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SUMMARY

Protein translation is a key process on cell deve-
lopment and proliferation that is often deregulated
in cancer. MAP kinase interacting kinases 1 and 2
(Mnk1/2) play a pivotal role in regulating the cap-
dependent translation through phosphorylation of
elF4E transcription factor. Thus, Mnk1/2 targeting
have been proposed as a novel therapeutic strategy
that would minimize side-effects in contrast to other
therapies. For this reason, there is a growing interest
in designing in silico new Mnk1/2 inhibitors which
demands from reliable structural models. Interestin-
gly, the catalytic domain of Mnk proteins are charac-
terized by a DFD motif instead of the characteristic
DFG motif of other kinases. However, Mnk2 struc-
tural models described in literature are DFG muta-
ted and do not contain the activation loop. Molecu-
lar design techniques have been applied to obtain a
structural model of the full wildtype Mnk2 protein
including the activation loop. The effect of the loop
on the interaction mechanism of well-known ligands
has been evaluated. Obtained results suggest that the
presence of the activation loop is determinant for the
correct prediction of the active site and it is essential
for the design of new inhibitors.

Keywords: Drug design; MNK2 inhibition; molec-
ular docking.

RESUMEN

La traducciéon de proteinas es un proceso clave para
el desarrollo y la proliferacién celular que se encuentra
desregulado en muchos canceres. Las proteinas MAP
kinase interacting kinases 1 and 2 (Mnk1/2) juegan un
papel fundamental en la traduccién cap-dependiente
regulando la fosforilacién del factor eIF4E y se han
postulado como una diana terapéutica de gran interés
para intentar minimizar los efectos secundarios de las
terapias convencionales. Por este motivo, hay un inte-
rés creciente en el diseno ix silico de nuevos inhibidores
de Mnk1/2 que, en consecuencia, requiere de modelos
estructurales fiables. El dominio catalitico de las pro-
teinas Mnk presenta un motivo DFD que sustituye el
motivo DFG caracteristico de las proteinas quinasas.
Sin embargo, en el caso particular de la Mnk2, los mo-
delos estructurales disponibles en la bibliografia pre-
sentan la mutacién DFG vy les falta el loop de activacion.
Mediante técnicas de disefio molecular se ha obtenido
un modelo completo de la proteina Mnk2 wildtype que
incluye el loop de activacion y se ha evaluado el efecto
de éste sobre el mecanismo de interaccion de ligandos
conocidos. Los resultados obtenidos indican que la pre-
sencia del loop de activacién es determinante para la
correcta identificacién del centro activo y se considera
esencial para el disefio de nuevos inhibidores.

*Corresponding author: roger.estrada@igs.url.edu
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Palabras clave: Disefio de firmacos; inhibiciéon de
MN2; docking molecular.

RESUM

La traduccié de proteines és un procés clau per al
desenvolupament i la proliferacié cellular que es tro-
ba desregulat en molts cancers. Les proteines MAP
kinase interacting kinases 1 and 2 (Mnk1/2) juguen
un paper fonamental en la traduccié cap-depenent
mediant la fosforilacié del factor eIF4E i han esdevin-
gut una diana terapéutica de gran interés per intentar
minimitzar els efectes secundaris de terapies conven-
cionals. Per aquest motiu, hi ha un interes creixent en
el disseny in silico de nous inhibidors de Mnk1/2 que,
en conseqiiéncia, requereix de models estructurals
fiables. ElI domini catalitic de les proteines Mnk pre-
senta un motiu DFD que substitueix el caracteristic
motiu DFG de les proteines cinases. No obstant, en
el cas particular de la Mnk2, els models estructurals
disponibles en la bibliografia presenten la mutacié
DFG i els manca el loop d’activacié. Mitjangant tec-
niques de disseny molecular s’ha obtingut un model
complet de la proteina Mnk2 wildtype que inclou el
loop d’activacié i s’ha avaluat l'efecte d’aquest sobre
el mecanisme d’interaccié de lligands coneguts. Els
resultats obtinguts indiquen que la preséncia del loop
d’activaci és determinant per a la correcta identifica-
ci6 del centre actiu i es considera essencial pel disseny
de nous inhibidors.

Paraules clau: Disseny de farmacs; inhibicié de
MNK?2; docking molecular.

INTRODUCTION

Overexpression of the components of the translation
initiation machinery has been correlated to malignant
transformation. The limiting eukaryotic translation
initiation factor 4E (eIF4E) was found to be up-regu-
lated in most human cancers' and has been related to
poor prognosis®. Overexpression of elF4E increases the
translation of mRNAs with a structured 5" untransla-
ted region (5" UTR) which are usually translated with
low efficiency as they include transcription factors,
growth factors, receptors and tyrosine kinases®*®.

The mitogen-activated protein kinase (MAPK) inte-
racting protein kinases (Mnks 1/2) are serine/threoni-
ne kinases that regulate the activity of proteins involved
in diverse cellular functions through phosphorylation.
Mnk inhibition decreases the levels of phosphorylated
elFAE and attenuates the expression of mRNA invol-
ved in cell proliferation becoming a potential strategy
for the treatment of many cancers. Interestingly, expe-
rimental studies on Mnk1/2 knockout mice conclude
that eIF4E phosphorylation is crucial for tumorigenesis
but dispensable for normal cell development”.

Design of new inhibitors to target Mnk proteins has
become an interesting starting point for search of no-
vel cancer therapies. In this regard, molecular modelling
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techniques have risen as an effective strategy to guide
the drug design process. Unfortunately, limited data is
available on known inhibitors commonly used as refe-
rence for drug design (Figure 1). Moreover, these mo-
lecules are planar heterocyclic systems that mimic the
adenine moiety of ATP in order to act as ATP competi-
tors and, therefore, present a low specificity for Mnks. In
view of the lack of ligand-based information, structural
information about the receptor becomes mandatory to
allow the application of structure-based drug design.

HO,
NH, HN/O/

Hsc“
HeC
¢ \0 kN/ N’

H
“CH,
staurosporine CGP57380

cercosporamide

Figure 1. Molecular structure of known Mnkl1/2 inhibitors
taken as reference in this study.

Molecular structure of Mnk proteins has a strong
resemblance to other protein kinases; they have a
bilobed arrangement in which the N-terminal lobe
contains the regulatory a-helix (aC), a twisted sheet
of five antiparallel B-strands and a highly flexible
glycine-rich loop which plays a key role in the ATP
binding. The C-terminal lobe mainly consists on
hydrophobic a-helical bundles and contains the ele-
ments required for phosphate transfer and for peptide
substrate binding, including the activation loop. In-
terestingly, the ATP binding pocket is an hydrophobic
cleft found abutting the hinge region. Both Mnk1/2
present a 80% identity of the active site despite the N-
terminal lobe of Mnkl is inclined 10° leaving a slightly
more closed binding site®. However, Mnks present
two unique features in contrast to tyrosine kinases*!!
consisting of (1) an specific insert in the catalytic do-
main (EAFSE in Mnk2) that seems to promote their
activation or to guide the substrate recognition and
(2) the replacement of the conserved DFG-motif for a
particular DFD-motif (Figure 2).

)

N-Terminal
a % g Lobe

V\Q& 4 ,////U

e C helix

C-Terminal
Lobe

Figure 2. General structure of the Mnk2 catalytic domain.
The dotted line indicates that the activation loop has not
been experimentally solved yet.



DFD-motif is abutting the activation loop, which
controls the binding of the ligand due to steric hin-
drance. In absence of ligands, Mnk2 adopts an inac-
tive conformation (referred as the DFD-out confor-
mation), sticking Phe227 into the ATP binding pocket
and blocking the access to the binding site. When
activated, the Phe227 leaves the hydrophobic pocket
and flips clockwise about 180°. During this process,
the salt bridge between Asp226 and Lys234 found on
the DFD-out conformation is broken and a new salt
bridge between Asp226 and Lys113 is formed (DFD-in
conformation) '°.

To the best of our knowledge, the crystal structure
of the wildtype (wt) Mnk2 protein presenting the
DFD-in active conformation has not been described
yet, and it is only available for the DFD-out conforma-
tion (PDB ID: 2AC3°). Most of the studies reported in
literature are leaned on crystallographic structures of
D228G Mnk2 mutants'*'> (PDB ID: 2HW7°, 2AC58),
considering that this mutation affects the conforma-
tion of Mnk2, but not the ATP binding and its kinase
activity®. Noteworthy, none of the crystallographic
models mentioned include information about the ac-
tivation loop, thus it is usually neglected. This would
lead to an over-simplistic model, particularly when
molecular dynamics simulations suggested that DFD
flip is directly associated with conformational chang-
es in the activation loop' *®.

In this study we have applied molecular modeling
techniques to generate an structural model of Mnk2
DFD-in conformation including the activation loop.
Having available the three dimensional structure
of Mnk2 protein allows the design of new inhibitors
through the application of Structure-Based Drug De-
sign (SBDD) methodologies. Moreover, the effect of the
activation loop has been evaluated by predicting the in-
teraction mechanism of well-known Mnk2 inhibitors
(i.e. staurosporine, cercosporamide and CGP57380,
see Figure 1) by means of molecular docking.

Computational details
Modelling the activation loop of the Mnk2 DFD-in
conformation

Structure of the Mnk2 D228G mutant in the ac-
tive conformation (PDB ID: 2HW7) was downloaded
from the PDB and prepared by using Molecular Oper-
ating Environment (MOE2014.09"). Hydrogen atoms
were added, minimized and protonation states were
assigned, and crystallographic waters were removed.

This structure was used as reference to generate two
additional structural models: (1) a model without the
activation loop, obtained by manually removing the
residues of the DFD-motif (D226-G228) included in
2HW?7 and (2) a second model of the wildtype Mnk2
protein including the activation loop in the active
conformation. To generate the latest model, residue
G228 was de-mutated to recover the wildtype se-
quence. The tertiary structure of the activation loop
(involving L229-C251 residues) was predicted de
novo by applying the loop modeler module available
in MOE. All calculations were conducted using the
Amberl2 forcefield. The best loop candidate was se-

lected and energy minimized by molecular dynamics
(MD) simulations, using AMBER software’®, to obtain
the final model. Amber f13 forcefield was used for the
parameters of standard amino acids. The system was
subjected to a first minimization including a 5000-step
minimization of TIP3P water molecules followed by a
20000-step energy minimization of the entire system.
The system was therefore heated to 300 K in 200 ps us-
ing the Langevin thermostat restraining the backbone
atoms except the loop atoms using an 8 kcalmol™-A2
force constant. Pressure equilibration (1 atm) was
performed for 1000 ps maintaining the restraints pre-
viously described. The SHAKE algorithm' was used
throughout to restrain the bonds involving hydrogens
and the Particle Mesh Ewald* method for long range
electrostatic, while the short range interactions had
a 10 A cutoff radius. The production phase was ex-
tended to 20 ns defining a 2 fs time-step.
Molecular docking

Molecular docking was performed using AutoDock 4
and AutoDock Tools*on a 1.80 GHz Intel® Core™ i5-
3337U processor with 4 GB RAM. A 126x126x126 A
grid was defined to perform a blind docking. Genetic
Algorithms (GA) were used as docking search method,
fixing the number of GA runs to 200, defining a popu-
lation size of 500 and a maximum number of 2500000
evaluations. Evaluation of the results is performed by
cluster analysis. Alternatively, MOE 2014.09 software
was applied to include a flexible receptor into docking
procedure (i.e. induced fit protocol). Docking poses are
generated using the triangle matcher placement meth-
od (2000 poses) and scored using London AG scoring
function and GBVI/WSA AG for rescoring (100 poses).

RESULTS AND DISCUSSION

Three models were considered for the evaluation of
the activation loop effect: (1) the reported 2HW?7 PDB
structure, which contains the resolved structure for
only few atoms of the activation loop and presents the
DFG mutation, (2) the wildtype Mnk2 protein with
the modelled loop and (3) 2HW 7 without loop.

Two docking methods (rigid receptor and induced
fit) were compared in order to discuss the relevance
of the D228G mutation and the presence of the ac-
tivation loop when studying the binding mechanism
of drug candidates to Mnk2. For this purpose, we
docked the reference compounds (i.e. staurosporine,
cercosporamide and CGP57380, see figure 1) on the
three Mnk2 models.

Molecular docking protocol was validated (RMSD
< 0.25 A) by predicting the binding mechanism of
staurosporine and comparing the result to the crystal
structure of staurosporine complexed to the Mnk2
D228G mutant structure available in the PDB 2HW?7).

Rigid docking

According to the results, the recognition of the ac-
tive site by the ligands could be conditioned by the
presence of the activation loop when applying rigid
docking and the protein structure was fixed.
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Cluster analysis showed that staurosporine was able
to mostly recognize the active site in all models, sug-
gesting that the presence of the loop did not induce a
remarkable effect on the location of the ligand. On the
contrary, the presence of the activation loop hindered
the access to the active site for cercosporamide and
CGP57380. The combined effect of activation loop
and the DFD motif conformations blocked the ac-
tive site abutting the C-helix, moving their preferred
binding site from the ATP binding site to the helix
region at the C-terminal lobe (Figure 3).

From Figure 3 it can be seen that an appreciable per-
centage of conformations are located in the ATP bind-
ing site, regardless of the presence of the activation
loop. Residues included in the active site were defined
by proximity (4.5 A) to the crystallized staurosporine-
Mnk2 complex available in literature. Nevertheless,
conformations located into the active site do not cor-
respond to the best ranked conformations in terms of
the scoring function and this could lead to confusing
results.

Although staurosporine preferentially bounds to
the ATP binding site, the spatial orientation of the
most stable binding conformations predicted with
and without the activation loop were slightly different
(Figure 4). Structural differences could be appreciated
when comparing the binding mechanism, obtaining
two flipped conformations according to a symmetry
axis, with comparable score.
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Figure 4. Comparison between the most stable staurospo-
rine conformations predicted by docking when considering
the Mnk2 protein without activation loop (white) and
containing a de novo modelled activation loop (black). (A)
Position of the best ranked staurosporine conformations
within the Mnk2 protein, corresponding to the active site.
(B) Comparison between the spatial orientations of both
conformations obtained.

According to these results, the activation loop
may have a pivotal role in drug recognition. More-
over, rigid docking did not allowed to obtain a cor-
relation between the active site recognition and
the scoring function value. This situation gives
rise to unrealistic docking results and we hypoth-
esized the need of including protein flexibility in
the study.

Cercosporamide
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Figure 3. Cluster analysis from rigid docking. Molecules are divided in two groups depending on where they bind: the active
site (black) or other parts of the protein, usually the a-helixes (grey).
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Induced fit docking

Induced fit docking revealed that the flexibility of
the activation loop may contribute to guide ligands
towards the active site. Interestingly, reference com-
pounds showed a similar behavior in all models
when allowing receptor flexibility. Ligands tend to
bind to the external part of the B-sheets in absence
of the activation loop. When a small part of the loop
is present (corresponding to the structure directly
obtained from the PDB), more conformations are
found in the helixes despite some conformations
bind into the active site.

