Para prepara un litro, se agragaron 700 mL de Acido clorhi-
drico con una concentracién al 37 %, a 300 mlL de agua
destilada.

2.2. Tratamiento de la solucidn de carbonato de sodio

Las soluciones preparadas para la etapa de alcalinizacidén en
la sintesis del tetraéster metilico de EDTA, de los dos tipos
de carbonatos se filtraron en un embudo de vidrio con disco
poroso PYREX, No. 36060 tipo "F" de 4-5.5 micras.

2.3. Solucién etanélica de hidréxido de potasio 0.5 N

Se prepard una solucién 0.5 N en Etanol (16.5 g aforados a
500 mL) en base a la norma ASTM D 803-82, la cual se estan-
darizd segin la norma ASTM E200. Para evitar usar el factor
de correccidn por temperatura, los andlisis del subcapitulo 5
se efectuaron el mgsmo dia de la estandarizacidn.

2.4, Soluciétn etandlica de aAcido clorhidrico 0.5 N

20.8 mL de Acido clorhidrice al 37 % se aforaron a 500 mlL con
etanol, en base a la norma ASTH D B03-82.

La estandarizaciéon fue con carbonato de sodio segin la norma
ASTM E200. Para evitar usar el factor de correcidn por tempe-—
ratura los andlisis de la seccién 5 se efectuaron el mismo
dia de la estandarizacién.

2.5, Solucitn de fenofltaleina al 1 %

La solucidn fue preparada al 1 % en agua—etanol 50:50.
Solucién indicadora en la estandarizacién de la potasa.
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2.6. Solucién de rojo de metilo

Preparado en base la norma ASTM E 258-67, consistente en 1 g
en 200 mL de etanol.
Solucién indicadora para estandarizar Acido clorhidrico.

2.7. Solucién de hipoclorito de sodio al 6 %

El hipoclorito de sodio fue al 6 % de cloro activo de la Cia.
Productos Quimicos Al1En S.A., marca comercial Cloralex.

3. Equipos

3.1. Material usado en la sintesis del tetraéster metilico
de EDTA -

A continuacién se enlista el equipo mds importante de este
provecto,

a) Matraz redondo de 500 mL con unién 24/40, marca PYREX,
catdlogo Corning 4300.

b) Refrigerante con bulbos y uniones 24/40, marca PYREX,
catdlogo Corning 3840-50X205.

¢) Trampa para agua tipo Barrett de 20 mL con llave de paso,
con uniém 24/40, marca PYREX, catdlogo Corning 3622.

d) Soxhlet de 85 mL de volumen de cartucho, con unién macho
24/40, marca PYREX, catdlogo Corning 3740.

e) Desecador de 25 cm de didmetro, marca PYREX, catdlogo
Corning 3120-250 mm.

f) Matraz fondo plano de 250 mL con unién 24/40, marca PYREX
catdlogo Corning 4080.
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3.1,

a)

b)

1. Modificaciones

Modificacién del dngulo del brazo de la trampa para poder
introducir la salida de la llave en una de las uniones
24/40 del matraz en el experimento Ac.

Fabricacién de una tapa metdlica de 2 mm de espesor con un
didmetro de 31 cm para el desecador.

Para realizar el wvacio se adaptd una linea y otra para
un manométro, finalmente se pegd un empaque de hule a la
tapa para hacer la unién con la voca del desecador.

Foto 1. Desecador con tapa especialmente acondicionada
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3.2. Equipo instrumental

3.2.1. Espectroscopia infrarroja

Los andlisis se realizaron en un espectrofotémetro
infrarrojo marca Perkin-Elmer, modelo FT 1720.
Las muestras se colocaron en celdas de NaCl, en arreglo tipo
sandwich.

3.2.2. Resonancia magnética nuclear

Fl andlisis se realizé en un equipo marca Varian, mode-—
1o EM 360-A, de 60 HMH=z.
Se usd como solvente CCls ¥y TMS como referencia.

3.2.3. Cromatografia de gases

Los andlisis cromatogrdficos se realizaron en un croma-
tégrafo de gases marca Perkin-Elmer, modelo SIGMA 300, equi-
pado con detector de ionizacidn de flama.

La graficacién e integracidén fue en un integrador marca
Perkin—-FElmer, modelo Laboratory Computing Integrador LCI-100.

L
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4. Andlisis de pureza de EDTA para la sintesis del
tetraéster metilico de EDTA

El método de andlisis fue el descrito en la "Encyclopedia of
Industrial Chemical Analysis" (61), consistente en una titu-
lacién complejimétrica de EDTA vs un estandar de calcio
usandose como indicador sal s6dica de azul de hidroxinaftol.

Tabla VIII. Pureza encontrada en la materia prima EDTA

Caracteristica Pureza D. E. G. V.

encontrada
EDTA forma alfa a partir 94.60 % 0.3094 0.327

de Complex 215.

EDTA forma Alfa a partir 98.56 % 0.1889 0.192
de la sal EDTA*Naz22Hz0.

EDTA forma Beta lavado con 99,34 % 0.3227 0.325
abundante agua.

Nota: los andlisis se realizaron por triplicado.
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5. Método de andlisis para la determinacidn de pesos
moleculares por eguivalente de saponificacidn

El andlisis se realizd en base a las normas ASTH D 803
-82 v D 460-78, con la wvariante en que el indicador fue
fenoftaleina, para poder comparar con los resultados de D. J.
Alner que publicd en 1972.

Procedimiento.

1) En un matraz de 250 mL de fondo plano, se pesd un gramo de
tetraéster metilico de EDTA o el triéster metilico de NTA.

2) Después se adicionaron 50 ml de potasa etandlica 0.5 N con
una pipeta volumétrica.

3) Para facilitar el reflujo se adicionaron 100 mL de etanol
absoluto.

4) E1 Reflujo fue por 1.5 horas.
5) Finalizado el reflujo se procedid a enfriar el matraz, v

después a titular con HC1 0.5 N usando como indicador fe-
noftaleina.

Cdlculos:

El Peso molecular se cdlcula con la siguiente férmula:

PM = (Peso de muestra) (X) (1000)
{(Vol. de KOH)(N1) - (Vol. de HC1)(N2)
'
Donde :
PH = Peso molecular en g/mol
N1 = Normalidad de 1a KOH/EtCH
N2 = Normalidad del HC1/EtOH
X = Nimero de grupos carboxilo

Nota: los andlisis se realizaron por triplicado.
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6. Condiciones de andlisis para cromatografia de gases

Columna: 7 x 1/8 de pulgada en acero inoxidable.
Empaque: 3 % de OV1 en chromosorb W (HP) malla 100-120.
Gas de acarreo: Helio grado alta pureza.

Flujo del gas de acarreo: 31 mL/min.

Temperatura de Columna:
Rampa 1: 90 °C por un minuto.

Rampa 2: 220 °C por 11 minutos.
Velocidad de calentamiento: 15 °C/min.

Temperatura del Inyector: 260°C.

Temperatura del Detector: 290°C.

Tipo de jeringa: Hamilton # 7001 de 1 microlitro.

Volumen de Inveccién: 0.1 microlitros.

La columna se mandé fabricar a la Cia. Investigacidn y
Desarrollo Quimico, INDEQUIM, calle paseo Ma. Elena 1129,
Monterrey N. L.



7. Trabajo experimental, sintesis del tetraéster metilico
de EDTA

Los experimentos se pudieron realizar con las gestiones
de la Direccién de Operaciones del "Grupo AlEn", en sus labo-
ratorios, con la condicidén que el proyecto no fuera de inte-
Tés para la compafiia v en horas no hdbiles de trabajo.

El desarrollo experimental de este trabajo teniendo en
cuenta los objetivos anteriormente mencionados fue como sigue

A) El procedimiento de esterificacién fue el de Fischer. Los
reactivos para esterificar el EDTA fueron:
metanol [67-56-1] el cual sirvié ademds de reactivo como
medio de reaccidén v el 4dcido sulfirico [B014-95-7] actud
como catalizador de la esterificacién (formando en primera
instancia la sal EDTA*Hz504).

B) Se realizaron algunos experimentos de exploracién para
ello se tomé como referencia la patente (13) de F. C.
Bersworth, particularmente el apartado de 1la sintesis
del triéster metilico de EDTA, para obtener informacién
de si también se formaba el tetraéster metilico de EDTA ¥
el porcentaje de conversién, (experimento Ab).

C) Se us6 gel de silice para tratar de incrementar el rendi-
miento en el siguiente equipo:

1) En una trampa de agua tipo Barrett con llave de paso se
adiciond en su compartimiento (experimento Ac).

2) En un equipo soxhlet se coloct en un cartucho (experi-
mentos Ad y Ae).

D) Al no sobrepasar los rendimientos de los cuatro experimen—
tos de exploracidén el 26 % (tablas XIII v XV), en el si-
guiente desagrollo experimental se considerd:

1) No tomar en cuenta la informacidn de la patente de F. C.
Bersworth en primera instancia.

2) En la experimentacién se pretendié que con la minima re—
lacién molar de reactivos de facil adquisicién local se
obtubieran rendimientos que fueran lo mavor posible ¥
que la calidad fuese mayor o igual a la obtenida por
otros investigadores. Sin demeritar investigaciones de
curiosidad cientifica como el efecto del agua en la pri-
mera serie de experimentos (ver tabla XV).
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Figura 13. Esquema general de la esterificacién del EDTA

00C-CHz\ + + /CH2-C0OO
N-CHz2-CHz-N
HOOC-CHz2/ \ / \CHz—-COOH
H H

+

REACTIVOS
CHzOH v HzS50s

PROTONACTION DE
LOS CARBOXILOS
DEL ZWITTER-ION

HOOC-CHz\ + + /CH2-COOH =
N-CHz-CHz-N S04
HOOC—CHz2/ \ / \CH2—-COOH
H H

4 CH3O0H ESTERIFICACION

X H2504 REFLUJO

CH3a00C-CH:z \ + + / CHz-COOCH3| =

N-CHz-CHz2-N S04
CH300C-CHz / \ / \ CHz—COOCH3
H H el

1) ALCALINIZAR
' 2) EXTRACCION

V
CH300C-CHz \ / CH2-COOCH3

N-CHz—-CHz-N
CH300C-CHz / . CHz—COOCH3

EFLUENTES
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Foto 2. Equipo usado en el experimento "Ac" para la esterifi-
cacién de EDTA

E) El disefio de' experimentos fue un arreglo factorial de tres
variables en dos niveles

(uedando el arreglo como:

3
2 = 8, donde las variables son la temperatura, concentracidn
de Acido sulfirico v del agua.

En esta serie de experimentos se reaccionaron 40 g
(0.13687 moles) de EDTA forma cristalina beta con 1.6011
moles de metanol correspondiente a una relacién molar con
respecto al EDTA de 2.9263 (igual que en la tabla XV).

Fl tiempo de reaccidn se mantuvd en 5 horas.
En la siguiente tabla se muestran las tres variables en dos
niveles.
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Tabla IX. Niveles de las variables del arreglo 23

Variables Nivel 1 Nivel 2
Acido sulfirico 4.87 7.85

Agua 0.1218 1.353

Temperatura “C 85-87 93-95

Nota: en los dos reactivos los valores son
relaciones molares con respecto al EDTA

F) Sustitucién de valores en el arreglo 23.

En el siguiente arreglo se designaron las variables con
letras para un manejo mis fdcil.

5 = relacidn molar de HzS0s.
A = relacion molar de Hz0.
T = temperatura en °C.

Tabla X. Distribucién de los experimentos
con tres variables en dos niveles

i Exp. 5 ___;_______Er___
Al 2 2 2
\ Al 2 2 1
A3 2 1 2
Ad Z 1 1
A5 1 2 2
A6 1 2 1
A7 1 1 2
A8 1 1 1

Posteriormente se sustitureron los valores respectivos
como se muestra a continuacién:




Tabla XI. Sustitucitn de valores del arreglo factorial 23

Relacidn mol

Experimento Hz2504 Hz20 Temfgratura
Al 7.8060 1.2212 93-95
A2 7.8081 1.3526 B85-87
A3 7.8077 0.1948 93-95
A4 7.8084 0.1948 85-87
A5 4.8735 1.3538 93-95
A6 4.8712 1.3526 85-87
A7 4.8735 0.1216 93-95
AB 4,8712 0.1215 35—3?