In the presence of the modelled loop a higher per-
centage of conformations end up in the ATP bind-
ing site. The modelled loop guides molecules to the
Glycine rich loop and avoids binding to the C-helix.
Interestingly, the conformations with the best score
are those located in the ATP binding site and con-
formations with a lower score bind to helixes. The
distribution of docking conformations obtained for
each model is included in Figure 5.

Cluster analysis revealed that the model including
the activation loop de novo modeled is the one that
allows to lead the higher number of conformations
with higher score within the active site (Table 1). The
flexibility of the activation loop is determinant in or-
der to obtain these results.

Staurosporine

PDB

De novo activation loop Without activation loop

CGP57380

Table 1. Percentage of molecules bound to the Mnk2 ATP

binding site.
Staurosporine CGP57380 | Cercosporamide
PDB 28% 20% 12%
Without 18% 15% 11%
activation loop
De novo 33% 36% 22%
activation loop

In order to make the visualization of these results
easier, the three dimensional coordinates of each
Mnk2 residue were projected into the H? hyperbolic
plane. This procedure allows the representation of
multidimensional points into a bidimensional space in
which the distance between projected points increase
exponentially with the radii by changing the metric
definition (in this case, using Poincaré’s disk model) *2.
Residues were colored according to the protein region
and their positions were compared with the location of
staurosporine conformations (Figure 6).

As expected, results showed that a higher number of
staurosporine conformations are located close to the
DFD motive and the ATP binding site. It is a worth
of attention the effect of the activation loop on the
Mnk2 projection, which modifies the conformation
of the protein and induces a change into staurospo-
rine distribution reducing binding affinity towards
the B-sheets and the C-helix and concentrating con-
formations on the active site.

Cercosporamide

Figure 5. Graphical representation of the conformations obtained by induced fit docking.
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These results are in disagreement with methodolo-
gies commonly reported in literature for designing
new Mnk2 inhibitors. Most of research articles di-
rectly apply molecular docking on the mutated Mnk2
structure available in the PDB. Our findings suggest
that these models may be over simplistic and they
could lead to unrealistic results. The presence of the
activation loop and considering the flexibility of the
receptor may be crucial for the correct description of
the Mnk2-ligand complex and both should be con-
sidered when applying structure-based drug design
techniques.

CONCLUSIONS

The effect of the activation loop on predicting the
preferred binding site of Mnk2 inhibitors has been
evaluated by molecular docking. The wildtype Mnk2
structure in the DFD-in conformation has been mod-
eled by modifying the structure of Mnk2 D228G
mutant available in the PDB. The three dimensional
structure of the activation loop has been predicted
computationally by de novo design methodologies.

The presence of the activation loop was essential to
lead ligands towards the active site and receptor flex-
ibility was required in order to obtain reliable results.
Thus, obtained results suggest that the presence of
the activation loop is determinant for the correct pre-
diction of the active site of known ligands in docking
procedures and it should be therefore considered in
molecular design of new Mnk2 inhibitors.
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Production of sub-micron emulsions formulated with two biosolvents and three different
ecological surfactants

Produccié d’emulsions submicroniques formulades amb dos biodisolvents i tres tensioactius
ecologics diferents
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SUMMARY

The target of this investigation was to compare the
yield of three different eco-friendly surfactants de-
rived from cocoa oil for the development of oil-in-wa-
ter emulsions formulated with a mixture of green sol-
vents as dispersed phase, N,N-dimethyldecanamide
y oa-pinene. Rheology, laser diftraction, optical mi-
croscopy and multiple light scattering were the main
techniques used to assess the emulsification proper-
ties of the surfactants. Slightly concentrated ecologi-
cal emulsions were obtained using all the studied sur-
factants, which differ in the number of ethoxylated
groups. Nevertheless, it has been demonstrated that
the use of the non-ionic surfactant with higher num-
ber of ethoxylated groups (Levenol C201) is adequate
for three reasons: (a) allowing the lowest droplet size
to be achieved, (b) providing the sufficient viscos-
ity to prevent creaming and (c) no destabilization by
coalescence occurs. The systematic characterization
presented in this work provides important new find-
ings on emulsifying properties of polyoxytheylene
glycerol ester surfactants derived from coconut oil,
which can be applied in the rational development of
new biocompatible products.

Keywords: Ecological; emulsion; physical stability;
rotor-stator; surfactant.

RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue comparar las propie-
dades emulsionantes de tres tensioactivos ecolégicos
que derivan del aceite de coco para la preparaciéon de
emulsiones aceite-en-agua formuladas con una mez-
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cla de disolventes verdes como fase dispersa, N,N-
dimetildecanamida y a-pineno. La reologia, la difrac-
cién léser, la microscopia dptica y el “multiple light
scattering” fueron las técnicas principales utilizadas
para evaluar las propiedades emulsionantes de estos
tensioactivos. Se obtuvieron emulsiones ligeramente
concentradas usando cualquiera de los tensioactivos
estudiados, que difieren en el nimero de grupos etoxi-
lados. Sin embargo, se ha demostrado que el uso del
tensioactivo no-iénico con el mayor niimero de gru-
pos etoxilados (Levenol C201) es adecuado por tres
motivos: (a) permite obtener los menores tamanos de
gota, (b) proporciona suficiente viscosidad para pre-
venir el cremado y (c) no se produce desestabilizacién
por coalescencia. La caracterizacién sistemdtica que
se presenta en este trabajo proporciona importantes
resultados sobre las propiedades emulsionantes de los
ésteres polietoxilados de glicerina derivados del aceite
de coco, que pueden ser utilizados para el desarrollo
de nuevos productos biocompatibles.

Palabras clave: Ecoldgico; emulsion; estabilidad fi-
sica; rotor-estator; tensioactivo.

RESUM

Lobjectiu d’aquest treball va ser comparar les propi-
etats emulsionants de tres tensioactius ecologics que
deriven de l'oli de coco per a la preparacié d’emul-
sions oli-en-aigua formulades amb una barreja de
dissolvents verds coma fase dispersa, N,N-dimetil-
decanamida i a-piné. La reologia, la difraccié laser,
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la microscopia optica i el “multiple light scattering”
van ser les tecniques principals emprades per avalu-
ar les propietats emulsionants d’aquest tensioactius.
Es van obtenir emulsions lleugerament concentrades
emprant qualsevol dels tensioactius estudiats, que di-
fereixen en el nombre de grups etoxilats. No obstant,
s’ha demostrat que I'ds del tensioactiu no-idonic amb
el major nombre de grups etoxilats (Levenol C201)
es adequat per tres motius: (a) permet obtenir les
mides de gota més petites, (b) proporciona suficient
viscositat per prevenir el cremat i (c) no es produeix
desestabilitzacié per coalescencia. La caracteritzacié
sistematica que es presenta en aquest treball propor-
ciona importants resultats sobre les propietats emul-
sionants dels esters polietoxilats de glicerina derivats
de l'oli de coco, que poden ser emprats pel desenvolu-
pament de nous biocompatibles.

Paraules clau: Ecologic; emulsié; estabilitat fisica;
rotor-estator; tensioactiu.

INTRODUCCION

Uno de los principales objetivos de la quimica verde
es desarrollar compuestos que sean menos dafinos
para el medio ambiente que los compuestos quimicos
a los que quiere reemplazar. Asi, la quimica verde, que
a su vez forma parte de la ingenieria verde, es una de
las mejores herramientas que existen para impulsar el
desarrollo sostenible’. La ingenierfa verde se centra en
disefo, comercializacién y uso de productos y proce-
sos sostenibles a través de la ciencia y la tecnologia’.
En este sentido, la aplicacion de los principios de la
ingenierfa verde orienta al desarrollo de alternativas
ecoldgicas a compuestos peligrosos y/o contaminan-
tes, como los tensioactivos o disolventes verdes®.

Los ésteres polietoxilados de glicerina derivados del
aceite de coco son tensioactivos no iénicos que pue-
den ser utilizados para la formulacién de productos
ecoldgicos dado su origen natural y su nula toxici-
dad para el ser humano®. Los tensioactivos o agentes
emulsionantes son compuestos con actividad superfi-
cial que se sitian en la interfase de contacto entre dos
fases reduciendo la tensién interfacial. Esta familia de
tensioactivos ha demostrado poseer buenas propieda-
des superficiales e interfaciales”®". Por otro lado, la
N,N-dimetildecanamida y el a-pineno son dos bio-
disolventes que cumplen con los requisitos para ser
considerados como disolventes verdes®>.

El cardcter apolar de muchos disolventes orgdnicos
hace que estos compuestos no puedan ser dispersos
directamente en una fase acuosa, ya que la formacion
de una disolucién homogénea serfa un proceso ter-
modindmicamente desfavorable®. Para dispersarlos
es necesario formar una dispersiéon coloidal como
las emulsiones, en las que un liquido esta disperso en
otro en el cual es inmiscible en forma de gotas''. En el
caso de que las gotas sean de fase organica u oleosa y
estén dispersadas en una fase acuosa, se corresponde
con emulsiones aceite-en-agua. La capacidad de poder
incorporar ingredientes activos a estos sistemas hace

que puedan tener aplicaciones en industrias como la
alimentaria o la agroquimica. Para que las emulsiones
puedan formarse es necesaria la participacién de uno
o varios tensioactivos o agentes emulsionantes.

Es muy importante detectar los procesos de desesta-
bilizacién en las emulsiones en las primeras etapas de
los mismos para poder acortar los estudios de tiempo
de envejecimiento. Para ello, técnicas como la difrac-
cién ldser permite detectar procesos de coalescencia
o maduracién de Ostwald mediante el analisis de las
distribuciones de tamafo de gota y la evolucién de
los didmetros medios. La técnica del “multiple light
scattering” permite analizar tanto variaciones en los
tamaios de gota asi como agregaciones y migraciones
de las mismas. Ademds la medidas redlogicas puede
ser una herramienta muy util para detectar estos me-
canismos de desestabilizacién en emulsiones, ya que
permiten determinar la relacion entre el esfuerzo y la
deformacién de las muestras y por tanto determinar
la viscosidad de las mismas, propiedad que influye en
la estabilidad fisica de las emulsiones. Por ejemplo, las
viscosidades a valores de esfuerzo muy bajos pueden
ser utilizadas para predecir el cremado®.

El objetivo de esta investigacion es desarrollar emul-
siones de bajo tamario de gota y alta estabilidad fisica
haciendo uso Gnicamente de componentes ecoldgi-
cos. Se estudiard la influencia del nimero de grupos
etoxilados (6xido de etileno) en tres tensioactivos ver-
des de la misma familia para la preparacién de emul-
siones formuladas con una mezcla de dos disolventes
verdes (N,N-dimetildecanamida y a-pineno) como
fase organica. La caracterizacién de las emulsiones se
ha llevado a cabo mediante la combinacién de téc-
nicas como la difraccién laser, microscopia Optica,
reologia y multiple light scattering. Estas emulsio-
nes pueden encontrar aplicaciones relacionadas con
el diseno de sistemas biotecnolégicos complejos con
diferentes usos, como por ejemplo ser usadas como
matrices para la incorporacién de agentes agroquimi-
cos activos.

MATERIALES Y METODOS
MATERIALES

Se han preparado emulsiones concentradas con un
30% en peso de fase dispersa y un 3 % de tensioactivo,
siendo el resto agua desionizada. La fase dispersa es-
taba compuesta por un 75% en peso de N,N-dimetil-
decanamida (Agnique AMD-10™) y un 25% en peso
de a-pineno, siendo esta proporcién de disolventes la
Optima segin estudios previos”. Agnique AMD-10™
(densidad: 0.88 g/mL a 25°C) fue suministrado por
BASF mientras que el a-pineno (densidad: 0.84 g/mL
a 25°C) fue suministrado por Sigma Chemical Com-
pany. Como tensioactivos se han utilizado tres éste-
res polietoxilados de glicerina derivados del aceite de
coco que difieren en el nimero de grupos etoxilados.
Levenol C201 (glycereth-17 cocoate, 17 grupos etoxi-
lados) posee un HLB de 13 mientras que Levenol F200
(glycereth-6 cocoate, de 6 grupos etoxilados) y Leve-
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nol H&B (glycereth-2 cocoate, de 2 grupos etoxilados)
poseen un valor del HLB de 14.7 y 11.3 respectiva-
mente. La concentracién de tensioactivo fue fijada en
el 3 % en peso dado que estudios previos con Levenol
C201 y mezclas de AMD-10 y D-limoneno han puesto
de manifiesto que en torno a esa concentracion se ob-
tienen emulsiones de alta estabilidad fisica'.

METODOS

Preparacion de las emulsiones

Las emulsiones (250 g por lote) fueron preparadas
en dos etapas haciendo uso de un sistema rétor-esta-
tor Silverson L5M equipado con una malla especial
emulsionadora. En la primera de las etapas se afiadié
lentamente la fase dispersa sobre la fase continua
mientras que se homogeneizaba a 4000 rpm duran-
te 30 s. En las segunda etapa se homogeneizé toda la
muestra durante 90 s a 7500 rpm. La temperatura se
mantuvo constante a 20°C. Se prepararon tres lotes
de cada una de las muestras.
Distribuciones de tamariio de gota y didmetros
medios

Las distribuciones de tamafio de gota y los didmetros
medios fueron determinados mediante difraccién la-
ser con un Malvern Mastersizer X. Todas las medidas
se realizaron por triplicado a las 24 horas de tiempo
de envejecimiento para cada uno de los lotes, siendo
los resultados mostrados la media de todos ellos. Es-
tas medidas se realizaron durante 40 dias para poder
detectar posibles fenémenos de desestabilizacion por
coalescencia y/o maduracién de Ostwald. Los didme-
tros medios de gota han sido expresados como el did-
metro de Sauter (D, ) y el didmetro volumétrico (D, ,):

_2hnd 0
v Xhnd
5 mnd'
“ Y Nnd ©)

donde d, es el didmetro de la gota, N es el nimero
total de gotas y n, es el nimero de gotas que tienen el
didmetro d..

Para determinar la anchura de las distribuciones de
tamaio de gota ha sido utilizado el parametro “span”
que se calcula mediante la siguiente ecuacién:

n— D(40.9)—D(v0.1) 3)
D(v,0.5)

donde D(v,0.9), D(v,0.5) y D(v;,0.1) son los didmetros
acumulativos al 90%, 50% y 10% respectivamente.
Microestructura

Se ha utilizado un microscopio éptico Axio Scope
A1 de Carl Zeiss con luz transmitida y un aumento de
63x para obtener informacién sobre la microestructu-
ra de las emulsiones. Las imagenes fueron tomadas a
las 24 horas de tiempo de envejecimiento.
Caracterizacion reoldgica

La caracterizacién reoldgica se llevd a cabo me-
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diante curvas de flujo realizadas con un reémetro de
esfuerzo controlado Haake Mars y un sensor de ci-
lindros coaxiales modelo Z20. La toma de muestra
se llevé a cabo de la parte superior de los recipientes
que contenfan las muestras. Las medidas se llevaron a
cabo por triplicado a los dias 1, 3, 10, 21 y 40 de tiempo
de envejecimiento.
Estabilidad fisica

Para la monitorizacién de la estabilidad fisica se uti-
lizé la técnica del “multiple light scattering”, usando
un Turbiscan Lab Expert a 20°C. Las muestras fueron
introducidas por primera vez una hora después de su
preparacién y fueron medidas de manera continua
durante 40 dias.
Anadlisis estadistico

Los resultados obtenidos por difraccién laser y las
medidas reolégicas fueron evaluados por el analisis de
la varianza ANOVA mediante el programa StatPlus™
mac. Todos los célculos estadisticos se determinaron
con nivel de significacién de p= 0.05.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la figura 1 se muestran las distribuciones de ta-
mafo de gota (DTG) para las emulsiones preparadas
en funcidén del tensioactivo utilizado para los dias 1
y 40 de tiempo de envejecimiento. Se observa que
todas emulsiones poseen distribuciones monomo-
dales a las 24 horas, aunque de distinta anchura de
pico. Tal y como se muestra en la tabla 1, los valores
del parametro “span”, que da cuenta de la homoge-
neidad de la distribucién de las gotas y por tanto de
la anchura del pico, es muy superior en el caso de
Levenol H&B que en de los otros dos tensioactivos,
siendo el menor valor el obtenido para Levenol F200.
La distribucién que se corresponde con los meno-
res valores de didmetros de gota, y por tanto mds
desplazada hacia la izquierda, es la obtenida para
las emulsiones formuladas con Levenol C201. Los
resultados del test de ANOVA demostraron que los
valores de los didmetros D,,y D, , son signifcativa-
mente inferiores para las emulsiones con C201 en
comparaciéon con los obtenidos con los otros dos
tensioactivos, lo que implica que con este C201 se
obtienen los mejores resultados en este sentido. El
tamarno de las gotas en una emulsién influye en gran
medida en las propiedades reoldgicas y en la estabi-
lidad fisica de la misma. Menores didmetros medios
de gota estdn relacionados con una mayor estabili-
dad fisica de las emulsiones!. Cabe resaltar que solo
en el caso de usar Levenol H&B se obtienen didme-
tros medios de Sauter superiores a una micra. Estos
resultados son coherentes con estudios previos que
demostraban las mejores propiedades emulsionantes
del Levenol C201 frente al Levenol H&B'". Tenien-
do en cuenta ahora el tensioactivo con cadena de
grupos etoxilados intermedia (Levenol F200), queda
demostrado que la longitud de dicha cadena influ-
ye en las propiedades emulsionantes de esta familia
de tensioactivos puesto que lo hace también en sus
propiedades interfaciales”. Con respecto a la evolu-



cién con el tiempo de envejecimiento de las DTG y
los didmetros medios, sélo en la emulsién formulada
con H&B se produce un desplazamiento de la DTG
hacia tamafios mayores, y por tanto un incremento
enel D, yenel D, loqueimplica un fenémeno
de desestabilizacién por coalescencia y/o madura-
cién de Ostwald. Teniendo en cuenta la evoluciéon de
la DTG en funcién del tiempo de envejecimiento, y
dado que la distribucién ha pasado a ser bimodal, se
puede afirmar que el fendmeno de desestabilizacién
que causa el incremento en los tamaros de las go-
tas es la coalescencia. Este hecho pone de manifies-
to que el tensioactivo Levenol H&B no es capaz de
proteger y estabilizar la interfase con igual eficacia
que los tensioactivos con mayor nimero de grupos
etoxilados.

22-
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Figura 1.- Distribuciones de tamario de gota de las
emulsiones estudiadas a los dias 1 y 40 de tiempo de
envejecimiento.

En la figura 2 se muestran las microfotografias toma-
das para uno de los lotes de cada uno de los sistemas
preparados con diferentes tensioactivos. Las image-
nes son consistentes con los resultados obtenidos por
difraccion laser. La emulsién formulada con Levenol
C201 muestra tamafios de gota muy pequenos y ho-
mogéneos, al igual que en el caso de Levenol F200 aun-
que siendo en este Gltimo caso gotas de mayor tamario.
La emulsién con Levenol H&B posee gotas de mayor
tamano un mayor nivel de polidispersién, con gotas de
muy distintos tamaiios. Se observa ademads en este tl-
timo caso un mayor nivel de floculacién de la emulsién.

Levenol C201  [ESSEN . Levenol H&B

Figura 2.- Microfotografias con luz transmitida y un
aumento de 63x de las emulsiones estudiadas a las 24
horas de su preparacion.

La figura 3 muestra las propiedades de flujo de las
emulsiones estudiadas a las 24 horas desde su pre-
paracién en funcién del tensioactivo utilizado. Las
curvas de flujo se han ajustado a la ley de la potencia
modificada en la que el indice de consistencia (k) se ha
sustituido por el esfuerzo a 1 s™ (t, ) con el objetivo de
poder comparar entre estos pardmetros'® (R* > 0.999):

T=1,- L “4)

donde 7 es el esfuerzo, T, es el esfuerzoa 1 s7, )/ es
la velocidad de cizalla y n el indice de flujo. Los para-
metros de ajuste se muestran en la tabla 2. Todas las
emulsiones poseen carécter pseudopldstico (0<n<1),
aunque en el caso de la emulsién con F200 el cardcter
es practicamente newtoniano a las 24 horas (mirar
tabla 2). Estos resultados junto a los valores obtenidos
para T, son consistentes con la formacién de emulsio-
nes ligeramente floculadas con caracter fluido™.
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Figura 3.- Curvas de flujo de las emulsiones estudiadas a

los dias 1y 40 de tiempo de envejecimiento. Temperatura
=20C

La floculacion es un proceso de desestabilizacién
mediante el cual las gotas de la emulsion se agluti-
nan y que puede conllevar un posterior proceso de
coalescencia mediante dos o mds gotas se fusionan
formando una de mayor tamafo?.. Pese a que la emul-
sién formulada con Levenol C201 posee los menores
tamarios de gota y por tanto deberfa poseer el valor
mds alto de T, este se corresponde con la emulsién
con H&B. A medida que el tamafio de las gotas au-
menta, el nimero de gotas por unidad de volumen de
emulsién disminuye as{ como la distancia media de
separacion entre las gotas incrementa'?. Por tanto, las
gotas tienen mayor movilidad y ofrecen una menor
resistencia al flujo, lo que implica menor viscosidad
y en este caso, menor T, Sin embargo, en este caso
el mayor valor de T, para las emulsiones con Levenol
H&B se debe al mayor nivel de floculacién de la emul-
sién. Si se observa la evolucién de T, con el tiempo
de envejecimiento se observan tres comportamientos
distintos segun el tensioactivo utilizado. Teniendo en
cuenta el test de ANOVA, la emulsién formulada con
Levenol C201 no presenta variacién significativa en el
valor del esfuerzo a 1 s, aunque se produce una ligera
subida. En el caso de la emulsién con Levenol F200,
se produce un aumento significativo de v, desde el dia
1 al dfa 40 de tiempo de envejecimiento. Esto puede
deberse a que las gotas han floculado sin producirse
coalescencia o0 a un proceso de desestabilizacién por
cremado, en el que las gotas han migrado de la parte
inferior de la muestra hacia la parte superior a causa
de la diferencia de densidad entre la fases dispersa y la
fase continua. Por tltimo la emulsién con el tensioac-
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tivo que posee menor nimero de grupos etoxilados,
Levenol H&B, sufre un descenso muy significativo del
valor esfuerzo a 1 s?, confirmado por los resultados
del test de ANOVA. Este hecho es nuevamente indi-
cativo de un proceso de desestabilizacion por coales-
cencia. Los resultados reolégicos concuerdan por tan-
to con los resultados obtenidos por difraccion laser
expuestos anteriormente. Ninguna de las muestras
obtenidas mostré propiedades viscoelasticas.

En la figura 4 se representa el backscattering (BS)
frente ala altura de la muestra y en funcién del tiempo
de envejecimiento para un lote de cada una de las tres
formulaciones estudiadas. Estas representaciones nos
permiten estudiar la estabilidad fisica de los sistemas
investigados. Un andlisis de la variacién producida en
la emulsién con Levenol C201 revela un ligero des-
censo del BS en la parte baja del vial de muestra. Este
hecho esta relacionado con un fenémeno de desesta-
bilizacién por cremado, que en este caso es poco acu-
sado, lo que explicaria la ligera subida del valor de T,
en funcién del tiempo de envejecimiento. Se observa
ademas que no hay variacién del BS en la zona in-
termedia, por lo que puede descartarse nuevamente
variacién en el tamaifio de gota*, lo que concuerda
con los resultados obtenidos por difraccién laser y las
curvas de flujo. En las emulsiones con F200 y H&B
el descenso en la zona baja es mucho mas acusado,
lo que indica que la desestabilizacién por cremado es
mayor. Para poder evaluar y cuantificar la cinética de
desestabilizacién por cremado en estos sistemas, se
represent6 el indice de cremado (CI) en funcién del
tiempo de envejecimiento (figura 5). Este pardmetro
se ha calculado mediante la siguiente ecuacién:

CI(%)=%-100 )

E

donde H, es la altura de cremado y H, la altura total
de la emulsién. Ademas, se determind la velocidad de
cremado (w) mediante la pendiente de la zona lineal
a partir del tiempo t,. Este pardmetro se corresponde
con el valor del tiempo de envejecimiento a partir del
cual el equipo comienza a detectar que se estd produ-

ciendo desestabilizacién por cremado.

_dCH He
dt 100

En la figura 5 se observa como la mayor pendiente y

©)

see la emulsién con Levenol H&B. Esto es consistente
con los resultados obtenidos por difraccion laser y las
curvas de flujo, ya que las emulsiones son mds esta-
bles gracias a la combinacién de pequefos tamaros
de gota y mayores viscosidades?. Asi, la emulsién con
C201 es la emulsién con mayor viscosidad y menores
D,,yD,, y por tanto la més estable frente a este me-
canismo de desestabilizacién, con un t  mayor y me-
nores valores de la velocidad de cremado y del indice
de cremado a los 40 dias (ver tabla 3).

Con respecto al descenso del BS en la zona interme-
dia del vial mostrado para la emulsién con Levenol
H&B (ver figura 5), este puede ser atribuido a un fe-
némeno de desestabilizacién por coalescencia que ya
fue detectado por difraccion ldser. Ademas, tanto en
a emulsién con F200 como con H&B, se produce un
descenso del BS en la zona alta del vial. Este descenso
del BS puede ser atribuido a que gracias a acumulacién
de gotas de fase dispersa en la parte superior del vial
debido a la desestabilizacién por cremado, se produce
coalescencia de las mismas. Esta coalescencia provoca
a su vez un posterior proceso de “oiling-oft”, es decir,
la separacién y acumulacién en la parte superior de
la muestra de la fase oleosa'®. Es importante destacar
que la emulsién con Levenol C201 presentaba al dia
40 un aspecto visual idéntico al dia 1. Por el contrario
en los otros sistemas mostraban una capa clarificada
en la parte inferior (cremado) y una de aceite en la
superior (“oiling-off”).

40-

= 354

Indice de cremado (%

= = N N w
a o o, o o1 O
1 L L 1 L 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Tiempo de envejecimiento (dias)
Figura 5.- Indice de cremado frente al funcién del tiempo
de envejecimiento para todas las emulsiones estudiadas.

La linea representa el ajuste lineal realizado para
determinar la velocidad de cremado (v). Temperatura =

el menor tiempo para el inicio del cremado (t,) lo po- 20 °C
Backscattering - no zoom Backscattering - no zoom Backscattering - no zoom
100% 100% 0:00 100% | |
0:22
114
20% 80% | 213 80% s
5:15 e
80% 80% 60% s 72
177
147
40% 40% 40% li/ /
7 %é'
7
20% 20% —_— l
j Levenol C201 3318 Levenol H&B
C,:] 3717 2522
o% 40:22 o 37:17
omm Z0mm F0omm omm Z20mm F0mm A0-22
Scan Named No-ref Scan Named No-ref

Figura 4.- Backscattering frente a la altura de la muestra en funcion del tiempo de envejecimiento para todas las emulsio-
nes estudiadas. Temperatura = 20 °C
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Tabla 1.- Didmetros medios de Sauter (D, ), didmetro
medio volumétrico (D, ) y span para las emulsiones
estudiadas en funcién del tensioactivo utilizado y el

tiempo de envejecimiento. Desviacion estdndar: D3,2 <8 %,

D4’3< 6%, span < 10%.

Levenol C201 Levenol F200 Levenol H&B

Ti:tr)n — 5, 43 | Span B2 D.s Span B2 43 | Span

(dias) (mm) | (mm) (mm) | (mm) (mm) [ (mm)
1 0.38 0.50 | 1.397 | 0.97 1.15 | 1.056 | 1.98 297 | 1.844
3 037 | 049 | 1425 | 096 | 120 | 1.215 | 2.08 | 3.04 | 1.760
10 0.37 0.47 | 1461 | 0.97 1.14 | 1.128 | 2.37 4.68 | 2.380
21 039 | 051 |1.383 | 097 | 1.14 | 1.291 | 248 | 539 | 3.564
40 0.39 0.50 | 1.361 | 0.98 1.13 | 1.254 | 2.62 5.60 | 3.201

Tabla 2.- Pardmetros de ajuste para el modelo de la ley de
la potencia de las curvas de flujo para las emulsiones
estudiadas en funcion del tensioactivo utilizado y el
tiempo de envejecimiento.

Levenol C201 Levenol F200 Levenol H&B
UIETTE t (Pa) n t (Pa) n t, (Pa) n
(dias) 1 1 1
1 1492 + 086+ | 435+ 0.96 2891+ 0.87
0.86 0.01 0.26 0.01 1.76 0.01
20 16.51 + 0.80+ | 6.88% 092+ 293¢ 0.99 +
1.47 0.01 0.31 0.01 0.23 0.01

Tabla 3.- Tiempo de inicio para el cremado (t0), velocidad
de cremado (W) e indice de cremado a los 40 dias de
tiempo de envejecimiento (CI40) para todas las emulsio-
nes en funcion del agente emulsionante empleado.
Temperatura = 20 °C

Tensioactivo t, (dias) o (mm/dia) Cl,, (%)

Levenol C201 9.77 £0.51 0.06 +0.01 4.51+0.27

Levenol F200 2.77+0.16 0.20+0.01 16.24 +0.41

Levenol H&B 0.98 +0.07 0.44 +0.02 34.17+0.61
CONCLUSIONES

Se han preparado emulsiones concentradas aceite-
en-agua con una mezcla de N,N-dimetildecanamida
y a-pineno, dos disolventes verdes, como fase disper-
sa. Estas emulsiones han sido formuladas con tres
tensioactivos ecoldgicos distintos que difieren en el
ndmero de grupos etoxilados, de manera que se han
comparado las propiedades emulsionantes de dichos
surfactantes.