G)

H)

1)

Del arreglo factorial se determiné el tipo de interaccio-
nes v el cdlculo del rendimiento promedio, encontrandose
que la interaccién (Agua)X(Temperatura) fue la mds impor-
tante (ver Tablas XVII, XXVIII, XIX y figuras 17 y 18).

Se encontré que los experimentos A4 y A8 fueron los de
midximo rendimiento (tabla XVI). Posteriormente se proce-—
di6é a disminuir el tiempo de reaccién de los citados ex-
perimentos con la intencidn de obtener rendimientos igua-
les o mayores a un tiempo mds corto. En primera instancia
se tomé como tieppo de reaccién 2 horas, en base a los
resultados de los experimentos en microescala de K. Momo-
ki v T. Sakamoto (45) vy de la patente de Frederick C.
Bersworth (13), generandose asi los experimentos A9 ¥
Al10.

A 2 horas de reaccidén quedan particulas sin disolver,
principalmente en A9. Para solucionar esté problema se
incrementé la temperatura de A9 al intervalo de 93-95 °C,
generandose All sin presentar dificultades (tabla XX).
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J} Estrategia

Se procedid a realizar dos rutas para encontrar si al final
hay una relacidn manteniendo el tiempo constante en 2 h como
sigue:

(A) (B)
Variar relacidn molar Variar la relacidén mol-
de H2504 con respecto ar de metanol con res—
al EDTA manteniendo pecto al EDTA mante—
constante la de meta- nieno constante la de
nol en base a las con Hz504 en base a las
diciones de All. condiciones de Al0, en—
Con el mdximo rendi- contrar el mdximo ren—
miento entonces variar dimiento.
la relacién molar de :
metanol.

Comparar si hay alguna
relacién en las condi-
ciones en que se pre—
sentaron los midximos
rendimientos.

Figura 14. Esquema de estrategia para la sintesis del
tetraéster metilico de EDTA




K)

L)

Las siguientes etapas fueron de optimacién de los experi-
mentos con rendimientos maximos.

Del esquema de estrategia anterior por la parte (A) el
experimento con mayor rendimiento fue el A2Z3 (ver secuen-
cia de la en las tablas XXI, XXIT, XXIII y XXIV) y por la
parte (B) el A27 (tabla XXV).

Verificacion del rendimiento Sptimo.

Para determinar si los rendimientos de los experimentos
A23 v A27 eran realmente los miximos, se realizé una serie
de experimentos confirmatorios como sigue:

1) Serie del experimento A23.
Se probaron las variables: temperatura, tiempo de reac-
cién v relacién molar de NazC03 (tablas XXVI y XXVII).

2) Serie del experimento A27.
Se probaron las variables: temperatura, tiempo de reac-
cién v relacién molar de H2504 (tablas XXVIII y XXIX).
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8.

8.

Procedimiento desarrollado para la sintesis del tetraéster
metilico de EDTA

. Procedimiento para el experimento AZ3

A continuacién se presenta el procedimiento para la sintesis

del

A)

B)

C)

D)

E)

F)

G)

H)

[

J)

K)

L)

tetraéster metilico de EDTA, para el experimento A23.

En un vaso de precipitados de 250 mlL se pesaron 99.2064 g
de metanol.

El wvaso anterior se colocé en bafio de hielo y agité.

Se Agregaron 110.8847 g de Hz2S504 al 98.2 %, lentamente al
metanol.

El recipiente que contenia el H2504, se enjuagd con 2 mL
de metanol.

La solucién anterior se trasvasé a un matraz de 500 oL ¥
después el vaso se enjuagé con otros 2 mlL de metanol.

40 g de EDTA forma beta se agregaron al matraz, mantenien—
do agitacidén magnética. Generalmente después de la adicidn
se incrementd la temperatura en alrededor de 10°C.

El tiempo promedio para el inicid del reflujo fue de 20
min.

La sal EDTA*H:50s comenzd a reblandecerse en el metancl a
una temperatura de aproximadamente 50 °C.
La temperatura se mantuvd en el intervalo de 93-95 "C (es
ligeramente superior a la temperatura de reflujo) ¥y con
agitacidén magnética.

i
Después de 2 h de reaccidén, el matraz se retird de la man—
ta de calentamiento para enfriarlo.

El contenido del matraz se vertid en un vaso de 1 litro ¥
luego se enjuagd con 200 mL de agua destilada.

Se alcalinizé al agregar una solucién de carbonato de
sodio de 176.67 g en 450 mL de agua destilada.

El pH al final se ubicéd entre 11-12, al medirlo con tira
inicadora Merck (pH 0-14, Art. 9535).

La extraccidn se realizd con 6 porciones de éter etilico.
la primera extraccién fue con una porcidn de 100 mL v las
restantes 5 de 50 mlL cada una. Todas las extracciones se
recolectaron en una vaso de precipitados de 500 mL.
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M)

N)

8)

0)

P)

Q)

R}

3)

T)

Los extractos se concentrarén a 100 ml, en bafio de agua
caliente.

Fl extracto etéreo se secd con 33 g de NaCl.

Después se filtrd en papel filtro Whatman No. 1 (Cat. No.
1001 125) recolectandose el filtrado ¥ los lavados del
NaCl con éter etilico en un vaso de 250 mL.

Fl éter etilico se evapord en bhafio de agua caliente, hasta
que va no se desprendieran burbujas.

La muestra se guardd en el desecador toda la noche.

La muestra se colocd en una estufa a 60°C por media hora.
Posteriormente se dejo enfriar en un desecado por ofra me-
dia hora.

Se pesH v repitid el paso ).

La muestra se calenté por 15 min a 60°C y posteriormente
se colocd en un desecador a 60 mm Hg por otros 15 minutos.

El paso 5) se repetid, hasta que la wvariacidén en el peso
no fuera mayor de 0.03 g, esta operacidn requirid de 4 a 7
veces, dependiendo de las cantidades residuales de agua y
solvente de la muestra.

Nota: en el caso de los experimentos: Ab, Ac, Ad v Ae, se

realizéd una extraccion adicional con éter etilico de
100 mL.

Fl material de wvidrio en todos los experimentos se
lavé previamente con dcido sulfarico al 98 % y des-
pués de que se enjuagd con agua destilada, se secd a
120-130 °C por 2 horas.

L%
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B.2. Tratamiento de las muestras que se destinaron
para andlisis espectroscépicos y cromatogréaficos

8.2.1. Lavado

Se realizaron tres lavados de 30 mL cada uno después del paso
L) con solucién saturada de NaCl.

8.2.2. Filtrado

Una vez que se llegd a peso constante, la mnuestra se filtrd
en un filtro de porcelana Gooch, con doble papel nicrofibra
de vidrio poroso marca Whatman (Cat. No. 1820 021) a vacio.
Como porta Gooch se usé un tramo de tubo de seguridad para
gases v como receptor un frasco pequefio de borosilicato, ver
foto 3.

Foto 3. Equipo para microfiltracidn
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Figura 15. Esquema del procedimiento desarrollado para
la sintesis del tetraéster metilico de EDTA

MeOH H2504 EDTA
(1) (2) (3)
REACTOR
ENFRIAR

DILUIR CON Hz20

<

NEUTRALIZAR
CON Na:zC03
OPCIONAL
EXTRACCION LAVADO DE LA FASE
CON ETER |—>| ETEREA CON NaCl
SOLUCION SATURADA

CONCENTRACION
DEL ETER

I
SECADO

I
FILTRACION

]

EVAPORACION DEL

ETER REMANENTE
A VACIO

<

=»| MICROFILTRACION

|
]

ALMACENAJE




9, Efecto de la alcalinidad

Para efectuar la operacién de extraccidn con solvente
del tetraéster métilico de EDTA fue necesario:

1) Neutralizacién del catalizador ¥ 4cido remanente des-
pués de la reaccidn v dilicidn con agua.

2) Alcalinizacidn para regenerar el tetraéster metilico de
EDTA.

3) Extraccidn con éter etilico .

En la seccitn de reactivos 1.2. se describié que en la
experimentacién se utilizaron dos tipos de carbonato de sodio
sodio: grado industrial de tipo ligero para todos los experi-
mentos normales v de grado Q. P. a las muestras que se desti-
naron para andlisis.

Para encontrar el exceso adecuado de carbonato de sodio
en relacidn molar con respecto al dcido sulfirico, se realizd
el experimento A9a, teniendo las mismas condiciones de reac—
cidén que el A9 salvo, que se fue variando la cantidad de car-
bonato de sodio v simultaneamente se recolectéd el tetraéster
metilico de EDTA.

Tabla XII. Recuperacidn del tetraéster metilico de
EDTA en funcidn del carbonato de sodio

— |
Relacién molar % de recuperacién
- Exceso de Na2003 teraéster metilico
de EDTA
1.15 97.82
1.50 99.94
2.04 100.00

En lo sucesivo se usd el 1.5 de exceso.
En el caso del triéster metilico del Acido
nitrilotiacético se ajusté el pH a 10.




10. Preparacidn del triéster metilico de NTA

El EDTA tiene generalmente como imputeza el 4cido
nitrilotridcetico NTA [139-13-9], (47) el cual posiblemente
se esterificsd, formando el triéster metilico de NTA.

Para su identificacién en los cromatogramas se prepard el de—
rivado triéster metilico, por un método empirico teniendose
como base las condiciones del experimento A39.

El procedimiento es el siguiente:

Figura 16. Estequiometria de la esterificacidn del NTA

CHz—COOH CHz—COOH
+ / " + /
2 N-CH2C00 + Hz508 ——m—> N—CH2COOH S04
I\ CH30H A
H CH2-COOH H CHz—COOH
e — 2
Zwitter—ion
CHz-COOH CH z—G{)ﬂﬂHﬂ
1| +/ 1|+ /
- N-CH2-COOH |[SOs + 3 CH30H =——= - N-CH2-COOCH3 | 504
2 }l'\ Hz504 2 [!1\
CHz-COOH CHz—COOCH3
L S = R 7
+ 3 Hz0
CHz—COOCH 3 CHz-COOCH3
1 + / 1 /
= | N-CHz—-COQCH3a S04 + 1/2 NazCO3 > = N-CH:z-COOCH3
2| N 2\
H CHz—-COOCH3 CHz—COOCH»
= -2

+ 1/2 Na250s +

1/2 H20 + 1/2C02

2) Condiciones del experimento A39

Relacidn molar de HzS04 = 4.8708
Relacién molar de MeOH = 5.8344
Ambas con respecto al EDTA.
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Para dos grupos amino en A39 se requirid una relacidn
molar de Acido sulfiarico de 4.8708 para un grupo amino fue la
mitad igual a 2.4354,

Se conciderd un exceso del 13 %, asi que la relacidn
molar de Acido sulfirico para el NTA fue de 2.75.

La relacién molar de metanol del NTA se obtuvd como
sigue:

1) Se calculé el exceso de metanol del experimento A39 con
respecto a los cuatro sintones de glicina.

Exceso = (5.8344/4) = 1.4586
2) Con la informacién anterior ¥ un factor de correccién se
calculd el exceso de metanol para el NTA.
Donde el factor de 3/4 es igual al cociente de 3 sintones
de NTA/4 sintones de EDTA.
Exceso para el NTA = (3/4)(1.4586) = 1.094
3) La relacién molar de metanol del NTA fue igual al producto
del coeficiente estequimétrico por el exceso.
MeOH/NTA = (3)(1.094) = 3.282
Sin embargo por comodidad se usd 3,24,

Igual que en la esterificacidn de EDTA se reaccionaron
40 g de NTA.

Las cantidades de metanol ¥y Adcido sulfidrico son:

-

(40 g)(3)(3.24)(32.0416 g/mol)

g de MeOH S
191.14 g/mol
g de MeDH = 65.1762
(40 g)(2.75)(98 g/mol)
g de H2504 =
191.14 g/mol
g de Hz50s = 56.3984

Los resultados se encuentran en el capitulo V. 3.