El tipo de tensioactivo utilizado ha influido notoria-
mente en las propiedades de las emulsiones, tanto en
las distribuciones de tamafo de gota y didmetros me-
dios como en la reologia y estabilidad fisica de las mis-
mas. La informacién suministrada de forma conjunta
por la difraccién laser, “multiple light scattering” y la
reologifa ha permitido monitorizar e identificar los

mecanismos de desestabilizacién que se producen en
cada una de las distintas formulaciones. La emulsién
que contiene Levenol C201 ha sido la que ha presenta-
do tamanos menores de gota asi como mayores valo-
res del esfuerzo a 1 s, dando como resultado una ma-
yor estabilidad fisica. Esta alta estabilidad fisica se ha
puesto de manifiesto en la nula variacién del tamaio
de gota con el tiempo de envejecimiento asi como la
poca desestabilizacién por cremado. La formulacién
con Levenol F200, y pese a los bajos didmetros medios
y del pardmetro “span”, presenta desestabilizacién por
cremado debido a la baja viscosidad de las muestras.
Por ultimo, las emulsiones que contenian Levenol
H&B como agente emulsionante han demostrado te-
ner la peor estabilidad fisica, tanto por el incremento
de los tamarios de gota como por la desestabilizacién
por cremado, dada la alta polidispersidad de tamarios
de gota de la muestra y los altos didmetros iniciales.
Ademas, la microscopia 6ptica y las medidas reoldgi-
cas pusieron de manifiesto que las emulsiones con Le-
venol H&B presentaban un alto nivel de floculacién.
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SUMMARY

Two possible mechanisms for the transformation of
a 1,4-dihydropyrrolo[3,2-b]pyrrole derivative into a
tetrasubstituted pyrrole have been studied theoreti-
cally and one of them has been found in reasonable
accord with the experimental data. This mechanism
is part of the very rare example of rearrangement of
dihydropyrimidines into pyrroles.

Keywords: Pyrimidines, pyrroles, cycloreversion,
CO extrusion, DFT calculations.

RESUMEN

Se han estudiado tedricamente dos posibles meca-
nismos para la transformacién de un derivado del
1,4-dihidropirrolo [3,2-b]pirrol en un pirrol tetrasus-
tituido; uno de ellos esta en acuerdo razonable con los
datos experimentales. Este mecanismo es una parte
de uno mds completo de transposicion de dihidropiri-
midinas en pirroles, del cual hay muy pocos ejemplos.

Palabras clave: Pirimidinas; pirroles; ciclorever-
sién; extrusion de CO; cédlculos DFT.

RESUM

S’han estudiat tedricament dos possible mecanismes
per a la transformacié d’'un derivat de 1,4-dihidropir-
rolo[3,2-b]pirrol en un pirrol tetrasustituit; un d’ells
esta en accord raonable amb les dades experimentals.
Aquest mecanism és part d'un mes complet de trans-
posicié de dihidropirimidinas a pirrols, del qual hi ha
molt pocs exemples.

Paraulas clau: Pirimidinas; pirrols; cicloreversio;
exttrusié de CO; DFT calculs.
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INTRODUCTION

The field of heterocyclic rearrangements owes much
to van der Plas and, particularly, to his two volumes
on “Ring Transformations of Heterocycles” * where so
many reactions are reported. If a search for transfor-
mation of pyrimidines into pyrroles is made, there is
an entry in volume 2 sending to page 116, where there
is nothing on this subject. However, in page 125 of
the same volume, there is the following sentence “It
has further been reported that arylpyrimidines by
use of zinc and aqueous acetic acid are converted into
pyrroles (ref. 453a). In the mechanism of this ring in-
terconversion the site of the initial reduction attack by
zinc is believed to be at the 1,6- rather than the 2,3-
bond”*®. One of the proposed mechanisms by Lon-
gridge and Thompson?® is represented in Scheme 1. It
may be observed that the mechanism involves a 2-sub-
stituted-1,6-dihydropyrimidine, although it was not
isolated. The authors suggest that to prove the mech-
anism a dihydropyrimidine has to be synthesized and
rearranged, they wrote: “Scheme 1 could be verified by
synthesis of a dihydro compound and demonstrating
that it will react to form a pyrrole under the required
conditions. However compounds of this type have not
been reported, possibly owing to their instability”.

H
*Zn

E—

¥ WG
R

b

=z

Scheme 1. The Longridge-Thompson mechanism of
ring-contraction
of pyrimidines into pyrroles.

This work has been cited in several reviews*>% be-
cause it is related to the transformation of pyrimi-
din-2-ones to pyrroles®*>'®!. The reaction has been
successfully applied to the preparation of 4-cyano-
pyrroles™.

In 1989 we reported (Scheme 2) the transformation of

an isolated 1,2-dihydropyrimidine 1 into a pyrrole 6.

CH
N GCH,

~N
[ N _CO,CH; (CHaCO),0 m
HoC CO,CH,

N OH N

I
CO,CHj COCH;
1 6

Scheme 2. The 1989 ring transformation.

H;C

To explain the experimental results, we proposed
the mechanism represented in Scheme 3.

CHs HsC HaC  COCH;

3 CO,CH, SN
Ay ) N (CH4C0),0 JN__CO,CH,

e S P Y
HeC N COCHs ~ g\ COCH; HiC™ N, 0

CO,CH,
OCOCH, N Do e
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CH,

CHa ketene

HaC, ; (CH,

/~N-COCHg
N —CH40H
n T o T on, M e CO,CH,
HaCO,C™ 7 ~CHg TN H-N"\ €O
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COCHg Co,cnCHe N
6 5 4

Scheme 3. The proposed mechanism.
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Since this ring contraction remains the only unam-
biguous reported example of a transformation of a di-
hydropyrimidine into pyrrole and since pyrimidine is
one of the most important ring systems in medicinal
chemistry™, we decided to explore theoretically one
part of the mechanism of Fig. 1, i.e. the transforma-
tion of the 3a,6a-dihydropyrrolo[3,2-b]pyrrole deriva-
tive 5 into the pyrrole derivative 6.

COMPUTATIONAL DETAILS

The geometry of the molecules has been fully
optimized with the hybrid HF/DFT'>'* computa-
tional method B3LYP and the 6-31G(d) basis set!®.
(posar el 18 en superindex’. Frequency calculations
have been carried out at the same computational
level to verify that the structures obtained corre-
spond to energy minima (number of imaginary fre-
quencies = 0) or to transition states (TS, number
of imaginary frequencies = 1). All the calculations
have been carried out with the Gaussian-09 pack-
age".

RESULTS AND DISCUSSION

We have considered two possible mechanisms:

i. Retrocycloaddition.

The isomerization 5 —, 6 is formally the reversed part
of a 1,3-dipolar cycloaddition of the 1,3-dipole 7 [1-0x-
oethan-1-ylium)(phenyl)amide or (Z)-1-oxo-N-pheny-
lethan-1-yliumimidate] on the pyrrole 6 (Scheme 4).

(o]

(0]

X+ 0

V 6IN O&

YA S "
§5H-8

Scheme 4. Compounds of general formula CHNO.,,

(@)

Cycloaddition of dipoles on pyrroles are very un-
common and the main results were due to Ruccia, Vi-
vona and Cusmano**?? (Scheme 5). Recently, it was
reported the [3+2] dipolar cycloaddition reaction of
nitrones and benzonitrile oxide with the electron-rich
N-vinylpyrrole®+.

H N
N, N
N, -n B [
N N N N" 4 “cocH,
H e H
COCHj

Scheme 5. Addition of C-acetyl-N-phenylnitrilimine to
pyrrole itself.

We have calculated the minimum energy structures
of compounds 5 and 6 (Fig. 1 and Fig. 2).



Fig. 1(compound 5) left; Fig. 2 (compound 6) right.

However, when the 1,3-dipole 7 was optimized, it
spontaneously decomposes into isocyanatobenzene
(or phenyl isocyanate) and carbon(II) oxide (or carbon
monoxide). We have considered the possibility that
the dipole 7 was stabilized by forming 1-phenylaziri-
dine-2,3-dione (8) or (Z)-3-(phenylimino)oxiran-2-
one (9). Isomer 8 is much more stable than 9 (43.9
kJ'mol™) and it has been isolated and characterized?.
However, the energy balance is unfavorable, 5 being
more stable than the sum of 6 and 8 by 100.8 kJ-mol™.

ii. CO extrusion.

Since compound 5 decomposes into three com-
pounds, 6 plus phenyl isocyanate, Fig. 3 (10) and car-
bon monoxide, Fig. 4 (11) (both in their minimum
energy structures), the reaction can be considered to
belong to the group of CO extrusion reactions®,*. An
FVP experiment of extrusion of CO from a compound

Fig. 3 (compound 10) left; Fig. & (compound 11) middle;
Fig. 5 (TS) right.

related to 5 (a pyrrole-2,3-dione) has been reported®.
Fig. 5 is the structure of the TS.

The energy values are gathered in Table 1.

Table 1. Energy values (absolute in hartress, relative in
kJ-mol-1) of the mechanism 5 — 6 + 10 + 11.

Comp. E Erel E+ZPE Erel+ZPE G AG
5 | -11823727 | 0.0 | -1182.0351 0.0 -1182.0896 | 0.0
TS | -11823110 | 1619 | 11819785 | 148.6 | —1182.0357 | 1415

6 -669.3311 —669.1117 —669.1539
10 | —399735 | 10| 3996084 249 _399.6608 | 27
11 | -113.309 ~113.3044 -113.3236

The inclusion of the ZPE and even more the use of
free energies strongly favors the fragments compared
to the bicycle to the point that the transition state for
the forward reaction is reduced to 13.6 k]-mol™': this
justifies the spontaneous 5 — 6 exoergonic reaction.

CONCLUSIONS

Computational chemistry can shed light on complex
mechanisms as two recent reviews report [30,31]. Our
present contribution justifies the spontaneous forma-
tion of pyrrole 6 from the bicyclic derivative 5. Al-
though the whole mechanism depicted in Scheme
3 still remains incomplete, at least, part of it is now
firmly supported.
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Caracteritzacio de carbons activats modificats amb agents quelants per a l'adsorcio de metalls
toxics en solucié aquosa

RECEIVED: 17 JANUARY 2015. REVISED: 16 JUNE 2016. ACCEPTED: 16 JULY 2016

SUMMARY

Chemical surface of a microporous activated carbon
is modified with chelating agents which are suitable for
the adsorption of metal ions from aqueous solution to
generate solids with capacity for remediation the ac-
tual contaminated water. Starting activated carbon is
prepared from coconut shell, is physically active and
is modified by the use of three chelating agents: citric
acid, tartaric acid and ethylene-diamine-tetra-acetic
acid (EDTA). Modified activated carbons are charac-
terized by N, physical adsorption at 77 K, from the
isotherms are obtained textural parameters: surface
area and micropore volume with values between 842
and 1171 m%.g"' and 0,36 and 0,47 cm?®.g", respectively.
Immersion enthalpies of the activated carbons in ben-
zene were determined with values between -73,87 and
-143,80 J.g*; the results show that activated carbons
have pores in the range of micropores which facili-
tate the entry of the metallic ions to the carbonaceous
structure. The density of acid and basic total groups,
the pH at the point of zero charge, pH,, ., the infrared
spectra (FTIR-DR) and next analysis for each modi-
fied activated carbons were determined. Furthermore
was determined the adsorption in aqueous phase of
ions Ni (II), Cd (II) and Co (II) for solutions of 500
mg.L! obtaining values for the adsorbed quantity be-
tween 22,8y 30,4 mg.g" for Ni(Il); between 22,9 y 33,9
mg.g' for Cd(II) and between 35,5 y 41,2 mg.g" for
Co(II).

Keywords: Activated carbon; chelating agent; ions
Ni(II); Cd(II) and Co(Il); adsorption; immersion en-
thalpy.

RESUMEN

Se modifica la superficie de un carbén activado mi-
croporoso con agentes quelantes adecuados para la ad-
sorcion de iones metalicos en solucidén acuosa con el fin
de generar sélidos con capacidad para la remediacién
de aguas contaminadas. El carbén activado de partida
se prepara a partir de la cdscara de Coco, se activa fisi-
camente y se modifica mediante el uso de tres agentes
quelantes: acido citrico, acido tartarico y acido etilen-
diamino-tetra-acético (EDTA). Los carbones activados
modificados se caracterizan por adsorcién fisica de
N, a 77 K, de las isotermas resultantes se obtienen los
pardmetros texturales: drea superficial y volumen de
microporo con valores entre 842 y 1171 m%.g'y 0,36 y
0,47 cm®.g"! respectivamente. Se determinan entalpias
de inmersion de los carbones activados en benceno con
valores entre -73,87 y -143,80 J.g7; los resultados mues-
tran que se producen carbones activados con poros en
el rango de los microporos lo cual facilitaria la entrada
de los iones metdlicos a la estructura carbonosa. Se de-
terminan la densidad de grupos écidos y bésicos tota-
les, el pH en el punto de carga cero, pH, ., los espectros
infrarrojos (DR-FTIR) y andlisis para cada uno de los
carbones activados modificados. Ademés se determina
la adsorcion en fase acuosa de los iones Ni(II), Cd(II)
y Co(II) para soluciones de 500 mg.L* obteniendo va-
lores para las cantidades adsorbidas entre 22,8 y 30,4
mg.g* para el Ni(Il); entre 22,9 y 33,9 mg.g' para el
Cd(II) y 35,5y 41,2 mg.g'y para el Co(Il).

*Corresponding author: jumoreno@uniandes.edu.com
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Palabras clave: Carbdén activado; agente quelante;
iones Ni(II); Cd(II) y Co(II); adsorcién; entalpia de in-
mersion.

RESUM

Es modifica la superficie d'un carbé activat micro-
porés amb agents quelants adequats per a l'adsorcié
de ions metallics en solucié aquosa per tal de gene-
rar solids amb capacitat per la remediacié daigiies
contaminades. El carbé activat de partida es prepara
a partir de la closca de Coco, s'activa fisicament i es
modifica mitjangant I'Gs de tres agents quelants: acid
citric, acid tartaric i acid etilen-diamino-tetra-acétic
(EDTA). Els carbons activats modificats es caracterit-
zen per la adsorcié fisica de N2 a 77 K i de les iso-
termes resultants sobtenen els parametres texturals:
area superficial i volum de microporus amb valors
entre 842 i 1171 m2.g-1i 0,36 i 0,47 cm3.g-1 respec-
tivament. Es determinen entalpies de immersié dels
carbons activats en benze amb valors entre -73,87 i
-143,80 J.g-1; els resultats mostren que es produeixen
carbons activats amb porus en la franja dels micropo-
rus la qual cosa facilitaria l'entrada dels ions metallics
a l'estructura carbonosa. Es determinen la densitat de
grups acids i basics totals, el pH en el punt de carrega
zero, el pHPCC, els espectres infrarojos (DR-FTIR) i
els analisis per a cada un dels carbons activats modi-
ficats. A més es determina 'adsorcié en fase aquosa
dels ions Ni(II), Cd(II) i Co(II) per a solucions de 500
mg.L-1, obtenint valors per a les quantitats adsorbides
entre 22,8 i 30,4 mg.g-1 per al Ni(II); entre 22,9 1 33,9
mg.g-1 per el Cd(II) i 35,51 41,2 mg.g-1 i per el Co(II).

Paraules clau: Carb¢ activat; agent quelant; ions
Ni(II), Cd(II) i Co(II); adsorcio; entalpia d’immersio.

INTRODUCCION

Los residuos acuosos que contienen disueltos iones
metalicos constituyen un problema en el manejo de las
emisiones industriales debido a que suelen ser téxicos
en minimas cantidades, se acumulan en sedimentos, or-
ganismos vivos y llegan incluso a incorporarse a ciclos
naturales y biolégicos, contaminando suelos, cuerpos de
agua y sistemas aéreos, con perjuicio de la vida vegetal,
animal y comprometiendo la misma vida humana’.

El uso de carbén activado para la adsorcién de iones
metalicos desde solucién acuosa ha sido extensamen-
te reportado debido a su bajo costo, disponibilidad,
variadas formas de preparacion y a la capacidad de
modificar y/o disenar sus propiedades por tratamien-
tos de pre y post preparaciéon. En el marco de desa-
rrollo de tecnologias para la depuracién de sistemas
acuosos, lalinea de desarrollo de materiales avanzados
para dicho propésito adquiere importancia, de mane-
ra particular la modificacién de la quimica superficial
que permite la obtencién de sélidos adsorbentes mds
especificos, eficaces en aplicaciones en fase liquida o
en fase gas; dado que la capacidad de adsorcién de un
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carbén activado no depende Unicamente de sus ca-
racteristicas texturales sino también de su quimica
superficial**. La quimica superficial de los carbones
activados es una propiedad que influye en la adsorcién
cuando el adsorbato es una especie cargada, como en
el caso de los iones Ni(lI), Cd(II) y Co(lI) elegidos en
esta investigacion. Existen técnicas de caracterizacién
fisica que permiten estudiar la textura de los materia-
les obtenidos, como la fisisorcién de nitrégeno y didxi-
do de carbono, que llevan a la determinacién del area
superficial y volumen de microporo. En la caracteri-
zacién quimica se usan otro tipo de técnicas como las
titulaciones Boehm, determinacién del pH en el punto
de carga cero y espectroscopia infrarroja (FTIR)®.

En este trabajo se preparan carbones activados mo-
dificados empleando agentes quelantes que interac-
tden con iones metélicos desde solucion acuosa, debi-
do a que tal interaccion entre los solutos disueltos en
solucion y el carbdn activado son especificas.

Se realizé la caracterizacion textural y quimica de
los carbones activados y se evalué la capacidad de
adsorcién de los mismos para los iones Ni(II), Cd(II)
y Co(Il), se relaciond la entalpia de inmersién de los
carbones activados en benceno con la capacidad de
adsorcién de los iones metalicos presentes en una so-
lucién acuosa de 500 mg.L! de cada uno de estos®.

MATERIALES Y METODOS

Modificacién del Carbén Activado

El carbdn activado de partida se obtiene de cascara
de coco mediante activacion fisica (CAG), este ma-
terial se modifica por impregnacién con tres agentes
quelantes en solucion: acido citrico, dcido tartarico
y 4cido etilen-diamino-tetra-acético (EDTA). El pro-
ceso de impregnacién se lleva a cabo de la siguiente
manera: el carbén activado se lava con agua desio-
nizada para eliminar el carbén activado en polvo
adherido a las particulas granulares y a continua-
cién, se seca en un horno a 383 K durante 2 horas;
posteriormente el carbén activado se divide en tres
porciones que se colocan en contacto con las solu-
ciones de impregnacién: la primera una solucién de
acido citrico 1 M, la segunda una solucién de dcido
tartdrico 1 My la tercera una soluciéon de EDTA 1 M,
todas en una proporcién de 4 g de carbdn activado
en 25 mL de la solucién correspondiente, cada mez-
cla se agita durante 30 minutos en un sonicador
(Cole-Parmer 8852) y se seca a 323 K durante un
periodo de 12 horas. El carbén modificado, se lava
con agua desionizada hasta que no se observe turbi-
dez en las aguas de lavado al afiadir dos gotas de una
solucién 0,1 M de nitrato de plomo. Finalmente, los
carbones activados se secan a 383 K durante 2 horas
y se almacenan en envases plasticos en atmdsfera de
nitrégeno.

La nomenclatura de los carbones activados es la si-
guiente: CAG, carbon activado granular de partiday
CAGCIT, CAGTAR, CAGEDTA los carbones activa-
dos impregnados con dcido citrico, 4cido tartarico y
acido etilen-diamino-tetra-acético respectivamente.



Caracterizacion Fisicoquimica
Fisisorcion de Gases

El drea superficial, volumen de poro y microporosi-
dad estrecha se determinan por fisisorcién de N, a 77
Ky CO, a 273 K en un equipo automético Autosorb
3B Quantachrome mediante la aplicacién de los mo-
delos BET y Dubinin- Radushkevich respectivamente.
Andlisis proximo

El andlisis préximo de los carbones activados se lleva
a cabo de acuerdo a las normas ASTM, para cada pro-
ceso: determinacién de humedad norma ASTM 2867
(2004); determinacidn del contenido de materia volatil
norma ASTM 5832 (2003); determinacién del conteni-
do total de cenizas norma ASTM 2866 (2004); deter-
minacién del contenido de carbono fijo por diferencia
respecto a los demds ensayos del andlisis préximo.
Espectroscopia FTIR

La regién del infrarrojo permite observar las bandas
de vibracién de grupos superficiales presentes en la
superficie del carbdn activado. La muestra se prepara,
pulverizandola y conformando una pastilla con KBr,
que se analiza en un equipo Nicolet Impact 410 FT-IR.
Titulacion Boehm

La determinacién de la acidez y basicidad total se lleva
a cabo por el método de Boehm. Se pesan 0,500 g del
carbén activado granular y se mezclan con 50 mL de
solucién de NaOH 0,1 My con 50 mL de solucién de
HCI 0,1 M, respectivamente. Las soluciones se mantie-
nen en agitacion y temperatura constante durante cinco
dfas. Se titula una alicuota de 10 mL de cada solucién en
contacto con el carbén activado, con las soluciones de
4cido o base estandarizadas correspondientes®
Determinacion del pH en el punto de carga cero.
Método de Titulacion de Masas

Se pesa cada uno de los carbones activados prepara-
dos en un rango entre 0,010 a 0,600 gy se colocan en
frascos de vidrio de 50 mL con 20 mL de solucién de
cloruro de sodio, NaCl 0,1 M. Los frascos se tapan, se
agitan y se mantienen a temperatura constante de 298
K durante 48 horas, posteriormente se mide el pH de
cada una de las soluciones. El punto de carga cero se
determina como el pH al cual tiende la curva de pH
en funcion de la masa de la muestra®.
Determinacion de la entalpia de inmersién

Se determinan las entalpias de inmersién de los
carbones activados en benceno mediante el uso de
un micro calorimetro de conduccién calor™. Para las
determinaciones se toma 0,100 g de carbén activado
y se depositan en una ampolleta de vidrio que se aco-
pla en el interior de la celda del equipo. Se colocan
10 mL del liquido en una celda de acero inoxidable,
se estabiliza la temperatura y se comienza el registro
térmico por medio de una sefial de potencial eléctrico
de salida de los sensores, luego se realiza la inmersion
de la muestra en el liquido, se registran los cambios
térmicos resultantes y por ultimo se registra un post-
periodo durante 20 minutos al final del cual se realiza
la experiencia de calibracién eléctrica'®'?.
Adsorcion de iones Ni (1), Co (1) y Cd (1I)

Se determina la adsorcién de los iones metalicos en los
carbones activados de partida y modificados para solu-
ciones de los iones Ni (II), Cd (II) y Co (II) de 500 mg.L-

!, que se preparan con reactivos grado analitico marca
Merck®, para el niquel a partir de NiCl,.6H,O, para el
cadmio a partir de CdSO,.8H,O y para el cobalto a par-
tir de CoCl, utilizando agua doblemente destilada. La
lectura de las concentraciones de los iones una vez se lle-
va a cabo la adsorcién se realizé en un espectrofotéme-
tro de absorcién atémica Perkin Elmer, ANALYST 300.

RESULTADOS Y DISCUSION

En las Figuras 1 y 2 se presentan las isotermas de
adsorcién de N,y CO, respectivamente, como se ob-
serva los carbones activados exhiben isotermas de
adsorcién de N, tipo IVa, en estas isotermas la con-
densacién capilar se observa por la presencia de un
pequeno bucle de histeresis, esta comienza a ocurrir
para los poros mds anchos aproximadamente de 4
nm; denotando una baja proporcién de mesoporosi-
dad acompariado de una microporosidad amplia en
todos los carbones activados. Los valores del volimen
de microporo son obtenidos mediante la aplicacién
del modelo de Dubinin Raduskevich'®. Para las isoter-
mas de adsorcién de CO, se observa, para el rango de
presiones relativas, que estas presentan la forma tipica
de sélidos microporosos
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Figura 1. Isotermas de adsorcion de nitrégeno a 77 K de
los carbones activados modificados y el carbén activado
sin modificacion.
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Figura 2. Isotermas de adsorcion de CO, a 273K de los
carbones activados modificados y el carbon activado sin
modificacion.
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Tabla 1. Pardmetros texturales de los carbones activados
determinados a partir de las isotermas de N,y CO,a 77

Ky273K.
N, co,
Area
MUEStra BET \/30 1 ‘V:‘;s“l Vit 1 EO 1 V;’l 1
(meg) (em’g") | (em’g?) | (em’g!) | (Kmol') | (cm’g?)
CAG 842 0,36 0,04 0,38 7,10 0,33
CAGCIT 913 0,37 0,17 0,54 7,33 0,23
CAGTAR 1171 0,47 0,14 0,61 7,64 0,34
CAGEDTA 960 0,39 0,10 0,49 7,55 0,25

Enla Tabla 1 se presentan los resultados obtenidos
para la caracterizacién textural a partir de los datos
experimentales de la adsorcién de N, y CO,, estos
son: area superficial calculado por el modelo BET,
el volumen de microporo (Vo) estimado por el mo-
delo DR, volumen de mesoporo (VMESO), volumen to-
tal de poro (Vt) calculado a la presién de relativa de
0,99 y la microporosidad estrecha (Vn) de los ma-
teriales que fue evaluada por aplicacion del modelo
DR a los datos experimentales de adsorcién de CO,;
la densidad usada para el N, liquido a 77 Ky CO, a
273 K fueron 0,808 y 1,023 g.mL" respectivamente.

Los valores de area superficial BET para el carbén
activado granular y los carbones activados modifica-
dos se encuentran entre 842-1171 m?g™. El volumen de
microporo y de microporidad estrecha se encuentran
entre 0,36-0,47 cm?g' y 0,23-0,34 cm?g?, respectiva-
mente. Los resultados de los pardmetros texturales son
comparables con los reportados para carbones activa-
dos obtenidos a partir de residuos lignoceluldsicos que
pueden alcanzar valores de drea superficial hasta de
2400 m?g' y volumen de poro 1,4 cm?g! '*'8. Ademads
se presentan las energias caracteristicas de adsorcién
(Eo) de las cuatro muestras las cuales fueron calcula-
das empleando el método de DR, se observan diferen-
cias en un rango entre 3,2-7,6 % (7,33-7,64 kmol™) con
respecto al CAG sin modificar (7,10 kJmol™). Es decir,
las impregnaciones con los 4cidos orgénicos producen
un cambio en la afinidad del adsorbato-adsorbente.
Los valores obtenidos para Eo se correlacionan de ma-
nera directamente proporcional con los parametros
texturales area superficial BET, Vo y Vn.

En los carbones activados modificados con los tres
agentes quelantes se observa un aumento en el drea su-
perficial con respecto a la muestra del carbén activado
granular sin modificacién ya que sumado a la incor-
poracién de grupos superficiales oxigenados también
se introducen cadenas de carbono que interactiian con
el N, y el CO, que se emplean en la caracterizacién de
los carbones activados'; el proceso de sonicacién que
se usa para la impregnacién del carbén activado con los
agentes quelantes favorece el contacto entre el sélido y
las soluciones para que las moléculas de dichos agen-
tes se incorporen a la estructura del carbon activado; el
equilibrio entre estos procesos determina finalmente
el efecto sobre el drea superficial de los sélidos?*?, el
carbén activado que presenta los mayores valores de
area superficial, volumen de microporo y microporo-
sidad estrecha corresponde a la muestra CAGTAR con
valores de 1171 m?g?, 0,47 cm®g* y 0,34 cm?g?, respec-
tivamente. En todos los materiales se observa concor-
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dancia con respecto a los volimenes de microporo y
microporosidad estrecha obtenidas.

En la Tabla 2 se presentan los resultados obtenidos
del andlisis préximo de cada uno de los carbones
activados. Se observa que el porcentaje de humedad
de las muestras se encuentra entre 14,8 a 16,0 %, sien-
do mayor en las muestras modificadas, tomando en
cuenta que las muestras modificadas presentan mayor
numero de sitios con los cuales interactian las molé-
culas de agua, incrementando el caracter hidrofilico
de la superficie del carbén activado.

El porcentaje de materia volatil estd entre 14,5 y 25,9
%, se observa que este pardmetro aumenta, con
respecto al carbén activado de partida CAG, en las
muestras que fueron modificadas superficialmente
con los agentes quelantes, ya que su incorporacién
promueve la presencia de grupos quimicos con
ox{geno sobre la superficie del sélido, especificamen-
te para el caso del CAGTAR? que se descomponen
como materia volatil. El carbono fijo de los sdlidos
disminuye conforme aumenta el material volatil.

Tabla 2. Andlisis proximo de los carbones activados

Muestra | % Humedad | % Materia Volatil | % Cenizas | % Carbono Fijo
CAG 14,8 14,5 2,96 67,6
CAGCIT 16,0 24,2 1,29 58,8
CAGTAR 15,7 25,9 2,24 56,0
CAGEDTA 15,4 21,8 2,23 60,6

La Figura 3, muestra los espectros infrarrojos obte-
nidos para el carbén activado de partida y las mues-
tras modificadas. Se observa que después del proceso
de modificacién con los agentes quelantes existe un
aumento de las intensidades de los picos que son ca-
racteristicos de grupos funcionales oxigenados y de
materiales tipo carbonosos.
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Figura 3. Espectros FTIR de los tres carbones modificados
y el carbén de partida.