11. Procedimiento para la destruccidn de efluentes

Se selecciond el hipoclorito de sodio para la destruc-
citn de los efluentes en base la patente de Thomas W. Bober
(62) con titulo "Destruction of ethlenediaminetetraacetic
acid by alkaline chlorination".

Los efluentes de la operacién de los lavados del EDTA
fueron destruidos con solucidén de hipoclorito de Sodio al 6 %
de cloro activo en la siguiente relacién 0.3 L por 2 L de
efluente.

El dcido nitrile triacético de igual manera fue destru-
ido por la solucidn de hipoclorito de sodio.

Los homélogos del EDTA correrdn la misma suerte al
estar en contacto con la citada solucién.

El tetraéster metilico de EDTA v el triéster metilico
de NTA, también fueron destruidos al colocarlos en un gran
exceso de solucién de hipoclorito de sodio con 6 % de cloro
activo aungue un poco mas lento.
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12. Constante de equilibrio

La esterificacién del EDTA se lleva a cabo en una serie
de equlibrios.

El EDTA repsentado por HaY forma en el primer paso la
sal EDTA*H2S0s representada por HsX, la cual se esterifica
con metanol a través de una serie de equilibrios pasado por
el momo, di, tri, hasta llegar al tetréster metilico de EDTA,
representados por: HiXMe, HzX2ZMe, HX3Me y X4Me respectivamen—
te.

HaY + H2504 ———> HaX
K1
HeX + MeDH = HiXMe + H20
Kz
HiXMe + MeOH === H2X2Me + H20
K3 |
HzXzMe + MeOH == HX3Me + H20
Ks
Hi3Me + MeOH =—— X4Me + H20

Las expresiones de equilibrio para cada una de las constantes
SOn:

K1 = [H3XMe] [H20] (1) Kz = [Hz2X2Me] [Hz0] (2)
[HaX] [MeOH] [H3XMe] [MeOH]

K3 = [HX3Me] [Hz0] (3) Esa = [X4Me] [HzO0] (4)
[HzX2Me] [MHeOH] [HX3Me] [MeOH]

La expresién de la constante de equilibrio global se obtiene
como Sigue:

Despejar [H3XMe], [H2X2ZMe], [HX3Me], de K1, Kz ¥ Ks.

[H3XMe] = Ki[HaX] [MeOH] (A)

[H20]



[H2X2Me] = Kz[H3XMe] [MeOH] (B)

[H20]

[HX3Me] = Ka[HzX2Me] [MeOH]

(C)
[Hz01
Sustituyvendo (A) en (B).
(D)
2
[HzX2Me] = Kz[MeOH] { Ki[HsX][MeOH] } = KzK1[HaX] [MeOH]
[Hz0] [Hz0] 2
[Hz0]
Sustituyendo (D) en (C).
2 3
[HX3Me] = K3[MeOH] { K2Ki[HsX] [MeOH] } K3Kz2K1 [HsX] [MeOH]
[Hz0] 2 B 3
[Hz0] [Hz0]

Sustituyendo (E) en (4).
\

4
[X4Me] [Hz0] [X4Me] [Hz0]
K4 = =
3 il
{ K3iKzE1[Hs¥X] [MeOH] } [MeOH] K2K2K1 [HaX] [MeOH]
3
[H20]
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Despejando las constantes al lado izquierdo se tiene:

I
[X4Me] [Hz0]
KsK3KzK1 = + donde Ks4K3KzK1 = K = K(Global)
I G
[HaX] [MeOH]

La constante de equilibrio global para la esterificacidn del
EDTA esta dada por:

4

[X4Me] [H20]
K(Global) = K =
G &

[HaX] [MeOH]

Durante la esterificaciédn los tetra, tri, di ¥ mono ésteres
consumiran metanol v liberaran agua, por lo que la expresion
anterior queda como:

&
[X4Me] {[W] + M4[X4Me] + M3[HX3Me] + M2[H2X2Me] + M[H3XMe]}

K =
G 4
M[HsX]{[C] - M&4[X4Me] — M3[HX3Me] - M2[HzX2Me] - M[H3iXMe]}

Donde:

[W] es la concentracidn de agua inicial que hayv en el medio.
[C] es la concentracidn de metanol inicial.

M son los moles iniciales de EDTA.

[HsX], [H3XMe], [H:X2Me], [HX3Me] v [X4Me] son los porcenta-
jes de las especies en el equilibrio.
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12.1. Procedimiento para la estimacidén de la constante de
equilibrio por un tratamiento de probabilidad para
eventos simples

Durante la esterificacién del EDTA con metanol se
llevan a cabo cuatro equlibrios hasta llegar al tetraéster
metilico.

Para hacer una estimacién estadistica de los porcenta-
jes de los tetra, tri, di, mono, ésteres se hicieron las si-
guientes consideraciones:

4) Los moles de EDTA se convirtieron en unidades de Glicina
[56-40-6] .

B) Se consideré que no hay una diferencia importante entre la
constante de equlibrio del glicinato de etilo y metilo.

£) De informacién bibliogrédfica disponible sobre la constante
de equilibrio de alguno de los ésteres anteriores se pro-
cedid a calcular la concentracién del éster y por ende se
obtuvé la conversidn.

D) Gontando con el porcentaje de conversidn del éster, se
determinaron los porcentajes de los tetra, tri, di ¥ mono
ésteres por un tratamiento de probabilidad para eventos
simples.

F) Con la distribucién de los tetra, tri, di y momo ésteres
se calculé 1la constante de equlibrio estimada para la
esterificacion de EDTA con metanol.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

1. Resultados experimentales en el desarrollo de la sintesis
del tetraéster metilico de EDTA (capitulo IV. 7.)

1.1. Resultados de experimentos de exploracién

Tabla XIITI. Esterificacién preliminar de EDTA

Relacidn mol Gel de
Exp. EDTA Hz504 MeOH silicé Tiempo Rend.
No. moles E h %
Ab  0.136704  3.7975 13,5583 0.0 2.5 23.2
Ac 0.273892 3.7892 13.5343 11.00 2.5 25.7
Ad 0.177755 1.4182 13.5345 32.50 2.0 17.1
Ae 0.1667065 3.6114 12.9589 21.00 2.0 21.2

Nota: se supone que el C. V. es cercano al determinado en el
subcapitulo 2.

En la siguiente tabla se muestra el equipo que se usd y el
tratamiento adicional que se aplicd al extracto etéreo del
tetraéster metilico de EDTA.

Tabla XIV. Descripcidn de la operacién en los experimentos

preliminares
mas EDTA alfa Tipo de  Operacién
regenerado de equipo Adicional
Ab Complex 215 Reflujo Sin lavado
Ac Complex 215 Trampa Sin lavado
Ad Complex 215 Soxhlet Con lavado
Ae EDTA*Naz2H20 Soxhlet Con lavado

Nota: el experimento "Ab" fue por duplicado.
Para mds detalles de la operacidon adicional ver capitu-
lo IV, 8.1, ¥ 8.2..
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1.2, Experimentos de exploracién para el arreglo factorial 23

A continuacidén se presentan los resultados de la méto-—
dologia expuesta en el capitulo IV. 7. en los subcapitulos
1.2.-1.9.. La desviacién estdandar y el coeficiente de varia-
cién de las siguientes tablas se encuentra el subcapitulo 2.

Tabla XV. Continuacién de experimentos de exploracidn

Relacidn mol

Exp. HzS504 HzO Temp. Tiempo Rendimiento
G h %
Af 2.0356 1.3545 72.5-77 5.0 12.9
Ag 4.8731 1.3541 85-87 10.0 24.3

Ah 4.8725 1.3562 96-107 10.0 16.2

El nimero de moles de EDTA yv MeOH fueron 0.13687 y 1.6021
respectivamente, v la relacidn molar MeOH/EDTA fue de 2.9263.
La forma cristalina de EDTA fue la Beta.

1.3. Resultados de los experimentos del arreglo factorial 23
%

Tabla XVI. Resultados del arreglo 23

Relacién mol

Experiﬁentn H2804  H20 Temp?Eatura Rendi;ienta
Al 7.8060 1.2212 93-95 27.1
A2 7.8081 1.3526 85-87 z s 1
A3 7.8077 0.1948 93-95 32.2
Ad 7.8084 0.1948 85-87 43.9
AS 4.8735 1.3538 g3-95 24.9
A6 4.8712 1.3526 85-87 30.5
AT 4.8735 0.1216 93-95 31.3
A8 4.8712 0.1215 85-87 43.7
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1.4. Consideraciones del tipo de interacciones v cdlculo del
rendimiento promedio

En el disefio de experimentos se consideraron que las
siguientes interacciones:

1)  Acido sulfiirico con Agua: 5§ x A.

2)  Acido sulfirico con la Temperatura: 5 x T.

3) Agua con la Temperatura: A x T.
En el método Taguchi un arreglo de tres factores a dos nive—

les v tres interacciones corresponde a un L8 (60). Al susti-
tuir en este 1tltimo arreglo se genera la siguiente tabla:

Tabla XVII. Agrupacidm para L8.

S S A
X X X *
0 s A T A T T  RENDIMIENTO
1 1 1 1 1 1 1 1 43.7
2 1 1 1 2 2 2 2 3.3
3 1 2 2 1 1 2 2 35.5
4 1 2 2 2 2 1 1 27.1
5 - 2 1 2 1 2 1 2 30.4
6 2 1 2 2 1 2 1 24.9
7 2 2 1 1 2 2 1 43.9
8 2 2 1 2 1 1 2 32.2

El Porcentaje de rendimiento promedioc Y estd dado por:

Y =43.7 +31.3 + 35.5 +27.1 + 30.5 + 24.9 + 43.9 + 32.2

8

|

= 32.6 %
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1.4.1. Determinacién de la respuesta promedio de factores e
interacciones

A) Factores.

S1 = (24.9 + 30.5 + 31.3 + 43.7)/4 = 32.6
§2 = (27.1 + 35.5 + 32.2 + 43.9)/4 = 34.7
Al = (32.2 4+ 43.9 + 31.3 + 43.7)/4 = 37.8
A2 = (27.1 + 35.5 + 24,9 + 30.5)/4 = 29.5
T1 = (35.5 + 43.9 + 30.5 + 43.7)/4 = 38.4
T2 = (27.1 + 32.2 + 24.9 + 31.3)/4 = 28.9
B) Presencia de interacciones.
(SA)1 = (43.7 + 31.3)/2 = 37.5

(SA)2 = (35.5 + 27.1)/2 = 31.3

(ST)1 = (43.7 + 30.5)/2 = 37.1

(ST)2 = (27.1 + 32.2)/2 = 29.7

(AT)1 = (43.7 + 43.9)/2 = 43.8 .
4 (AT)2 = (27.1 + 24.9)/2 = 26.0

Tabla XVIII. Tabulacién de factores e interacciones

Nivel S A T SXA SXT AXT

1 32.6 37.8 38.4 37.5 371 43.8
2 34.7 29.5 28.9 31.3 29.7 26.0
I 1=2 1 2.1 8.3 9.5 6.2 7.4 17.8

Nota: la resta de los dos niveles es en valor absoluto.
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1.4.2. Forma de las interacciones

Es necesario evaluar SxA, SxT v AxT en los dos niveles.

Para SxA. se calcularon las faltantes

S1xAl, S1xA2, 52A1, S52A1.

Para SxT, se calcularon las faltantes:

S1xT1, 51xT2, 52xT1,

Para AxT,

A1xT1, A2xT2, A2xT1,

S1xA2

S2xAl

SIxT2

52xT1

se calcularon las faltantes:

AlxT2

AZxT1

I

(30.5 + 24.9) /2

(43.9 '+ 32.2) /2

52T2.

(31.3 + 24.9)/2

(35.5 + 43.9)/2

A2xT2,

(31.3 + 32,2)/2

(35.5 + 30.5)/2

de:

27.7

Il

38.1

[l

28.1

39.7

Il
5
—
o

33.0

~ Tabla XIX. Tabla del efecto de las interacciomes

SxA ST g AXT
1. A 2 . T 2 1 T 2
1| 37,5 27.7 | 1| 37.1 28,1 | 1| 43.8  31.8
S S A
2| 38.1 31.3 | 2| 39.7 29.7 | 2| 33.0 26.0
A 0.6 3.6 2.6 1.6 10.8 5.8

Donde & es igual a la resta en valor absoluto de los dos ni-

veles,

112 1.
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Fig. 17. GRAFICAS DE LOS EFECTOS DE LOS FACTORES
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1.4.3, CAlculo del rendimiento 6ptimo del arreglo factorial

El calculo de rendimiento dptimo es 1lamado por Taguchi
" Campedén de papel”.
% Rendimiento optimo =Y + (Tl - Y) + (AL - Y) + (51 - Y) +
[(SIAl - Y) - (Al = Y) - (§1 - Y)] +
[(S1T1 - Y) - (T1 - Y) - (51 - )] +

[(ALT1 = Y} = (Al = Y) = (T1 - 1)}

Al eliminar la interacciones poco impotantes 3SXA y SXT se
tiene:

% Rend.Opt.= Y + (T1 — Y) +(Al - Y) + [(AIT1 -Y)- (Al =Y) -

(T1 -V)]

Sustituvendo datos:

% Rend.Opt. = 33.64 + (38.4 — 33.6) + (37.8 - 33.6) +

[(43.8 - 33.6) — (37.8 - 33.6) - (38.4 =-33.6)]
% Rend.Opt. = 42.5475 + 1.2625
% Rend.Opt. = 43.81

El valor esta de acuerdo con la tabla XVI.
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1.5. Discusidn del arreglo ortogonal

Con el uso de las gradficas lineales de Taguchi se determind
que la interaccidn (Agua)X(Temperatura) es la mds importante.

Lo cual esta de acuerdo con la tabla XVI, ya que los mdximos
rendimientos corresponden a los experimentos A4 v A8. Ambos
experimentos se realizaron a temperatura baja ¥ minima canti-
dad de agua.

Se puede concluir en esta primera serie de experimentos gque:
los rendimientos fueron afectados por la adicidn de agua, la
temperatura y tiempos prolongados.

1.6. Efecto del tiempo de reaccidén sobre los rendimientos
maximos del arreglo factorial

Los siguientes experimentos A9 v Al0D, corresponden respecti-—
vamente a A4 v A8 con la variante de que él tiempo de reac-
ciém fue a 2 horas.

A continuacién se muestran los resultados:

Tabla XX. Efecto del tiempo de reaccidén sobre el rendimiento
de los experimentos A4 vy A8

——— —

Experimento | % Rendimiento | Experimento | % Rendimiento
as5h az2h
Ay 43.9 A9 ity .7
A8 43.7 AlO 43.7
Observaciones:

En el experimento A9 se observd, que durante el tiempo
de reaccién hay muchas particulas finas sin disolver de mate-
ria prima. En el experimento Al10 se presenté también esta di-
ficultad pero en menor extensién. Para solucionar esté pro-
blema se incrementéd la temperatura de A9 al intervalo de
93-95 °(C, generandose asi el experimento All, con un rendi-
miento de 42.4 % vy sin presentar dificultades.

1.7. Resultados del esquema de estrategia de los apartados
(A) ¥ (B)
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1.7.1. Parte (A), efecto de la concentracidn de &cido
sulfurico en la serie del experimento All

Tabla XXI. Efecto de la variacién de la relacidén molar de
dcido sulfirico en la serie del experimento All

Experimento Relacién mol Rendimiento
H2504 Hz20 %
Al2 4.8741 0.1216 d6.6
Al3 5.7530 0.1435 42.3
Al4 6.8511 0.1709 43.8
AlS 7.8081 0.1948 42.4
Al6 g9.1788 0.2289 42.2
Al7 10. 2409 0.2554 . 40.6
AlB 10.5470 0.2632 38.0

Como se puede apreciar de la tabla anterior el miximo
rendimiento correspondiéd a una relacién molar de Hz504
de 6.851, en el experimento Al4 con un valor de 43.8 %.
Después se procedid segin el apartado (A) del esquema de es—
trategia a variar la relacién molar de metanol sobre el expe-
rimento Al4 generandose la siguiente serie:

Tabla XXI1I. Efecto de la variacidén de la relacidén molar
de metanol en la serie del experimento Al4

Relaciones molares

Experimento Hz2504 H20 Metanol Rend;miento Tem?gratura
Ala 6.8511 0.1709 2.9225 43.8 93 - 895
Al9 6.8482 0.1709 4.3786 47.7 92 - 94 *
AZ0 6.8485 0.1709 5.8347 51.8 85 — B6 *
AZl 6.8489 0.1709 7.2037 49,4 80 - 81 *
A22 6.8488 0.170% 8.5727 45.0 75 - 77 %

Nota: la tabla corresponde a la seccidn 1.7.2.



La tabla XXII presentd un rendimiento mdximo en el ex-
perimento A20 de 51.8 %, y después disminuye a medida que
aumenta la dilucién del metanol.

1.7.3. Efecto de la variacidn en la relacidn molar del Acido
sulfirico en la serie del experimento A20

Para la siguiente optimacién se tomd el experimento A20
de la serie Al4, al cual se varid la relacién molar de Acido
sulfirico manteniendo constante la de metanol. En la siguien-
te tabla el rendimiento ne se incrementd marcadamente.

Tabla XXIIT. Efecto de la variacién de la relacidén molar de
dcido sulfarico en la serie del experimento A20

Relaciones molares

Experimento  H2S50a Hz0  Metanol Rendimiento Temperatura
% °C
A20 6.8511 0,1709 5.8347 51.8 85 — 87 *
A23 8.1181 0.2025 5.8347 54.1 93 - 95
A24 9.4739 0.2364 5.8347 54.5 93 - 95

Nota: FEl rendimiento del experimento A23 es un promedio ver
subcapitulo 2.

1.7.4. Efecto de la temperatura sobre el experimento AZ3

Para tratar de incrementar el rendimiento del experimen-
to A23 se bajd un poco la temperatura, generandose A25.

Tabla XXIV. Efecto de la variacidon de la temperatura en
el experimento A23

Experimento | Temperatura Rendimiento
No. gk %
A23 93 - 95 54.1
A25 80 - 81 54.6

No se observé un incremento importante en el rendimiento.
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1.8. Parte (B), efecto de la wvariacién en la relacidn molar
de metanol en la serie del experimento AlO

Conforme la parte (B), en el experimento Al0 se varid
la relacidén molar de metanol manteniendo constante la del
dcido sulfirico, generandose la siguiente serie:

Tabla XXV. Efecto de variacidn de la realcidn molar de
metanol en la serie del experimento A10

Relaciones molares
Experimento Hz504 H20 MeOH Rendimiento Temperatura

% "G
Al10D 4.8708 0.1215 2.9225 43.7 85 - 87 *
A26 A4.8708 0.1215 4.3796 46.9 80 - B2 *
A27 4.8708 0.1215 5.8344 52,8 73 = 74 %
AZ8 4.8708 0,1215 7.2037 4.3 67 — 74 *
AZ9 4.8708 0.1215 B8.5728 42.9 b6 — 67 *
"% "  temperaturas de reflujo .

El mdximo rendimiento correspondid al experimento AZ7.
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1.9. Verificacién del rendimiento 6ptimo

Para determinar si los rendimientos de los experimentos
A23 v A27 son realmente los Optimos se realizaron los
siguientes experimentos confirmatorios.

1.9.1. Arreglo de experimentos confirmatorios de la serie A23

ILa siguiente tabla es para tener una referencia de las
condiciones con respecto a la serie del experimento A23.

Tabla XXT1IIa. Condiciones de reaccidn del experimento A23

Relaciones molares

Exp. Hz504 H:z0 Metanol Tiempo  Temp. Rend.
No. h °C 3
AZ23  8.1181 0.2025 5.8347 2.0 93-95 54.1

Nota: la temperatura no es de reflujo, la indicada es un poco
mids alta.

Tabla XXVI. Arreglo de experimentos confirmatorios, serie A23

Relacion molar
Experimento Hz504 Metanol Tiempo Temperatura Rendimiento

h °C &
A30 8.1181 5.8347 2.0 93-95 ?
A31 B8.1181 5.8347 Mayor 93-95 ?
A32 8.1181 5.8347 Menor 93-95 7
A33 B8.1181 5.8347 2.0 Hayor ?
A25 B8.1181 5.8347 2.0 Menor ?

Nota: el experimento A30 gque se presenta en la siguiente ta-
bla difiere del A23 en que la relacidn molar de NazCO3
fue de 2.5 en lugar de 1.5 con respecto al HzS50s.
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1.9.2. Resultados de los experimentos de la serie A23

En la siguiente tabla se muestran los resultados del a-
rreglo anterior, como se podra observar ninguno de los expe-
rimentos arrojo un rendimiento del tetraéster metilice de
EDTA mayor al experimento A23.

Tabla XXVII. Resultados de la serie del experimento A23.

Relacidn molar
Experimento Hz50s Metanol Tiempo Temperatura Hendimiento

h *C %

A30 8.1181 5.8347 2.0 93-95 36.9
A3l 8.1181 5.8347 3.0 93-95 50.0
A32 8.1181 5.8347 1.0 93-95 52.7
A33 8.1181 5.8347 2.0 Mayor T

A25 8.1181 5.8347 2.0 80-81 54.6
A4 8.1181 5.8347 2.0 70-71 48.0
A35 8.1181 5.8347 2.0 58-59 44.7

Nota : el experimento A30 fue con un relacién molar de
Na2C03 de 2.5 en lugar de 1.5 con respecto al
Hz504 .

El experimento A33 no se realizé debido a que el inter-
valo de 93-95 °C, se encuentra sensiblemente arriba de la de
reflujo ver tabla XXIIIa.
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1.9.3. Arreglo de experimentos confirmatorios de la serie AZ7

La siguiente tabla es para tener una referencia de las
condiciones con respecto a la serie del experimento AZ7.

Tabla XXVa. Condiciones de reaccién del experimento A27.

Relaciones molares
Exp. H2504 Hz20 Metanol Tiempo  Temp. Rend.
No. h G %

A27  4.8708 0.1215 5.8344 2.0 73-74 * 52.8

Nota: " * " es la temperatura de reflujo.

Tabla XXVIII. Arreglo de experimentos confirmatorios,
serie AZ7

Relacidn molar
Experimento H2S04 Metanol Tiempo Temperatura Rendimiento

h o %
AiE Mayor 5.8344 2.0 93-95 54.1
A36 Menor 5.8344 2.0 P ?
A37 4.8708 5.8344 Mayor 73-74 ?
A38 4.8708 5.8344  Menor 73-74 7
A39 4.8708 5.8344 2.0 Mavor ?
A4D 4,8708 5.8344 2.0 Menor ?
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1.9.4, Resultados de los experimentos de la serie A27

En la siguiente tabla se muestran los resultados del a-
rreglo anterior, como se podra observar hubo un ligero aumen—
to en el rendimiento del tetraédster metilico de EDTA en el
experimento A39 no trasendente.

Tabla XXIX. Resultados de la serie de experimentos A27.

Relacidén molar
Experimento H2504 Metanol Tiempo Temperatura Rendimiento

h °C %
A23 8.1181 5.8344 2.0 93-95 54.1
A35 3.5178 5.8344 2.0 63-65 47.3
A36 4.8708 5.8344 3.0 73-74 49.4
A37 4.8708 5.8344 1.0 73-74 47.1
A38 4.8708 5.8344 2.0 Mayor ?
A39 4.8708 5.8344 1.40 58-59 55.7
Menor
A40 4.,8708 5.8344 1.33 54-55 55.0
Menor

El experimento A38 no se realizd va que el intervalo de
temperatura del experimento A27 es el de reflujo.