Los espectros IR de los carbones activados presen-
tan cuatro bandas de interés: una ubicada entre a
3200 a 3600 cm™ asociada a vibraciones de estira-
miento O-H en alcoholes y dcidos carboxilicos, otra
alrededor de 2900 cm™, en el CAGEDTA, asociado
con grupos de dcidos carboxilicos y carbonilos, una



tercera a 1530 cm™ asociada a grupos quinonas y
a 1700 cm™ asociada vibraciones de estiramientos
C-OH de grupos alcoholes?*.

En la Tabla 3 se muestran los resultados obtenidos
para la acidez y basicidad total mediante titulaciones
Boehm y la determinacién del pH en el punto de carga
cero de los carbones activados. Los resultados de las
titulaciones Boehm se presentan como densidad de
grupos por unidad de area. A partir de los resultados
obtenidos se evaluaron los cambios producidos en la
quimica superficial del carbén activado de acuerdo
con la modificacion a la que fue sometido.

Tabla 3. Densidad de grupos dcidos y bdsicos y pH en el
punto de carga cero.

Muestra Aci,dez Total Basi?idad Total pH..
(moléculas/nm?) (moléculas/nm?) rpcc

CAG 0,141 0,065 5,40
CAGCIT 0,199 0,078 5,98
CAGTAR 0,177 0,090 6,21
CAGEDTA 0,168 0,096 6,22

El carbén activado de partida CAG presenta en sus
grupos superficiales, una acidez total mayor con res-
pecto a la basicidad total, por lo que el caracter de la
superficie es acida lo que se evidencia por un valor en
el pH,..de 5,40. Las modificaciones que ocurren en
la superficie del carbén activado de acuerdo al agente
quelante de impregnacidn, se reflejan tanto en la can-
tidad de grupos acidos y bésicos como en los valores
del pH en el punto de carga cero, pH, ..

Para los carbones activados modificados se observa
un aumento en el pH, .. que puede atribuirse a la in-
corporacion de los agentes quelantes sobre los grupos
ya existentes en la superficie del carbén activado lo
que produce un cambio en los balances de carga y un
incremento en los electrones m desapareados que se
manifiesta en un aumento en la basicidad total como
se muestra en la Tabla 3%.

Con respecto a la determinacién de las entalpias de
inmersién de los carbones activados modificados en
benceno, la Figura 4 presenta las curvas de potencial
eléctrico en funcién del tiempo para el proceso de in-
mersién. Se observa que el pico que se produce por la
interaccion entre el carbén activado y el solvente es
mayor para el carbén activado que se modifica con
acido tartdrico, CAGTAR y menor para carbén que
se impregna con EDTA, CAGEDTA.
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Figura 4. Termogramas de inmersion en benceno de los
tres carbones activados modificados

En la Figura 5 se muestran las isotermas en solu-
cién acuosa de la muestra CAGEDTA, en diferentes
soluciones a distintas concentraciones de los tres io-
nes metalicos de este estudio; mostrando una mayor
cantidad adsorbida para el los iones de Cobalto, con
una adsorcién intermedia para iones de Niquel y por
ultimo se observa una menor cantidad adsorbida para
los iones Cadmio cuya isoterma muestra un compor-
tamiento diferente al de los iones Ni(II) y Co(lI). Las
idotermas muestran que el proceso de modificacién
superficial de los carbones activados con los agentes
quelantes tiene influencia sobre el proceso de adsor-
cién de estos iones.
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Figura 5. Isotermas en solucion acuosa del carbon
activado modificado con EDTA, en diferentes soluciones
de Ni(Il), Cd(Il) y Co(Il).

En la Tabla 4 se presentan los resultados de las ental-
pias de inmersién de los carbones activados en bence-
no con las cantidades adsorbidas de los iones metdli-
cos, Qe, desde una solucién con concentracién de 500
mg.L™ de cada uno de estos. Las entalpias de inmersién
son de caracter exotérmico y se relacionan con el pro-
ceso superficial que se lleva a cabo entre el sélido y el
liquido. Se obtienen entalpias de inmersién en bence-
no con valores entre -73,87 y -143,80 Jg*, estos valores
evidencian una correlacién con el drea superficial de
los sélidos, evidenciando cambios en las caracteristicas
quimicas y texturales del carbén activado de partida
por la impregnacién con los dcidos organicos.

Tabla 4. Entalpias de inmersion de los carbones activados
en benceno y cantidad adsorbida de los iones metdlicos
desde una solucion acuosa de 500 mg.L™

AHim Qe
Carbo6n CH, )
ativado | 0g) | eRH | GEEH | WD
CAG -106,4 22,8 22,9 35,5
CAGCIT -137,6 30,4 32,5 41,2
CAGTAR -143,8 26,4 33,9 40,9
CAGEDTA -73,87 28,5 32,8 40,8

En la Figura 6 se relacionan la cantidad adsorbida
de cada uno de los iones métalicos, Qe, y el area su-
perficial BET de los carbones activados, se observa
que al aumentar el valor del drea superficial, en los
carbones activados modificados, la capacidad de ad-
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sorcién aumenta y se mantiene alrededor de un valor,
lo que indica que el drea superficial no es el factor que
mas afecta la adsorcién de los iones metalicos, para el
Ni(II) se observa inicialmente un aumento en la capa-
cidad de adsorcién para el carbén activado CAGCIT
y para los otros dos carbones activados una disminu-
cién en la adsorcion.
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Figura 6. Relacion entre el drea superficial BET y la
cantidad adsorbida, Qe, de los iones metdlicos sobre los
carbones activados.

Enla Figura 7 se presenta la relacién entre la entalpia
de inmersién de los carbones activados en benceno
y la cantidad adsorbida de los iones metdlicos en los
solidos.
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Figura 7. Relacidn entre las entalpias de inmersién en
benceno y el Qe de los carbones activados en los diferentes
metales.

La entalpfa de inmersién de sélidos porosos, como
los carbones activados, en liquidos apolares es propor-
cional al drea superficial de los sélidos y refleja las inte-
racciones no especificas entre el sélido y el liquido; sin
embargo los resultados que se encuentran en este tra-
bajo muestran que el carbén activado modificado con
EDTA muestra un comportamiento distinto ya que
presenta el valor de entalpia de inmersién mds bajo
del conjunto de sélidos sin ser el que presenta menor
valor de drea superficial, lo que indica que se produ-
ce un tipo de interaccién diferente que genera menos
energfa total en el proceso de inmersién. La Figura 7
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muestra que al realcionar la entalpia de inmersién de
los carbones activados en benceno y las cantidades ad-
sorbidas de los iones (se sefiala la tendencia mediante
lineas punteadas), el carbén activado de partida pre-
senta un minimo en las gréficas que indican la influen-
cia de las modificaciones superficiales en la adsorcién
de los iones Ni(II), Cd(II) y Co(II).

CONCLUSIONES

Se obtienen carbones activados con diferentes ca-
racteristicas texturales, que presentan valores de area
superficial BET entre 842 y 1171 m2.g?, el volumen
de microporo y de microporidad estrecha presentan
valores entre 0,36-0,47 cm3g? y 0,23-0,34 cm?g’?, res-
pectivamente.

El carbén activado que presenta los mayores valores
de area superficial, volumen de microporo y micropo-
rosidad estrecha corresponde a la muestra CAGTAR
con valores de 1171 m?g!, 0,47 cm3g” y 0,34 cm’g’,
respectivamente.

La caracterizacion entalpica de los carbones activa-
dos en benceno muestra un aumento en los valores de
la entalpia de inmersién con el aumento en los valores
del drea superficial BET y con el aumento en el valor
del volumen de microporos, con excepcién del carbén
activado modificado con EDTA, que presenta el me-
nor valor de entalpia de inmersién de -73,9 J.g* .

Los iones Ni(II) y Co(II) presentan mayor adsorcion
en el carbén activado modificado con 4cido citrico,
CAGCIT, en tanto que los iones Cd(II) se adsorben en
mayor cantidad en el carbén activado modificado con
acido tartdrico, CAGTAR, lo que indica que el proce-
so para este ion se realiza por medio de untipo de in-
teraccién diferente con respecto a los otros dos iones.
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SUMMARY

A study of the rate of spontaneous deposition of mo-
lybdenum oxides on zinc in ammonia solutions was
carried out. Effects of solution pH, disk rotational
speed, molybdenum concentration and temperature
were evaluated. The process was divided in two stag-
es. The rate of stage 2 was lower than the rate of stage
1, this was attributed to the nature of the film formed
on zinc surface. The unreacted core model indicates
a mixed control, controlled by diffusion through the
liquid film and chemical reaction, nevertheless, the
results were inconsistent with the diffusion of MoO, >
because of the rate of the process increases with the
decrease in the concentration of molybdate.

Keywords: Molybdenum; zinc; spontaneous; depo-
sition; oxide.

RESUMEN

Se hallevado a cabo un estudio de la velocidad de de-
posicién esponténea de los 6xidos de molibdeno sobre
zinc en soluciones de amonifaco. Se han evaluado los
efectos del pH de la solucion, de la velocidad rotacio-
nal del disco, de la concentracién de molibdeno y de la
temperatura. El proceso se ha dividido en dos etapas.
La velocidad de la etapa 2 era menor que la velocidad
de la etapa 1, lo que se atribuia a la naturaleza de la pe-
licula formada en la superficie de zinc. El modelo del
nucleo sin reaccionar indica un control mixto, con-
trolado por la difusién a través de la pelicula liquida y
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la reaccién quimica. Sin embargo, los resultados son
incompatibles con la difusién del MoO, > debido a que
la velocidad del proceso aumenta con el descenso de la
concentraciéon de molibdato.

Palabras clave: Molibdeno; zinc; esponténeo; depo-
sicién; éxido.

RESUM

S’ha portat a terme un estudi de velocitat de deposi-
cié espontania dels oxids de molibdeé sobre zinc en so-
lucions de 'amonfac. S’han evaluat els efectes del pH
de la solucid, els efectes de la velocitat rotacional del
disc, de la concentracié de molibdé i de la temperatu-
ra. El procés s’ha dividit en dues etapes. La velocitat
de la etapa 2 era inferior a la velocitat de la etapa 1, i
aix¢ s’atribuia a la naturalesa de la pel.licula formada
sobre la superficie de de zinc. El model del nucli sense
reaccionar indica un control mixte, controlat per la
difusié travessant la pellicula liquida i per la reaccié
quimica. No obstant aixo, els resultats son incompati-
bles amb la difusié del MoO, * degut a que la velocitat
del proces augmenta amb el descens de la concentra-
cié de molibdat.

Paraules clau: Molibde; zinc; espontani; deposicio;
oxid.
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INTRODUCTION

Several publications have dealt with the spontane-
ous deposition of Mo compounds on Zn by molybdate
conversion . Most of these researches are focussed
on the anti-corrosion properties of the deposits in
acidic media.

This work presents a kinetic study of spontaneous
deposition of molybdenum on zinc in ammonia solu-
tions using a rotating disk system in order to obtain
a better understanding of the process and the effect
of experimental conditions such as pH, temperature,
rotational speed of the disk and concentration of mo-
lybdenum on the kinetics, morphology and composi-
tion of the deposits.

MATERIALS AND METHODS

Tests were carried out using disks of Zn of 99.9% pu-
rity of 2.2 cm in diameter and 0.22 c¢m in thickness,
attached to a Stuart Scientific SS3 stirrer. The stirrer
allows the regulation of revolutions per minute be-
tween 0 and 2500. All areas, except work area, were
covered with epoxy and Teflon.

Before the tests, the disks of Zn were polished with
sandpaper N°400, 600 and 1200, and washed with ac-
etone and deionized water.

A double-jacket glass cell connected to a Techne
thermostatic bath was used.

For each experiment a volume of 200 cm?was used.
The studied solutions were 0.63 mol L' MoQO, in 2.55
mol L' NH,OH and 0.15 mol L™ MoQ, in 2.55 mol L
NH,OH, these solutions were deaerated by oxygen-
free nitrogen bubbling. Samples of 3 cm® were taken
every five minutes and their molybdenum content
was analyzed.

The analysis for Mo was carried out by means of UV-
visible spectrophotometry using an Agilent 8453 unit.
Scanning electron microscopes (SEM) JEOL 5410 and
a LEO 1429VP were used to examine the obtained de-
posits. Their compositions were obtained by energy
dispersive X-ray spectroscopy (EDS) attached to both
SEM units. The studied conditions are presented in
Table 1.

Table 1. Experimental parameters, kinetic study 1

No Mo T Q PH, pH, .
mol L! °C rpm

1 0.15 25 250 10.6 10.4
2 0.15 25 1000 10.5 10.3
3 0.15 45 250 10.6 10.1
4 0.15 25 250 7.7 7.5

5 0.15 35 250 10.5 10.2
6 0.15 25 600 10.4 10.3
7 0.15 25 250 8.6 8.4

8 0.05 25 250 11.0 10.8

RESULTS AND DISCUSSION

The results of speciation made with Phreeqc 2.15.0
indicate the predominance of molybdenum in solu-
tion as molybdate ion MoO 4'4. Thus, the initial mo-
lybdate concentration was assumed to be equal to the
dissolved Mo trioxide concentration.

The reduction reaction (1) proposes the molybdate
ion reduction in cathodic areas.

xMoO7 + yH' +(y-2x)” ¢> M, 0., », +(v/2)H,0 @)

And, the most probable oxidation reactions for zinc
are the following two, (2) and (3):

[(y/2)=x]zn +(y-2x)OH" > [(y/2) - x[zn(OH), +(y-2x)zn (2)

[(y/2)-x]zn +(y-2x)OH" & [(y/2) - x]znO +[(y/2) - xJH,0+ (y - 2x)e"

3)

Table 2 shows the composition of the deposits ob-
tained by EDS.

Table 2. Composition of obtained deposits (total of

measurements)
No Mo O Zn O/Mo

1 mole % 45.33 27.21 27.46 0.60
weight % 66.10 6.62 27.29

2 mole % 38.88 21.24 38.99 0.55
weight % 55.86 5.09 39.05

3 mole % 44.74 40.21 15.06 0.90
weight % 72.50 10.87 16.63

4 mole % 42.22 26.55 31.23 0.63
weight % 62.15 6.52 31.33

Experimental results indicate a process with a first
order heterogeneous kinetics with two clear stages: a)
the first, faster one, characterized by a rapid molyb-
denum removal from solution and, b) the second one,
with a lower speed than stage 1.