Los tiempos de los experimentos A39 v A40 son mds cor—
tos de lo propuesto, debido a que 1la reaccién se detuvé por
la cristalizacion de sales de los productos de reaccion,
impediendose la agitacién, muy posiblemente por la baja tem—
peratura de trabajo.
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2. Variabilidad del experimento

Para determinar la variabilidad del experimentoc se re-
alizd cinco veces el experimento A23.
A continuacion se muestran las condiciones de reaccion:

Tabla XXIIla. Condiciones de reaccidn del experimento A23

Relaciones molares
Exp. Hz304 Ha20 Metanol Tiempo  Temp. Rend,
No. h S 3 %

A23 B.1181 0.2025 5.8347 2.0 93-95 54.1

Tabla XXX. Variabilidad del experimento

=EI'15&}"G Experimento % Rendimiento
1 A23a 53.0
2 A23b 53.7
3 A23c 54.3
4 A23d 53.7
5 A23e 56.0

Aparentemente el rendimiento del experimento AZ3e
se encuentra alejado del resto.
Fara determinar si es descartado este experimento, se consul-
t6d el texto del autor J. D. Hinchen (63).
Con la informacién anterior se realizé el cdlculo para "r"
v después se consultds la tabla de valores criticos y crite-
rios para poner a prueba valores extremos como se muestra a
continuacion:

La cantidad de datos corresponden a la férmula para " r "
10
Donde:
T = Xn - Xn-1
10 —————— Xn = el valor sospechoso
iIn - X1 in-1 = el mds cercano a éste
X1 = el mids lejano del valor

sospechoso
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El cdlculo para "r" es el siguiente:

r = 56.0 - 54.3 el
10 = = [0.5666

56.0 - 53.00 3.0

Buscando en la tabla antes sefialada para n =5 ¥ un 95 %

de certeza tenemos un valor critico de 0.642.

Al compararlo con el cociente anterior se observa que
la diferencia no es significativa, no hay razén para descar-
tar el resultado.

El promedio de rendimiento X = 54.14 %
La desviacién estdndar D. E. = 1.1371

Coeficiente de variacién C. V. = [(D. E.)/ X]100 = 2.1

Tabla XXXI. Valores criticos y criterios para poner a prueba
valores extremos,

@ [o030]020]010]00s] 002] 0.0l [0.005]
100 (1 — | Criterio

@ | 70| 80 | 90 | 95 | 98 | 99 | 995
n =3 106840781 [ 0886 [0.941 [0.976 | 0.988 | 0.994 _‘

3
410471 10,560 | 0.679 | 0.765 | 0.846 | 0.880 | 0.926 5 -
5037310451 | 0,557 | 0.642 | 0.729 | 0,780 | 0.821 | ryp =
6 (0318 (0,386 | 0.482 | 0.560 | 0.644 | 0.698 | 0.740 La =X |
7
&
o]

0.28110.344 | 0.434 | 0.507 | 0.586 | 0.637 | 0.650
0.318 | 0385 [ 0,479 | 0.554 | 0.631 | 0.683 | D.775

9 |0.288 | 0,352 | 0.441 | 0.512 | 0587 | 0,635 | 0677 gy R
[0 ]0.265 | 0,325 | 0.409 | 0,477 [ 0551 | 0597 | 0630 X T Xy

11]0.391 [0.442 [ 0,517 | 0576 |0.638 | 0679 | 0.713 n
1210370 (0419 | 0.490 | 0.546 | 0.605 | 0.642 | 0.675| ryy =2 20=
130,351 ]0.3990.467 [ 0.521 [ 0.578 | 0.615 | 0.649 Ko "%

14 10,273 0,421 | 0.492 | 0546 |0.602 | 0.641 | D674
15 10.353 /0,402 | 047210525 |0.579 | 0.616 | 0.647 |
16 (0.338 | 0.386 | 0.454 | 0,507 | 0.559 | 0.595 | 0.624
1710.325|0.373 | 0.438 | 0.490 | 0.542 | 0.577 | 0.605
18 /0.314 | 0.361 | 0424|0475 |0.527| 0.561 | 0.589 | .
1910304 (0.350| 0.412 [0.462 |0.514 | 0.547 | 0.575 | ryy =20 Fn=s
200,295 1 0.340 | 0.401 | 0.450 | 0.502 | 0.535 | 0.562 il
21 [0.287|0.331| 0391 | 0.440 0491 | 0.524 | 0.551
22 [0.280 | 0.323 | 0.382 | 0430 [ 0.481 | 0.514 | 0.541
2310274 0.316|0.374 | 0.421 | 0.472 | 0.505 | 0.512
24 |0.268 [ 0.310 | 0.367 | 0.413 | 0.464 | 0.497 | 0.524
2510262 | 0.304 | 0.360 | 0.406 | 0.457 | 0,489 | 0,516 -
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3. Resultados de la esterificacién de NTA con metanol

Tabla XXXII. Porcentaje de rendimiento
del triéster metilico de NTA vs tiempo

Experimento Tiempo Rendimiento
No. h %
B1 1.0 43.8
B2 1.5 a46.1
B3 2.0 47.9

Nota: Los experimentos Bl y B2 fueron por duplicado.

Tabla XXXIII. Porcentajes de rendimiento del
triéster metilico v etilico de NTA

Relacién mol

Investigador Hz504 ROH Tiempo Tipo de Rendimiento
h éster E
J. V. Dubsky 3.5000 1.0910 4.0 Etilico 41.7
(64)

D. J. Alner 1.750 0.5214 4.0 Metilico 45.9
(47)

El rendimiento cambié marcadamente cuando el control
fue cinético, prueba de ello fue la sintesis del triéster
etilico de W. H. Miller (48) al reaccionar pirocarbonato de
dietilo con NTA obteniendo un rendimiento de 85.3 %.

Casualmente el rendimiento a una hora se acerca (para
un grupo amino) al producto del rendimiento del experimento
A39 por 3/4 = (55.73)(3/4) = 41.8 %

El peso molecular se determindé por equivalente de sapo-
nificacidén, ver subcapitulo 4.
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&, Determinacidén de pesos moleculares por equivalente de
saponificacidn

Tabla XXXIV. Resultados de pesos moleculares del tetraéster
metilico de EDTA determinados por equivalente
de saponificacidn

Referencia  Peso molecular g/mol Porcentaje D. E. C. V.
Calculado Encontrado desviacidn

D. J. Alner  348.40 348.60 -0.057

Exp. Ae 348.40 347.19 0.347 0.5784 0.167
Exp. A23 348,40 242.35 -0.273 1.1800 0.338
Exp. AZ7 348.40 348.59 —ﬂ.ﬂﬁﬁ. 2.9205 0.838
Exp. A39 348.40 347.10 0.373 1.3656 0.393

Tabla XXXV. Resultados del pesc molecular del triéster
metilico de NTA determinado por equivalente de
saponificacidn

Referencia Peso molecular g/mol Porcentaje D. E. C. V.
Calculado Encontrado desviacion

D. J. Alner 233.2% 235.20 - 0.849

Exp. Bl 233.22 230.28 1.261 1.8544 0.800

Nota (1): los andlisis se realizaron por triplicado.
Nota (2): no se realizé el paso de lavado de la fi-
gura 15 en los experimentos: Bl, B2 v B3.
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5. Resultados del andlisis elemental de muestras del
tetraéster metilico de EDTA

Tabla XXXVI. Resultados del andlisis elemental de muestras
del tetraéster metilico de EDTA

Porcentajes de elementos en el
tetraéster metilico de EDTA

Referencia Carbén Hidrégeno Nitrégeno
Calculado 48.27 6.94 8.04
J. F. W. Reana 48,07 6.96 7.93
Experimento Ae 47.93 7.13 ' 7.20
Experimento A23 47.70 7.16 7.85
Experimento A27 48.02 7.06 7.66
Experimento A39 47.72 6.96 7.37

Los andlisis se realizaron en Galbraith Laboratories, Inc.
P. 0. Box 51610, Enoxville TN 37950-1610.
Los andlisis de este laboratorio son de los mAs confiables.

La comparacion del andlisis elemental del tetraéster metilico
de EDTA para: Carbdn, hidrégeno ¥ Nitrdgeno, del calculado
con el encontrado, la diferencia es minima.
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6. Espectroscopia infrarroja

6.1. Bandas de estiramiento de espectros IR

=1
Tabla XXXVII. Bandas de estiramientos en cm

Exp. C-H C=0 CO0-C C-0 N-C
3000-2840 17335 1440-1435 1300-1150 1250-1020

Ae  2999(d), 2954(f) 1747(f) 1435(f) 1196(fa) 1013(f)
2848(m) .

AZ3  2999(d), 2955(f) 1747(f) 1435(f) 1201 (fa) 1013(f)
2848 (m) .

A27 3000(d), 2955(f) 1747(f) 1435(f) 1196(fa) 1013(f)
2848 (m) . -

A39 2999(d), 2955(f) 1747(f) 1436(f) 1202 (fa) 1013(f)
2848 (m) .

Bl 3002(m), 2956(f) 1747(f) 1435(f) 1206(fa) 1012(f)
2907 (m) , 2B49(d)

d = débil, m = medio, f = fuerte, fa = fuerte amplio.

Nota: Gnicamente el experimento Bl corresponde al triéster
metilico de NTA, los restantes son los tetraésteres
metilicos de EDTA.

Para los intervalos de estiramiento de los grupos fun-
rionales wver referencia (65). Para el estiramiento
CO0-C, ver referencia (66).

D. J. Alner reporté que el estiramiento C=0 en los
tetraésteres de EDTA que sintetizé tienen un intervalo de
1730-1740 em-! v para el triéster metilico de NTA un valor de
1745 cm~1, Como se puede apreciar las diferencias en las ban-
das de estiramiento experimentales con las anteriores son muy
pequefias.

En la regién de 3400-3700 em~!, de todos los espectros
(figuras 19-23) se observan tres bandas de estiramiento que
corresponden a los armdnicos del grupo C=0, con valores pro-
medio: 3628, 3553 v 3474 cm~!.
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ESPECTRO IR

TETRAESTER METILICO DE EDTA

Fig. 19. Experimento Ae

£ Ao 23N

Fig. 20. Experimento A23




ESPECTRO IR

TETRAESTER METILICO DE EDTA
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ESPECTRO IR

TRIESTER METILICO DE NTA

Fig. 23. Experimento Bl
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7. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

7.1. Tipos de hidrégenos presentes en espectros 1H-RMN del
tetraéster metilico de EDTA

En la figura 24 se representan los tipos de hidrégenos
del tetraéster metilico de EDTA siguiendo la misma nomencla-
tura propuesta por D. J. Alner (47).

Tabla XXXVIII. Tipo de Hidrdgenos en escala delta

Hz. 2H Hz. 2H Hz. 3H
Referencia Centrales Intermedios Exteriores

CHz CHz C02CH3
D. J. Alner 2.88 a.57 3.70
(1972) (5, 4H) (5, BH) (5, 12H)
J. F. W. Keana 2.92 3.63 3.70
(1990) (5, 4H) (S, 8H) {5, 1ZH)
Experimento Ae 2.83 3.53 3.65

(5, 4H) (5, 8H) (S, 12H)
Experimento AZ3 2.80 3.50 3.63

(S, 4H) (s, 8H) (5, 12H)
Experimento A27 2.81 3.50 3.61

(5, 4H) (S, 8H) (5, 12H)
Experimento A39 2.80 .50 3.61

(5, 4H) (5, 8H) (5, 12H)

Intermedios
1
CH200C-CH2 CH2—COOCH3
4, / Exteriores
N-CH2-CHz2-N
CH3s00C-CHz / N\ CH2-COOCH3z
Centrales

Figura 24. Distribucién del tipo de hidrégenos presentes
en el tetraéster metilico de EDTA
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7.2. Tipos de hidrégenos presentes en espectros H-RMN del
triéster metilico de NTA

En la figura 25 se representan los tipos de hidrdgenos
del triéster metilico de NTA siguiendo la misma nomenclatura
propuesta por D. J. Alner (47).

Tabla XXXIX. Tipo de Hidrégenos en escala delta

Hz. ZH Hz. 3H
Referencia Centrales Exteriores
CHz COzCH3
D.J. Alner 3.61 3.67
(1972) (S, 6H) (S, 9H)
Experimento Bl 3.57 3.67
(S, 6H) (S, 9H)
CHz2—COOCH3
/
N-CHz—-COOCH3 Exteriores
\
CH2-COOCH3
Centrales

Figura 25. Distribucidén del tipo de hidrégenos presentes
en el triéster metilico de NTA
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ESPECTRO 'H-RMN

TETRAESTER METILICO DE EDTA
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ESPECTRO 'H-RMN

TETRAESTER METILICO DE EDTA
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ESPECTRO H-RMN

TRIESTER METILICO DE NTA
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8. Andlisis cromatografico
8.1. Discusidn del desarrollo de cromatografia de gases

Para realizar el andlisis cromatogrdfico se adapté el método-
propuesto por K. Momoki y T. Sakamoto (45). Las modificacio-
nes de las condiciones fueron:

a) Cambio en las dos rampas de la temperatura v tiempos.

— Para disminuir las desviaciones de la linea base.

- Para una mejor separacidén de los picos de los componentes.

- La temperatua de la primera rampa inicié con 90 °C para
poder separa los picos de solventes residuales.

b) Cambio en el gas de acarreo de nitrégeno por helio.

- Era el tnico gas de acarreo de que se disponia en el labo-
ratorio donde se realizaron los andlisis cromatograficos.

c) Cambio de flujo del gas de acarreo de 52 a 31 nL/min.

- A un flujo de 31 mL/min la presién de 25 lib/pulg?
(172 KPa) del helio se mantenia con poca variacién al ini-
ciarse el acenso de temperatura de 90 a 220 °C durante el
andlisis, evitandose asi en buena medida variaciones de la
linea base durante el andlisis de cromatografia de gases.

= Con el cambio en el flujo del gas del acarreo se economizé
helio.

d) Cambio de la valocidad calentamiento de 20 a 15 °C/min.

— Para el incremento de temperatura de 90 a 220 °C la velo-
cidad de calentamiento de 15 “C/min fue satisfactoria: en
cambio K. Momoki requirié 20 °C/min para que el horno ra-—
pidamente alcanzara la temperatura final de 270 °C.

En el integrador se manejé una atenuacion de 1024.
para obtener una linea base continua.

Para verificar las temperaturas del horno se usé un
termémetro de mercurio con escala médxima de 260°C, marca
Branann unicamente cuando se efectuaron los andlisis,

La columa se acondiciné a una temperatura de 320°C por
dos periodos de 12 horas; para evitar la contaminacién del
detector no se conectd la toma de salida de la columna.
Después de cada periodo se bajo a temperatura ambiente para
poder conectar la terminal de salida de la columa al detector
¥ asi observar si se presentaban desviaciones de la linea
base.
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A consecuencia de que las jeringas se sellaban (adn
filtrando las muestras en Gooch antes de diluir), después de
invectar la dilucitn del tetraéster metilico de EDTA con te-
tetracloruro de Carbono (solvente recomendado por los citados
autores) lo cual repercutié en un gasto de cerca de 500 déla-
res, se suspendid el uso de solvente, inyectandose las mues-—
tras directamente v sin estandar.

Antes de cada andlisis cromatografico se mantuvo el
horno a 320°C por un periodo de 3 horas.

8.2. Cromatografia del tetraéster metilico de EDTA

En los cromatogramas de los tetraésteres metilicos de
EDTA v el triéster metilico de NTA se encontrd un componente
principal v trazas de impurezas. La técnica fue una herra-
mienta complementaria a los otros andlisis realizados (subca-
pitulos 4. al 7.). Se supone que los factores de respuesta
son iguales.

Los porcentajes de A4rea se obtuvieron al dividir el
drea decada pico entre el Area total, realizando previamente
ajuste de la linea base.

Todos los andlisis fueron por triplicado.

Tabla XL. Tiempos de retencién y porcentajes de
drea de muestras cromatografiadas del
tetraéster metilico de EDTA

. Tiempo D. E. C. V. Porcentaje D. E. c. V.
Exp. Ret. min. Area
Ae 13.14 0.093 0.707 099.47 0.307 0.309
A23 13.12 0.070 0.533 99.67 0.173 0.173
AZ7 13.07 0.059 0.448 99.61 0.121 0.121
A39 13.11 0.026 0. 201 99.67 0.046 0.046

Nota: el nimero de moles de EDTA para los experimentos:
A23, A27, A39 = 0.1368738 v para el Ae = 0.1667.

Al compara los resultados de peso molecular v andlisis
elemental (subcapitulos 4. v 5.) con los de la tabla anterior
se observa una buena concordancia.



8.3. Cromatografia del triéster metilico de NTA

Como se indictd en el capitulo 1IV. 10., el triéster me-—
tilico de NTA se prepard para identificalo en los cromatogra—
mas del tetraéster metilico de EDTA.

En los cromatogramas no se observé una variacion impor—
tante en el tiempo de retencién del triéster metilico de NTA
de la muestra que se inyectd por separado como de una mezcla
con el tetraéster metilico de EDTA (figuras 35 y 36).

Tabla XLI. Tiempo de retencién y porcentaje de
drea de la muestra cromatografiada
del tetraéster metilico de NTA

Tiempo p. E. C. V. Porcentaje D. E. C. V.
Exp. Ret. min. Area
B1 7.66 0.0 0.0 98.90 . 0.8522 0.862

Nota: el andlisis se realizd a las mismas condiciones del
tetraéster de EDTA. El resultado esta de acuerdo con
la tabla XXXV.

En los cromatogramas del tetraéster metilico de EDTA se
observd la presencia de un componente entre los 7.4 — 7.8 min
compardndolo con el valor anterior del triéster metilico de
NTA se puede decir con cierta reserva que se trata de &1.
El porcentaje de Area del triéster metilico de N.T.A en el
experimento "Ae" fue de 0.26 T y de 0.14 % en promedio para
AZ23, A27 v A39 (los valores son aproximaciones).

Los citados ésteres de aminodcidos policarboxilicos por
pertenecer a una serie homéloga se espera que sus propiedades
fisicas ¥ quimicas aumenten hasta cierto punto con linealidad
al pasar de un compuesto mis simple a ofro mids complejo.
Para el ajuste en la prediccidén de las propiedades es necesa-
rio un factor de correccidn. Por ejemplo: el tiempo de reten—
cion del tetraéster metilico de EDTA se pudo predecir al ha-
cer una adaptacion de la ecorrelacién que obtuvé H. F. Martin
(55) de ésteres de barbituricos, generandose la siguiente
férmula empirica:
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1/2

Tiempo de Ret. = |Tiempo de Ret. P.M. tetraés-
tetraéster metilico triéster metilico ter metilico
de EDTA de NTA de EDTA

1/2

P.H. triéster
(3/4) | metilico de
NTA

Donde:

Tiempo de Ret. = tiempo de retencién
P.M. = peso molecular en g/mol
3/4 = factor usado en la capitule IV. 10.

Sustituyvendo:
1/2
Tiempo de ret. = (7.66 min) (348.4 g/mol)
tetradster metilico = 12.48 min
de EDTA 1/2

(3/4)(233.22 g/mol)

Porcentaje de desviacién = 4.8 %
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8.4. Tiempos de retencién relativos para el triéster
metilico de NTA y tetraéster metilico de EDTA

Para obtener los tiempos relativos de retencidén se usé
el acetato de octilo [112-14-1] como una referencia. Como el
objetivo fue obtener los tiempos relativos no se tuve cuidado
especial en las cantidades del la mezcla de acetato de octilo
con el triéster metilico de NTA y el tetraéster metilico de
EDTA (ver figura 37).

Tabla XLII. Tiempos de retencién relativos del tetraéster
metilico de EDTA y el triéster metilico de NTA

Tiempos de  Tiempos D. E. cC. V.
Especie Ret. min. relativos
Acetato de Octilo 4§.24 1.00 0.0 0.0
Triéster metilico 7.38 1.74 - 0.0115 0.156
de NTA
Tetraéster metilico 13.12 3.10 0.0290 0.220
de EDTA

Nota: los resultados son los promedios de tres ensayos en
todos los casos.

La informacién anterior puede ser Gtil para comprobar
las condiciones de operacién en cualquier lugar.
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CROMATOGRAMA

TETRESTER METILICO DEEDTA
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CROMATOGRAMA

TETRESTER METILICO DE EDTA
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CROMATOGRAMA

EXPERIMENTO B1
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CROMATOGRAMA
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9. Discusitn sobre el efecto del agua

Como se recordard en la primera serie de experimentos
Al-A8, (subcapitule 1.5.) se observd que los rendimientos se
ven afectados por la adici6n de agua, la temperatura v tiem-
pos prolongados.

En el andlisis del disefio de experimentos la interaccién
mds grande fue la de agua por temperatura (AxT), lo cual
como era de esperarse afecta una esterificacién normal.
Asi que en los siguientes experimentos ya no se agregd agua.

Durante la esterificacién de EDTA y metanol, se generd
una cantidad de agua igual a los grupos carboxilo esterifica-
dos, a esta agua hay que afiadir la que posiblemente se generd
por la reaccidon de deshidratacidon del metaneol, para producir
dimetil é&ter [115-10-6], esta reaccién es conocida desde hace
muchos afios (67) como se muestra a continuacién:

CHy - O | H} + CH; |- 0 - H + Hz2804 ——m8m8 >
~

CH3—0-CH3 + Hz0

La sal EDTA*H2504 puede que también participe como cata-
lizador en combinacidém con el Acido sulfarico.

El punto de ebullicidn -24.8 °C (67) del dimetil é&ter
provoca que en el momento que se llegara a formar se despren—
da en forma de gas.

Como ejemplo de la generacién de agua por reaccion del
dcido sulfirico con un alcohol durante la esterificacidn:
el articulo publicado por Charles E. Leyes y Donald F. Othmer
en 1945 (68), sobre la esterificacidn de acetato de butilo es
muy ilustrativo.

La siguiente tabla muestra el efecto de la presencia de
agua sobre el rendimiento del tetraéster metilico de EDTA en
combinacién con las variables temperatura, tiempo ¥y concen—
tracién de dcido sulfirico.
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Tabla XLIII. Continuacién de experimentos de exploracidn.
Efecto de la presencia de agua en combinacién
con otras variables.

Relacidn mol

Exp. H2S04 Hz20 Temp Tiempo Rendimiento
*C h %
Af 2.0356 1.3545 72.5-77 5.0 12.9
Ag 4.8731 1.3541 B5-87 10.0 24.3
Ah 4.8725 1.3562 96-107 10.0 16.2
A6 4.8712 1.3526 B5-87 5.0 30.5
A5 4.8735 1.3538 93-95 5.0 24.9

Nota: la forma cristalina de EDTA que se usd fue la Beta.
Moles de EDTA = 0.13687 .
Moles de metanol = 1.6021
Para la D.E. v C.V. ver subcapitulo 2.

Como se puede observar atin a condiciones drdsticas se
sigue produciendo el tetradéster metilico de EDTA.
El rendimiento experimentd un cambio importante debido al po—
der deshidratante del Acido sulfirico en los experimentos Af
y A6.

Para tranformar el tetraéster metilico de EDTA al tri-
éster metilico, es necesario saponificar wuno de los grupos
éster. Para otro triéster de EDTA con impedimento estérico
bastaria con mids tiempo de reaccidém o un incremento de tempe—
ratura para tranformar el tetraéster al triéster teniendo en
cuenta que las conciciones drasticas puede genera productos
que contaminen.