Figures 1 to 4 shown with subscript “e” the experi-
mental results for different values of the solution pH,
rotational speed, molybdenum concentration and
temperature, the corrected results by the least squares
method are presented with subscript “c”. Also, a pro-
cedure proposed by Choo et al. to correct molybde-
num concentrations by sampling was used. The data
are presented as X, . versus time, where X .
is the conversion and it represents the fraction of mo-
lybdenum that comes out of solution to be deposited
on zinc plate.

Effect of the solution pH: The conversion rate in
stage 1 increases with decreasing solution pH, this is
shown in Tables 1 and 2, and Fig. 1.

During stage 2, the variation of the conversion rate
was negligible and the duration of the stage increased
with decreasing pH.

The total removal of molybdenum from solution, in-
cluding both stages, was 16.1% at pH = 7.7, 15.6% at
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pH = 8.6 and 14.0% at pH = 10.6. This variation may
be associated with the increase in the corrosion of the
7Zn disk and, therefore, to an increase in the available
surface area of zinc with lower pH values. An increase
in H* that would favor molybdate reduction according
to reaction 1 could also be related.

2.0E-01

1.5E-01

Kinolybdenum

5.0E-02

0.0E+00 T T T T T
0 800 1.600 2.400 3.200 4.000

Time / s

[ W pH=7.7¢ + pH=86¢ a pH=106e~pH=77c---pH=86c —pH=10.6

Fig. 1. Mo conversion for different values of solution pH.

Effect of rotational speed of the disk: Fig 2 and Ta-
bles 1 and 2 show the increase of conversion rate for
stage 1 by increasing rotational speed. It is still un-
clear the behavior of the stage 2. Taking into account
both stages, the amount of removed molybdenum in-
creased along with the increase of rotational speed.
The morphology of the deposits suggests that an in-
crease in the rotational speed causes a higher density
of cracks, exposing a larger area. The larger available
area would favor an increase in Mo removal rate. The
abrupt decrease in the removal rate observed in the
stage 2 could be related to the passivating features of
the formed deposit.
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[ a4 250mpme m 600mpme # 1000rpme —250mpme - - 600pmc --- 1000 rpm c |

Fig. 2. Mo conversion for different values of rotational
speed.

Effect of molybdenum concentration: It can be seen
from Fig. 3 the change in conversion rate with time for
two different values of molybdenum concentration in
solution. The conversion rate of stage 1 increased with
decreasing Mo concentration, but also, the duration
of the stage 1 decreased with decreasing Mo concen-
tration.
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Fig. 3. Mo conversion for different molybdenum concen-

trations.

There are no differences in the conversion rate of
stage 2, nevertheless, decreasing molybdenum con-
centration increased the duration of this stage.

Considering stages 1 and 2, a higher quantity of mo-
lybdenum was removed from 0.05 mol L solution.

Effect of temperature: Fig. 4 shows the results of ex-
periments carried out at 25, 35 and 45°C. In all cases,
both stages exhibited different duration, but the results
indicated that a higher mass of molybdenum was re-
moved from solution with increasing bath temperature.

Stage 1 showed an increase in conversion rate with
increasing temperature. There were no changes in re-
moval rate during stage 2, however, the different du-
ration of this stage resulted in an increase in Mo mass
removal with increasing temperature.

As already mentioned, increasing temperature
causes a higher rate of Mo removal, but also it produc-
es an increase in the oxygen content of the deposit.
The latter could be linked to the oxidation of the zinc
surface and/or to the fact that the stoichiometry of
the Mo oxides is highly dependent on experimental
conditions.

2.5E-01

2.0E-01

1.5E-01

1.0E-01

Kinolybdenum

5.0E-02

0.0E+00 #% - - - - -
0 800 1.600 2400 3.200 4.000

Time /s

[ 425%Ce m35Ce o 45Ce —25Cc --—35Cc ~—45Cc |

Fig. 4. Mo conversion for different temperatures.

Summarizing, the quantity of removed molybde-
num in stage 1 increased with increasing disk rota-
tional speed, decreasing bath pH, increasing tempera-
ture and decreasing Mo concentration. On the other
side, during stage 2, more molybdenum was removed
with decreasing Mo concentration, with decreasing
pH, with increasing temperature and with decreasing
disk rotational speed.



In all experiments, the removal of molybdenum dur-
ing stage 1 was higher than during stage 2. The lower
removal rate of molybdenum in stage 2 can be attrib-
uted to the surface blockage by the formation of a co-
herent, smooth, bright and impervious deposit and/or
due to the passivation of the Zn surface.

An unreacted core model was used in order to verify
the control mechanism for stage 1. A geometry of a
sheet was used.

The data were adjusted to each kind of control: MoO *
* diffusion through the liquid film, MoO,? diffusion
through the ash and MoO, ? reaction with Zn. Regres-
sion coeflicients for stage 1 can be seen in Table 3.

Table 3. Correlation coefficients (R2) for stage 1

Ne Film Ash Chemical
1 0.99 0.87 0.99
2 0.99 0.88 0.99
3 0.99 0.89 0.99
4 0.99 0.90 0.99
5 0.99 0.87 0.99
6 0.99 0.87 0.99
7 0.99 0.87 0.99
8 0.99 0.91 0.99

The values obtained for the rate constant of stage 1
are presented in Table 4. The data can be adjusted to a
straight line only for a diffusion controlled process or a
reaction controlled process. Accordingly, stage 1 could
be controlled by diffusion through the liquid film or by
chemical (activation) control at the Zn surface.

The obtained results suggest a mixed control for
stage 1, controlled by chemical reaction and diftu-
sion through the liquid film, but the increase of the
process rate with decreasing MoO,”? concentration
indicates that diffusion of MoO,” could be not the
limiting step in the process and is probably the proton
diffusion towards the deposit surface. It is then neces-
sary to test the hypothesis of mixed control.

Table 4. Rate constant for each experiment. Stage 1

Ne Film Ash
1 4.10-10-5 2.14-10-3
2 7.76-10-5 4.04-10-3
3 8.71:10-5 4.41-10-3
4 6.05:10-5 3.1710-3
5 6.16:10-5 3.19-10-3
6 5.23-10-5 2.73-10-3
7 4.99-10-5 2.61-10-3
8 6.48-10-5 3.38-10-3
CONCLUSIONS

The studied process corresponds to a spontaneous
deposition of non-stoichiometric compounds of mo-

lybdenum oxides on metallic zinc in ammonia solu-
tions.

Experimental results pointed to first order heteroge-
neous kinetics with two clear stages: a) the first, fast-
er one, characterized by rapid molybdenum removal
from solution and, b) the second one, which was slow-
er probably due to the change in the mechanism of
the process, the formation of a coherent, smooth and
bright deposit and/or the passivation of the exposed
zinc surface.

It is clear that by decreasing concentration of molyb-
denum trioxide in solution in the 0.05 — 0.15 mol L™
range the process rate increases, the same change is
shown by increasing pH in the 7.7 — 10.6 range, with
increasing rotation speed of the zinc disk between 250
and 1000 rpm and with increasing temperature in the
25 — 45°C range.

The unreacted core model was used to fit the data.
The model indicates a mixed control for stage 1.
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Remocion de fenol, p-nitrofenol y
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Removal of phenol, p-nitrophenol and p-chlorophenol from activated carbon chemically with
sulfuric acid from lignocellulosic waste material: Effect of the concentration of activating agent

Avaluacio d’alternatives fotometriques per a l'andlisi de dioxid de clor en aiglies: amarant i
vermell de clorofenol
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SUMMARY

Activated carbons were prepared from shell (Eu-
calyptus globulus), by chemically activated by im-
pregnation with sulfuric acid solutions at different
concentrations (10, 25, 40 and 60% V / V), followed
a process of carbonization was performed and finally
the samples were washed until constant pH. For the
characterization of samples different techniques were
calculated; the apparent surface area and micropore
volume using N, physisorption was evaluated, the
sample increased surface area provided was more ac-
tivated acid concentration which presents values of
area of 513 m? g solid and also has greater with mi-
cropore volume 0.340 cm?® g-1. The surface chemistry
of the activated carbon was characterized by Boehm
method, where it is evident that the values of concen-
trations of acidic groups are high; up to 0.364 meq g-1,
which was confirmed by the low values in the pHp,c
aspect of the nature of the activating agent used, plus
immersion calorimetry was used for further charac-
terization of the surface chemistry which is continu-
ous with the trend indicated.

After the characterization of samples proceeded
to application from aqueous solution which was ad-
sorbed: phenol p-chlorophenol, p-nitrophenol and
highly polluting compounds showing results in the
adsorption capacity of the carbon to 2500.00 mg g*.
Likewise, a study of immersion calorimetry phenols
were carried out where is observed high correlation
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between the energetic values and the adsorption ca-
pacity of ACs and textural properties of these.

Keywords: Activated carbon; sulfuric acid; phenol;
p-nitrophenol; p-chlorophenol; adsorption isotherm;
adsorption; apparent surface area; immersion calo-
rimetry; surface acidity and basicity.

RESUMEN

Se prepararon carbones activados, a partir de cdsca-
ra de eucalipto (Eucalyptus globulus), por activacion
quimica mediante impregnacién con soluciones de
acido sulftrico a diferentes concentraciones (10, 25,
40y 60 % V/V), seguido se realiz6 un proceso de car-
bonizacién y finalmente las muestras se lavaron hasta
pH constante. Para la caracterizacién de las muestras
se emplearon diferentes técnicas, por ejemplo; el drea
superficial aparente y el volumen de microporos se
evaluaron empleando fisisorcién de N,, la muestra que
mayor drea superficial present6 fue el sdlido activado
con mayor concentracion de 4cido la cual presenta va-
lores de drea de 513 m? g*, asi como también exhibe
mayor volumen de microporos con 0,340 cm® g'. La
quimica superficial de los carbones activados fue ca-
racterizada por el método Boehm, donde se evidencia

*Corresponding author: jumoreno@uniandes.edu.co




que los valores de concentraciones de grupos acidos
son altos; hasta 0,364 meq g, lo que se confirmé con
los bajos valores en el pH___aspecto relacionado con la
naturaleza del agente activante empleado, ademds se
emple6 calorimetria de inmersion para una caracteri-
zacién més completa de la quimica superficial donde
se continuo con la tendencia indicada. Posterior a la
caracterizacion de las muestras se procedio a la apli-
cacion desde solucion acuosa donde se adsorbié: fenol,
p-clorofenol y p-nitrofenol, compuestos altamente
contaminantes, donde se obtuvieron resultados en la
capacidad de adsorcion de los carbones de hasta de
2500,00 mg g*. Asi mismo se realizé un estudio de ca-
lorimetria de inmersién con los fenoles donde se apre-
cia evidente correlacion entre los valores energéticos
con la capacidad de adsorcién de los CAs asi como
con las propiedades texturales de estos.

Palabras clave: Carboén activado; acido sulfurico;
fenol, p-nitrofenol; p-clorofenol; isoterma de adsor-
cién; adsorcion; drea superficial aparente; calorime-
tria de inmersion; acidez y basicidad superficial.

RESUM

Es van preparar carbons activats, a partir de closca
d’eucaliptus (Eucalyptus globulus), per activacié qui-
mica mitjangant impregnacié amb solucions d’acid
sulfuric a diferents concentracions (10, 25, 40 i 60%
V / V), seguit es va realitzar un procés de carbonit-
zacio i finalment les mostres es van rentar fins a pH
constant. Per a la caracteritzacié de les mostres es
van emprar diferents tecniques, per exemple; 'area
superficial aparent i el volum de microporus es van
avaluar emprant fisisorcié de N2, la mostra que ma-
jor area superficial va presentar va ser el solid activat
amb més concentracié d’acid la qual presenta valors
d’area de 513 m2 g-1, aixi com també exhibeix major
volum de microporus amb 0,340 cm3 g-1. La quimica
superficial dels carbons activats va ser caracteritzada
pel métode Boehm, on sevidencia que els valors de
concentracions de grups acids sén alts; fins 0,364 meq
g-1, el que es va confirmar amb els baixos valors en el
pHpcc aspecte relacionat amb la naturalesa de l'agent
activant empleat, a més es va emprar calorimetria
d’immersié per a una caracteritzacié més completa de
la quimica superficial on es continu amb la tendencia
indicada . Posterior a la caracteritzacié de les mostres
es va procedir a I'aplicacié des soluci6 aquosa on es va
adsorbir: fenol, p-clorofenol i p-nitrofenol, compostos
altament contaminants, on es van obtenir resultats en
la capacitat d’adsorcié dels carbons de fins de 2500,
00 mg g-1. Aixi mateix es va realitzar un estudi de
calorimetria d’'immersié amb els fenols on s’aprecia
evident correlacié entre els valors energetics amb la
capacitat d’adsorci6 dels CA aixi com amb les propie-
tats texturals d’aquests.

Paraules clau: Carbé activat; acid sulfuric; fenol,
p-nitrofenol; p-clorofenol; isoterma d’adsorcié; adsor-

cié; area superficial aparent; calorimetria d’immersié;
acidesa i basicitat superficial.

INTRODUCCION

La contaminacién del agua es uno de los principales
problemas ambientales en la actualidad, este proceso se
le denomina a cualquier alteracién en las caracteristi-
cas organolépticas, fisicas, quimicas y microbiolégicas
de este recurso, como resultado de las actividades hu-
manas o procesos naturales que conducen al rechazo,
enfermedad o muerte al consumidor 2. La contamina-
cién hidrica es causada por vertidos, derrames y depdsi-
tos directos o indirectos de toda clase de materiales, de-
sechos y en general toda accién susceptible de provocar
un incremento de la degradacién del agua, modificando
sus caracteristicas 2. El origen de la contaminacién
hidrica estd asociado directamente a actividades antro-
pogénicas, dado que el hombre genera aguas residuales
que pueden ser clasificadas de origen doméstico, indus-
trial o agricola. Ademds a este tipo de residuos se suman
las aguas lluvias, asociados con la escorrentia superficial
y que pueden clasificarse como agua residual depen-
diendo de la zona donde se origine®?.

Dentro de los principales agentes contaminantes del

agua y variables que la afectan se encuentran®?:

+  Agentes patégenos: Bacterias, virus, protozoos
y parésitos que entran al agua, provenientes de
desechos orgénicos.

+  Desechos que requieren oxigeno: Por desechos
orgdnicos pueden ser descompuestos por bac-
terias que usan oxigeno para biodegradarlos. Si
hay poblaciones grandes de estas bacterias pue-
den consumir el oxigeno del agua, afectando la
vida acuatica.

+ Sedimentos o materia suspendida: Por sustan-
cias insolubles del suelo que enturbian el agua
y que son la principal fuente de contaminacién.

«  Por sustancias radiactivas: Provenientes de de-
sechos de centrales radioactivas, pueden causar
dafios congénitos, cancer y la muerte de diver-
S0OS Organismaos.