Como ejemplo de sintesis de triésteres de EDTA se tiene
el triéster hexilico de EDTA que reportaron el equipo: James
P. Sluka, John H. Griffin, David P. Mack y Peter B. Dervan*
en el artfculo "Reagents and Methods for the Solid-Phase
Synthesis of Protein-EDTA for use in affinity Cleaving" (69).
Ellos reaccionaron 340 mmoles de EDTA con 673 mmoles de ci-
clohexanol [108-93-0], para catalizar la esterificacidén se
usaron 36.6 mmoles de 4cido sulfiarico, por un periodo de 10
horas vy a una temperatura de 115 °C, obteniendo un rendimien-
to del 21 % del triéster hexilico de EDTA al cual denominaron
"TCE Y.
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10. Discusidn sobre el efecto en el tiempo de reaccidn

En los experimentos de esterificacién de EDTA en
microescala que reportan K. Momoki y¥ T. Sakamoto (45), se ob-
servé que en el catalizado por Acido sulfidrico, el rendimien-
to tiene un méximo ¥ que después disminuye con el tiempo.
Lo anterior también se observd en los experimentos A23 y AZV
la siguiente tabla es ilustrativa:

Tabla XLIV. Efecto del tiempo de reaccidém sobre
el porcentaje de rendimiento del
tetraéster metilico de EDTA

Tiempo Micro Serie Serie
h escala A23 A27
1.0 76.7 52.7 47.1
2.0 73.8 54.1 5_2.8
3.0 72.5 50.0 49.4
4.0 71.2

Nota: para la serie A23 y A27 la
D. E. =1.1371 v el C. V. = 2.1
En micoescala el C, V. = 11.6

El rendimiento del tetraéster se incrementa a medida
que transcurre la reaccidn hasta llegar al equilibrio, en
ese punto la cantidad de agua presente tanto por la esterifi-
cacién como por las reacciones laterales del 4cido sulfirico
con metanol, provocan un aumento en la polaridad y por ende
que &l Acido sulfirico se disocie mds, lo cual repercutird en
que se hidrolize sensiblemente el tetraéster, disminuvendo su
concentracién. En esta hidrélisis no es despreciable la par-
ticipacidn de la sal EDTA*H:zS0a.

En tiempos muy prolongades de reaccidn quizds se formen
subproductos de descarboxilacién (se sabe que a temperaturas
de 150°C el EDTA se descarboxila, dependiendo de las condi-
ciones del medio puede ocurrir a otras temperaturas), y rup—
tura de la molécula, a condiciones de reflujo (2, 47).
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11. Comentarios sobre el mecanismo de reaccidn

Fl mecanismo que esta acorde con la esterificacion del
EDTA es el Awc2 (SnZcld).

La esterificacién del EDTA se esta llevando acabo el
mecanismo que se muestra en la figura 12 (capitulo II. B.)
en los cuatro grupos carboxilo, sin embargo durante la reac-
citn no se descartan las interaciones con los grupos carboxi-
lo vecinos tales como, la acidélisis (reaccidn de un éster
con un Acido carboxilico) v el efecto salino por la sal de a-
monio EDTA*H25804, en donde los Atomos de nilrdgen pueden
también interaccionar (70).
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12. Estimacién de la constante de equilibrio

La constante de equilibrio en una esterificacién esta
dada por el producto de las concentraciones del ester v agua
dividido por el producto de la concentraciones del dcido ¥y
alcohol (42).

[ESTER] [AGUA]

K =
eq [ACIDO] [ALCOHOL]

Para el caso de la esterificacién de 4cido acético con
alcohol etilico descrito en el capitule II. 4.0, la conver—
sion del acetato de etilo fue de 66.5 %, ¥ si por cada mol
de éster se produce otro de agua, entonces la constante de
equilibrio es igual a:

[66.5] [66.5].

eq [100 - 66.6][100 - 66.5)

K = 13.94
eq

Sudborough ¥ Lloyd, obtuvieron las constantes de equi-
librio de la esterificacién de derivados de Acido acetico con
alcohol etflico a 14.5 °C (71).

La constante de equlibrio fue afectada por el impedi-
mento estérico ¥ la constante de acidez, disminuyendo su va-
lor al incrementarse estos dos efectos.
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Tabla XLV. Constantes de equilibrio de esterificaciones de

derivados del dcido acético con etanol a 14.5°C.
No. C.A. ACIDO K eq. Ka.(72) pKa

-5

[64-19-7]  CH3COOH 3.66 1.76 X10 4.75
[79-11-8] C1CH2COOH 2.43 1.40 1163 2.85
[79-43-6]  C12CHCOOH 0.064 3.32 Illi-)2 1.48
[76—-03-9] C13CCOOH 0.370 2.00 Ilal 0.70
[79-08-3]  BrCH2CO00H 1.990 2.05 Xu—}3 2.69
[631-64-1] BrzCHCOOH 0.051
[75-96-7]  BriCCOOH 0.013
[64-69-7]  TCH2COOH 1710 7.50 X10  3.12
(79-09-4] CHsCHzCOOH  3.050  1.34 X10  4.87
[79-31-2]  (CH3)2CHCOOH  1.020 1.44 1{165 4.84
[75-98-9]  (CHa) 3CCOOH 0.091 9.40 XIBE 5.03

[103-82-2] CeHsCH2C00H 2.070 5.20 X10 4.28

[117-34-0] (CeHs)2CHCOOH  0.056 1.15 X10 3.94

12.1. Estimacion de la constante de equilibrie por un
tratamiento de probabilidad para eventos simples

Como se menciond en el ecapitule IV. 12.1., inciso "c"
se Tealizé una investigacién bibliografica en el Chemical
Abstracts (73) buscando informacién sobre la constante de es—
terificacién de la Glicina [56-40-6]. El tnico articulo pu-
blicado que se encontrd fue el de Susan C. Artz v R. E. Bur-
khard (74).

Ellos esterificaron Glicina con mezclas de Etanol-Agua,
determinandose que la constante de equilibrio observada
Eeq.obs tiende a uno para mezclas con muy poca agua.

La constante se considerd ser igual a 1.
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[ HzaN-CH-COOR ][ Hz20 ]
K = =1
eq [ HaN-CH-COOH ][ ROH ]

Para mayor facilidad la expresién se modificd como sigue:

[nRCOOR] [nHz0]

eq [nfRCOOH] [nfROH]

Donde:

n = nimero de moles, finales = f, iniciales = 1.

En el equilibrio los moles estan dados por:

[nRCOOR] [nRCOOR )

[niRCOOH - nfRCOOH] [niROH - nRCOOR]

2
[nRCOOR]

[niRCOOH - nfRCOOH] [niROH - nRCOOR]

Z
[(niRCOOH — nfRCOOH] [niROH - nRCOOR] = [nRCOOR]

2
[niRCOOH] [niROH] - [nRCOOR] [niROH] - [niRCOOH] [nRCOZR]-[nRCOOR] =
2
[nRCOOR]

[niRCOOH] [niROH]- [nRCOOR] [niROH] - [niRCOOH] [nRCO2R] = O

[niRCOOH] [niROH] — [nRCOOR]{ [niROH] + [niRCO2H] } =0

[niRCOOH] [niROH]

[nRCOOR] =
[niRCOOH] + [niROH]
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En el experimento A23, A27, v A39 las cantidades reacciona-
das de las especies son:

Moles de EDTA = 0.1368738

Moles de metanol 3.1944703

I

Moles de Glicina (0.1368738)(4) = 0.56474952
Sustituvendo valores en la ecuacién anterior

[0.5474952] [3.1944703]

[nRCOOR] =
[0.5474952] + [3.1944703]

[NRCOOR] = 0.4673872

[nfRCOOH]

[(niRCOOH] - [nRCOOR]

1l

[nfRCOOH] = 0.5474952 - 0.4673872 = 0.0801079

Fl porcentaje de éster esta dado por:

0.4673872
% RCOOR = (100)
0.4673872 + 0.0801079
% RCOOR = 85.37 = 85.0 %
% RCOOH = 14.63 = 15.0 %

En el procedimiento anterior se separo la molécula de
EDTA en cuatro unidades de Glicina, determinandose la con-
version del ester de la expresidn de la constante de equili-
brio considerando un valor de uno.

Con la informacidn anterior ahora se calcularon las es-
pecies tetra, tri, di ¥ mono, ésteres al integrar las respec-—
tivas unidades: 4, 3, 2 v 1 de éster de Glicina a la molécula
de EDTA en base a la probabilidad de eventos simples (inciso
"d" capitulo IV 12.1.).

El tratamiento es similar al cldsico de una mezcla de
canicas blancas v negras, para determinar la probabilidad de
las espepecies indicadas anteriormente.
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Las canicas blancas son los moles de éster, RCOOR.
Las canicas negras son los moles de Glicina, RCOOH.

Como base se tomardn 40 canicas totales, siendo el 15 % de-
negras v el 85 % de blancas.

Determinar la probabilidad de sacar 4 canicas en la siguiente
combinacidn de colores:

Tabla XLVI. Consideracién para la distribucidn de las
especies en equilibrio en la esterificacién
de EDTA usando un tratamiento de probabilidad
para eventos simples

Especie Combinacién

Tetraéster 4 blancas ¥ 0 negras

Triéster 3 blanca v 3 negras
Diéster 2 blancas y 2 negras
Monoéster 1 blancas ¥ 1 negras
EDTA 0 blancas ¥ 0 negras
remanente

La probabilidad estd dada por la formula:

P = Cbi(nb,eb)*Cn(nn,en) (75)
Ct(N,et)
Donde:
Cb = combinacidn de canicas blancas
Cn = combinacidn de canicas negras
Ct = combinaciones totales
nb = # total de canicas blancas
eb = # de canicas blancas extraidas
nn = # total de canicas negras
en = # de canicas negras extraidas
N = # total de canicas blancas y negras
et = # de canicas blancas v negras en cada extracciédn

El cdlculo de probabilidad para la extraccidon de 4 canicas
blancas ¥ 0 negras es el siguiente:
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34 ! 6 !

P = Cb(34,4)*Cn(6,0) *
= (30 D4 1) 6 !
Ct(40,4)
40 !
(36 D@4
P = 50.745 %

Para la extraccién de 3 canicas blancas vy una negra:

34 ! 6 !
P = Ch(34,4)*Cn(6,0) 4 I— R
= | 31 HEn (5 1"
Ct(40,4)
40 !
(36 (4 1)
P=139.29 %

Continuando con el procedimiento anterior se genera la tabla
siguiente:

Tabla X¥LVII. Porcentaje de especies encontradas en
el equilibrio por un tratamiento de
probabilidad para eventos simples

CANICAS Porcenta je
ESPECIE BLANCAS NEGRAS Probabilidad
Tetraéster EDTA fi 0 50.745
Triéster EDTA 3 1 39.287
Diéster EDTA 2 2 9.208
Monoéster EDTA 1 3 0.744
EDTA remanente 0 4 0.016
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El cdlculo de la constante de equilibrio global Kg con los
porcentajes de las especies anteriores es:

[HX] = 0.016 %, [H3XMe] = 0.744 %, [H2X2Me] = 9.208 %
[HX3Me] = 39.287 %, [X4Me] = 50.745 % .
[W]

[C]
M

a.0
3.1944703 moles
0.1368738 moles

mouwn

El valor de la constante es Kg = 2.68

De los experimentos realizados con mdximo rendimientos el que
se encuentra en condiciones intermedias es el A27, adaptando
los porcentajes y considerando la cantidad de agua proveniete
del Acido sulfirico.

[HX] = 0.016 %, [H3XMe] = 0.744 %, [HzX2Me] = 9.208 %

[HX3Me] = 37.192 %, [X4Me] = 52.84 %.

[W] = 0.0665207 moles
[C] = 3.1944703 moles
M = 0.1368738 noles
El valor de la constante es Kg = 4.9 = 5.0

(inciso "e" capitulo IV. 12.1.)
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13. Andlisis de resultados experimentales

A) Después de los experimentos de exploracidn ¥y el arreglo

B)

factorial, se fueron optimando en cada caso los experi-
mentos con rendimientos mdximos, hasta que las condicio—
nes ya no incrementaron mds los rendimientos del tetra-
éster metilico de EDTA, después se realizaron olra serie
de experimentos confirmatorios para determinar si real-
mente se llegd al midximo.

Los métodos empiricos son olra manera de llegar al mdximo
donde planeacién y andlisis de resultados, acercaran o
alejardn del camino cuando no sean bien realizados.

El uso de 1las graficas lineales de Taguchi permitié
determinar que la interaccién mids importante es la de
(Agua) X (Temperatura) .

La relacidén que se encontrd en los experimentos A23 y A27
fue que ambos requirieron la misma relacién molar de me-
tanol de 5.83.

A relaciones molares de Acido sulfirico mayores a las del
experimento A27 no se observé un incremento importante en
el rendimiento del tetraéster metilico de EDTA.

Los experimentos A23, A27 y A39, ofrecieron los mejores
rendimientos, siendo los valores 54.1 %, 53.7 % vy 55.7 %
respectivamente. De estos experimentos las condiciones
A27 son las mas adecuadas para la operacién en escala mds
grande.

La calidad del tetraéster metilico de EDTA es mejor a
la obtenida por A. Badinand y similar al de D. J. Alner y
J. F. W. Keana. (tabla XXXVI).

El rendimiento es bueno en comparacién de los métodos con
reactivos peligrosos, caros ¥y que requieren de un tiempo
de reaccidn considerable. La siguiente tabla comparativa
confirma lo anterior.




Tabla XLVIII. Comparacién de rendimientos del tertaéster

metilico de EDTA por diferentes rutas de sintesis

Referencia Reactivos Relacidén Rendimiento Peso molecular

molar ———— g/mol
EDTA Tiempo Calc. Experim.

A. Badinand HC1/MeOH 2/35.9 40.0 348.4  339.0

(14)

2 h.
K. Momoki  HC1/MeOH  47/29.62  66.24  34B.4 ———
(45) ——
3 h.
D.J. Alner SOClz/MeOH  0.3/11.2  41.0 348.4  348.6
(47)
20 dias
J.F.W. Keana SOCl2/MeOH 2.4/67.6 78.0 348.4 ——
(39) bl
16 h.
EXP. A27 H2S04/MeOH  4.9/5.8 53,0 348.4  348.6
2 h.

Nota: Las relaciones molares v tiempo de reaccién

de A. Badinand son una aproximacién.

La afirmaciones de D. J. Alner de que su método es el que
produce tetrésteres de EDTA muy puros v que el procedi-
miente usando dcidos minerales no son buenos, estan en
tela de juicio.

El tiempo de reaccién en el procedimiento desarrollado
para la sintesis del tetraéster metilico de EDTA concuer-
da con el intervalo de 2 a 2.5 horas recomendado por
Bersworth en la sintesis del triéster metilico de EDTA
{13).

La molécula de EDTA se puede separar en sintones que
corresponden a el aminodcido conocido como Glicina [56-
40-6].

51 el tiempo de reaccidn lo dividimos ente cuatro (refi-
rendose a los cuatro sintones de Glicina) se obtiene que
es igual a 0.5 horas. Casualamente por cada sinton de
Glicina se necesitaron 0.5 horas, tomandold desde un pun-
to de vista simplista.
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D)

E)

F)

El porcentaje del tetraéster metilico de EDTA de 50.7 %
que se obtuvéd por un tratamiento de probabilidad para
eventos simples es muy cercano a los rendimientos de los
experimentos en especial A27. Aparentemente el rendimien-
to fue igual al calculado considerando cuatro etapas su-
cesivas de esterificacidn de sintones de Glicina.

Futuras investigaciones de 1la constante de equilibrio
para esta esterificacidn, refutardn o confirmardn los
resultados obtenidos.

Es posible obtener el tetréster metilico de EDTA por un
procedimiento sencilleo ¥ una mninima relacidn molar de
reactivos, como se puede apreciar en la siguiente tabla:

Tabla XLIX. Cocientes de relaciones molares de reactivos
en la sintesis del tetraéster metilico de EDTA

Referencia Reactivos Cocientes de
relaciones mol

A. Badinand HC1/MeCH 0.0279
K. Momoki HC1/MeCOH 0.7934
D.J. Alner S0C12/MeOH 0.0268
J.F.W. Keana S0C1 2/MeOH 0.0355
EXP. A27 H2504 /MeOH 0.8448

Nota (1): valores cercanos a 1 indican exceso de catalizador

o agente acilante. Valores menores de 1 indican
exceso de metanol. El cociente tedrico es de 1,

Nota (2): las relaciones molares de HC1 se adaptaron para

G)

visualizar la comparacion.

El tetraéster metilico de EDTA, puede ser obtenido por
otras rutas de sintesis aiin no probadas, en las que el
andlisis retrosintético serd de gran utilidad, el cono-
cimiento de precursores e intermediarios en la prepara-
cidn de EDTA comercial v los métodos de sintesis para
ésteres (76, 77).
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VI.

A)

CONCLUSIONES

Tetraéster metilico de EDTA

En la sintesis por esterificacidn de Fischer de EDTA con
metanol v Acido sulfidrico como catalizador:

El uso de las graficas lineales de Taguchi permitis deter-
minar que la interaccidn mAs importante es la de (Agua)X
(Temperatura) .

Se encontréd que los experimentos con rendimientos mdximos
A23 v A27 tienen la misma relacién molar metanol/EDTA de
5.83.

Se observd que en el transcurso del tiempo el rendimiento
del tetraéster metilico de EDTA tiene un mdximo a 2 h, ¥
después disminuyve lentamente., El fendmeno anterior también
se presentéd en la esterificacidén en microescala de K.
Momoki v T. Sakamoto, pero con un maximo a 1 h.

Las condiciones del experimento A27 son las mds adecuadas
para la operacion a escala mds grande.

El porcentaje del tetraéster metilico de EDTA de 50.7 %
que se obtuvé por un tratamiento de probabilidad para
eventos simples, tiene un porcentaje de desviacidn de
5.8 % con respecto al rendimiento del experimento A27
(57.3%). Aparentemente el rendimiento fue igual al calcu-
lado considerando cuatro etapas sucesivas de esterifica-
cidn de sintones de Glicina.

El valor de la constante de equilibrio global estimada por
el tratamiento de probabilidad citado anteriormente fue de
2.68 v la calculada experimental (con una adaptacién del
tratamiento anterior) fue 5.0 para el experimento AZ7.
Este tltimo valor es similar al de la constante de equili-
brio del acetato de metilo de 5.03 (78).

Las condiciones encontradas para la esterificacién de EDTA
se pueden usar, previamete adaptadas, para otros homélogos
como por ejemplo: Acido propilendiaminotetraacético, 4cido
1,2-propilendiaminotetraacético, acido dietilentriamino-
pentaacético vy el Acido dietilentriaminotetraacético. El
método empirico usado para la esterificacién del NTA es
una guia.

Se espera que los rendimientos para otros alcoholes como
el etilico v propilico sean cercanos al del tetraéster
metilico, a medida que el alcohol presente mds impedimento
estérico el rendimiento disminuve (14, 47) v aumentan las
posibilidades de contaminacidn.

110



B)

Sintesis del triéster metilico de NTA

- El triéster metilico de NTA se sintetizd por un método

C)

D)

E)

F)

G)

empirico en base a la informacidén experimental que se ge-—
nerd del tetraéster metilico de EDTA. Se obtuvo un rendi-
miento del 48 % a un tiempo de 2 h. A este tiempo de reac-—
cidn de este rendimiento fue mejor que el reportade por D.
J. Alner a &4 h (47). La calidad del triéster metilico de
NTA gue se encontré en el experimento Bl es igual a la
obtenida por este autor.

Andlisis elemental

Se encontrd una buena concordancia entre los resultados de
reso molecular por equivalente de saponificacidn v andli-
sis elemental del tetraéster metilico de EDTA.

Peso molecular por equivalente de saponificacién

El método desarrollado para determinar el peso molecular
del tetraéster metilico EDTA vy el triéster metilico de NTA
por equivalente de saponificacién, se puede usar para el
control de calidad de estas especies,

Andlisis instrumental

La informacién de los espectros IR v 1H-RMN del tetraéster
metilico de EDTA ¥ el triéster metilico de NTA estd de
acuerdo con los reportes de anteriores investigadores.

Andlisis cromatografico .

En el analisis de cromatografia de gases fue posible
predecir el tiempo de retencidén del tetraéster metilico de
EDTA a partir de la medicién experimental del triéster me-—
tilico de NTA con una desviacidn del 4.8 %.

Destruccidn de efluentes

Se propone la solucién de hipoclorito de sodio al 6 % de
cloro activo para la destruccidén del EDTA, sus homélogos
v sus ésteres que se deseen eliminar de aguas contaminadas
o para la destruccién de sus quelatos, obtenidos de la ex-
traccidn de minerales por acomplejamiento en operaciones
de recuperacidn de metales (79).
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H)

1)

Usos potenciales del tetraéster metilico de EDTA

Las propiedades del tetraéster metilico de EDTA (acomple—
acomple jamiento, solubilidad tanto en solventes polares y
no polares y su alto punto de ebullicién 186-7°C/3 mm Hg)
abren una Area de oportunidad para aplicaciones a nivel
industrial y cientifico. Por ejemplo: a partir del tetra-
éster metilico de EDTA se pueden preparar otros tetraéste-
res v amidas.

Objetivos

Se lograron los objetivos de obtener el tetraéster metili-
co de EDTA por un método sencillo v una baja relacidén mo-
lar de reactivos H2504/Me0H; con un rendimiento madximo del
55.73 % (ver tablas XLVIII v XLIX) v una calidad similar a
la obtenida por otras rutas de sintesis gque lo generan con
alta pureza (39, 45, 47).
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VII. ABREVIATURAS

IIAH

AC
Art
ASTM
g
[C]

Cat

D E.

DEF

DICE
DTTA
DTFA
EDTA
EDTA*Naz2Hz0
Ha¥

-2
HzY

-2

HEIDA
hw
HaX
H3XMe
HzXZMe

HX3Me

Mecanismo dcido

Relacion molar de agua

Ruptura oxigeno-acilo

Articulo

American Society for Testing and Materials
Mecanismo bdsico

Concentracidn de metanol inicial

Catdlogo

Coeficiente de Variacidén, capitulo V. 2.
Desviacion Estandar, capitulo V. 2.
Pirocarbonato de dietilo
Diciclohexilecarbodiimida
Diciclohexiletilamina

Resina quelante dietilentriaminotetraacético
Acido dietilentriaminopentaacético

Acido etliendiaminotetraacético

Sal disdédieca dihidrato de EDTA

EDTA

Dianidn de EDTA

Anidn del Acido iminodiacético N—(2-hidroxi-
hidroxietanol)

Radiacidn

Sal de EDTA*H2S04

Monoéster metilico de la sal EDTA*HzS04
Diéster metilico de la sal EDTA*H2504

Triéster metilico de la sal EDTA*Hz2S04
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-2
IDA

Keq

Ko

M

MeOH
n-ButOH
NTA
N.D.

Q: P
BPVC

Tn

Rend.

Rend. opt.

Ret.

5

SXA

SXT

TosOH

TosOMe

ABREVIATURAS

Anidn del dcido iminodiacético
Constante de disociacidn
Constante de equilibrio
Constante de equilibrio global
Moles inicial de EDTA

Metanol

n-butanol

Acido nitrilotriacético

No detectable

Quimicamente puro

Policloruro de vinile

Criterio para poner a prueba '"n" valores
Capitulo V. 2.

Rendimiento

Rendimiento éptimo

Retencidn

Relacidén molar de dcido sulfdrico
Interaccion (dcido sulfirico)x(Agua)
Interaccién (4cido sulfirico)x(Temperatura)
Factor temperatura

Acido p-toluensulfénico

Ester metilico del Acido p—-toluensul fdnico
Tetrametilsilano

Media de rendimiento capituleo V. 2.
Tetraéster metilico de la sal EDTA*H2S04

Rendimiento promedio capitulo V. 1.4.
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ABREVIATURAS

Concentracion inicial de agua en moles

Temperatura de reflujo al colocarse en una
tabla de condiciones de reaccidn

Diferencia de dos niveles

Fuerza idnica
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3. Experiencia de profesional

Ocupacidn

Analista, efectuando andlisis
de productos Inorganicos in-—
dustriales.

Durante el servicio social.

Investigador, en lo concer-
niente a la fabricacitn de
Carbonatos de Bario y Estroncio.
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productos terpénicos de la
familia del Alfa v Beta Pineno
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Jefe de Investigacién y Desa-—
rrollo de Proceso,

En Area de servicio a las Cias.
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Lic. José Luis Ontiveros L.
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