«  Por sustancias que causan incremento de tem-
peratura: Puede disminuir el contenido de oxi-
geno y afectar los organismos

+  Sustancias inorgdanicas: Por acidos, compuestos
con metales pesados como 6xidos que son alta-
mente toxicos y peligrosos y algunos altamen-
te cancerigenos por ejemplo, cadmio, arsénico,
mercurio, plomo, etc.

«  Sustancias orgdnicas: por hidrocarburos, plagui-
cidas, algunos solventes y compuestos fenolicos.

Como se evidencid, entre las sustancias organicas
se encuentran los fenoles, los cuales son considerados
contaminantes prioritarios por la organizacién mun-
dial de la salud (World Health Organization) y por la
EPA (Environmental Protection Agency) debido a su
toxicidad sobre los organismos incluso a bajas con-
centraciones debido a sus efectos negativos en el am-
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biente y los inconvenientes generados en el equilibrio
biolégico como la muerte de la vida en habitas acua-
ticos, la inhibicién de las actividades normales de mi-
croorganismos y los efectos carcindgenos en varios
animales'*®. El fenol y sus derivados se utilizan en
un gran ndmero de industrias como la farmacéutica,
quimica y petroquimica, ademds en procesos donde
se sintetiza: papel, madera, caucho, colorantes, pla-
guicidas, etc.”. Por tal razén hay presencia de grandes
cantidades de subproductos quimicos con presencia
de fenoles que son arrojados a fuentes hidricas y en
algunas ocasiones este proceso se realiza sin ningin
tipo de vigilancia y control’”.

Las advertencias de toxicidad especificas en anima-
les para los fenoles utilizados en este estudio indican:
« El fenol al contacto con los ojos y la piel pue-
de causar irritacion, si se ingiere puede causar
nauseas, vértigo, sofocacién, dolor de cabeza,
delirio y colapso, adicionalmente puede causar
dafio en las células y modificar su normal fun-
cionamiento®.

+ El p-nitrofenol es fatal si se ingiere, irrita la
piel y pulmones, afecta el sistema nervioso
central, la sangre, el higado y los rifones’.

« El p-clorofenol es fuertemente irritante de los
ojos, la piel y el tracto respiratorio, si es inge-
rido produce un aumento en la presién san-
guinea y retarda el pulso, ademés, aumenta la
concentracién del azicar en la sangre, adicio-
nalmente se ha demostrado que causa danos
en el ADN, colapso vascular y puede causar la
muerte'®.

En la Tabla 1 se evidencian las principales propieda-
des fisicoquimicas y la estructura de los compuestos
empleados en esta investigacion®.

Tabla 1. Estructura y propiedades fisicoquimicas de fenol,
p-nitrofenol y p-clorofenol. Imdgenes editadas por

autores.
Compuesto fenolico fenol p-clorofenol p-nitrofenol
HO HO
HO
Estructura |)\

Cl O2N

Peso molecular (g mol™?) 94.1 128.6 139.1
Tamafio molecular (A) 576 x4.17 | 647 x4.17 6.84x4.17

Solubilidad a 25 °C (g L) 93 27 1,70
pK, 9,89 9.37 7,15

En vista de la gran toxicidad de estos compuestos
orgdnicos, de su presencia permanente en cuerpos
hidricos y la gran cantidad de industrias que los pro-
ducen como subproductos en diferentes procesos,
en esta investigacion se ha propuesto sintetizar car-
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bones activados (CAs) a partir de un residuos ligno-
celulosico (semilla de Eucalipto) activados mediante
tratamiento quimico con 4cido sulfudrico a diferentes
concentraciones, con su respectiva caracterizacion,
con la intencién de aplicarlos en la remocién de los
compuestos prioritarios analizados previamente: fe-
nol, p-nitrofenol y p-clorofenol, presentes en cuerpos
agua naturales y de almacenamiento.

MATERIALES Y METODOS

Preparacion de los carbones activados

Los carbones activados obtenidos en esta investiga-
cién se sintetizaron a partir de un residuo lignoce-
lulosico abundante en bosques y parques de Bogota
(Colombia): Por la semilla de eucalipto, la cual se ha
identificado segtn reportes en literatura como un
residuo que se acumula en diversos parques y bos-
ques generando deshidratacién de los suelos, remo-
cién de algunos minerales del suelo causando su in-
toxicacién y acidificacion, entre otros problemas' 3,
por lo cual que propone plantear como solucién a
estos inconvientes usar la semilla para la obtencién
de carbones que ademdas pueden ser aplicados am-
bientalmente para la remocién de diversos contami-
nantes de cardcter orgdnico' 3.

Las semillas de eucalipto fueron colectadas en el
parque de la Independencia (Bogotd — Colombia)
estas fueron secadas por 7 dias a temperatura am-
biente y luego a 80 °C por 24 horas, seguido se mo-
lieron y tamizaron en un intervalo de 2.5 a 3.5 mm
(Figura 1).

Figura 1. Cascara de semilla de eucalipto partida y
tamizada. Fuente: Nelson Giovanny Rincon-Silva

A continuacidn, este material se dividié en varias
porciones, se impregné por separado con soluciones
de dcido sulftrico al 10, 25, 40 y 60 % v/v durante 12
horas. La relacion de agente activante y precursor fue
2:1 manteniendo agitacién constante. Posteriormente
las muestras fueron carbonizadas en un horno hori-
zontal a una temperatura final de 550 °C. Se utiliz6
flujo de nitrégeno de 100 cm® min™ y velocidad del
calentamiento lineal de 5 °C min® durante un tiem-
po de residencia de 2 horas. Finalmente las muestras
fueron lavadas con agua destilada hasta pH contante
con agua destilada’.

Caracterizacion textural y quimica
Para la evaluacion de las areas superficiales de los
CAs se analizaron los datos experimentales de adsor-



cién de N, a-196 °C, en esta caracterizacién la cantidad
adsorbida se mide por cambios de presion de la fase
que se adsorbe hasta la obtencién de una monocapa
a partir del cual se calcula el area superficial sf se co-
noce el drea ocupada por cada molécula 19, Experi-
mentalmente, se desorbieron 100,00 mg de cada uno
de los CAs durante 3 h hasta alcanzar una presién de
vacio especifica. Posteriormente, se tomaron isoter-
mas de adsorcién de nitrégeno en un equipo Autosorb
3B, Quantachrome Co. A partir de los resultados ob-
tenidos, se calcularon algunas propiedades texturales
como el drea superficial aparente aplicando el modelo
B.E.T. el volumen de microporos, usando el modelo de
Dubinin-Radushkevich y por ajustes se calculd, el volu-
men total de poros, el didmetro de poro y la superficie
de microporos 9. Igualmente, se realizé un estudio de
caracterizacién por microscopia electrénica de barrido
(SEM). Las micrograffas se obtuvieron en un microsco-
pio JEOL Modelo 6490-LV. El procedimiento consiste
en colocar pequeios fragmentos de la muestra pre-
viamente metalizada sobre una ldmina limpia y plana
para obtener el mdximo contraste en la fotografia. Las
muestras fueron entonces trasladada a la cdmara del
SEM y fueron analizadas a un voltaje de aceleracién de
20 KV a diferentes ampliaciones entre 100 y 10,000 X
1718 Ademas, se determind la cantidad de grupos 4ci-
dos y basicos en la superficie de los CAs por el método
de titulacién acido-base de Boehm @29 y el punto de
carga cero por el método de titulacién de masas .

Isotermas de Adsorcién

La cantidad adsorbida en equilibrio (mg g?) fue cal-
culada mediante la siguiente ecuacion*”

_yx&=C
Q. =V*—— 1)

Donde C y C, son las concentraciones inicial y en
equilibrio, respectivamente en mg L, Ves el volumen
de solucién (L) y w la masa del carbén activado®”.

Equilibrio de Adsorcién
En la literatura sobre adsorciéon en fase liquida se
han reportado varios modelos matemadticos para re-
presentar las isotermas de adsorcién. Los modelos
que se usan con mayor frecuencia son los propuestos
por Freundlich y Langmuir® . El modelo propues-
to por Langmuir se desarrollo teéricamente y tiene
como base las siguientes suposiciones: i.) La adsorcién
ocurre exclusivamente en sitios especificos localiza-
dos sobre la superficie del adsorbente, ii.) Unicamente
una molécula del adsorbato se adsorbe o une sobre
cada sitio, iii.) No existe interaccién entre moléculas
adyacentes y iv.) El calor de adsorcién es el mismo
para todos los sitios. Este modelo se representa ma-
temdaticamente para adsorcién en solucién como?> 23

Qmax kl. Cv

o="rc K C (&)
En la cual C, se refiere a la concentracién de soluto
en el equilibrio, Q, es la masa de soluto adsorbido por
unidad de masa del adsorbente, Q . es la maxima
cantidad de soluto que se adsorbe sobre el adsorben-

te, K, es la constante de la isoterma de adsorcién de
Langmuir relacionada con el calor de adsorcién 5
19, Otra caracteristica del moéldelo de Langmuir es el
factor de separacion, que ha sido definido como: R, : 1
/1 + C, (donde C, es la concentracién inicial del ad-
sorbato y K| es la constante de Langmuir), este para-
metro indica la naturaleza de la siguiente manera: R, >
1: Favorable, 0 < R, < 1: Desfavorable y R, = 0: Irrever-
sible®> %,

La isoterma de adsorcién de Freundlich se obtu-
vo empiricamente y se ha demostrado que se puede
aplicar a adsorbentes que tienen superficies energé-
ticamente heterogéneas. El modelo de Freundlich se
expresa matematicamente para adsorcién en solucién
como* %

0, =k, (C)" 3)

Donde, k. es la constante de la isoterma de Freund-
lich que se relaciona con la capacidad de adsorcion, n
es la intensidad de la adsorciéon**%.

Adicionalmente el equilibrio de adsorcién de los
compuestos fenolicos fue estudiado mediante el mo-
delo de Dubinin-Raduskevich-Kaganer representado
linealmente por la ecuacion 4322

wrof ()

0. = Qpuoex €XP| — T E 4)

Para soluciones acuosas, RT Ln (C /C ) es el potencial
termodindmico, donde C y C son las concentraciones
de saturacién y de equilibrio del adsorbato respectiva-
mente, Q es la cantidad adsorbida, Q . representala
cantidad adsorbida del soluto en la monocapa; E_es la
energia caracteristica del proceso, y n es un nimero
entero que se relaciona con las variaciones de hete-
rogeneidad del adsorbente microporoso, para este es-
tudio es 4 dado que ajusta muy bien para electrolitos
orgdnicos en solucién acuosa® .

Calorimetria de inmersion

La calorimetria de inmersién, es una técnica en la que
se miden los efectos térmicos resultantes de sumergir
un sélido en un solvente con el cual generalmente el
sélido no presenta interacciones quimicas®. Los liqui-
dos de mojado que se utilizaron para lacaracterizacién
calorimétrica fueron: agua y benceno para cuantificar
el cardcter hidréfobo/hidréfilo y soluciones de HCl y
NaOH 0,1 M y soluciones de los respectivos compues-
tos fenolicos. Para la determinacion de las entalpias de
inmersion, se pesaron alrededor de 100,0 mg de carb6n
activadoy se colocan en una ampolleta de vidrio acopla-
da a la celda calorimétrica. Seguido, se adicionan 10,0
mL de los liquidos mencionados. La celda se coloca
en el depdsito principal de calor; a continuacion se deja
estabilizar la temperatura del conjunto calorimétrico
durante aproximadamente media hora, o el tiempo ne-
cesario para la estabilizacion del calorimetro, luego se
realiza la inmersién de la muestra en la solucién y se
registran los cambios térmicos resultantes hasta que
se estabilice nuevamente la linea de base. Finalmente
se efectia una calibracién eléctrica®. En este proceso

APRIL - JUNE 2017 | 115



se obtiene una grafica denomina termograma, el cual
contiene dos picos, el primer pico corresponde al calor
generado por la inmersién del sélido en el respectivo
liquido de inmersién, el segundo corresponde al pico
de calibracién eléctrica que se obtiene mediante el ca-
lentamiento del sistema con una resistencia de 100 %.

RESULTADOS Y DISCUSION

Propiedades texturales de los Carbones Acti-
vados

En la Figura 2 se observa las isotermas de adsorcién
de nitrégeno para los carbones activados con acido
sulfarico a diferentes concentraciones.

200
150

100

50

V adsorbido (cm3 g'1)

Presion Relativa (P/P)

—— HsAC10 —— HsAC25

—— HsAC40 —— HsAC60

Figura 2. Isoterma de adsorcion de N, a -196° C para los
carbones activados con dcido sulfiirico.

En esta figura, se evidencia un comportamiento tipo
III para la isoterma del carbén HsAC10 de acuerdo a
la clasificacién de la LU.P.A.C. (International Union of
Pure and AppliedChemistry) en donde la interaccién
entre el sélido y el adsorbente es limitada y por tanto
hay bajo contenido de nitrégeno adsorbido'**” . La iso-
terma de adsorcién para HsAC25 se comporta segtin el
tipo Il el cual es caracteristico de s6lidos macroporosos,
se presenta el caso tipico de adsorcién por monocapa
y multicapa, adicionalmente se evidencia una curva
de histéresis indicando el llenado de monocapa, lo que
confirma la presencia de mesoporidad. De esta manera
se evidencia que a concentraciones intermedias el dcido
sulfdrico desarrolla cierto grado de mesoporisad en la
preparacion de carbones activados desde materiales lig-
nocelulosicos* ?. En las muestras HsAC40 y HsAC60
se observan isotermas tipo I, clasicas de sélidos micro-
porosos, aunque en la primera de estas se observa un
grado de mesoporosidad'* ?” %, En la Tabla 2 se descri-
ben las principales caracteristicas texturales de los car-
bones activados con dcido sulftrico.

Se presenta el drea superficial aparente calculada por
el método B.ET. y los valores del tamaiio de los poro,
es decir: el volumen de microporos, mesoporos y volu-
men total de poros, calculados por el métodoDubinin-
Radushkevich, de donde también se calcula la energia
caracterfstica, el didmetro de poros y la superficie de
microporos. Los resultados denotan que las muestras
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activadas con é4cido sulftrico a diferentes concentra-
ciones presentan amplios cambios en las caracteristi-
cas texturales de los materiales. Se observa que el car-
bén con mayor area superficial aparente es HsAC60 del
orden de 513 m? g, comportamiento relacionado con
la concentracién de agente activante, ya que esta es la
mds alta concentracién en relacion con los otros sélidos
y esta afecta la estructura de la matriz lignocelulosica
de una manera mas directa produciendo mayor poro-
sidad. Para el material HSAC40 el drea es de 287 m?
g' aspecto relacionado también con la concentracién
del activante. Para los carbones HsAC10 y HsAC25
las areas superficiales son relativamente limitadas con
valores de 150 y 80 m? g, respectivamente, este valor
en las dreas superficiales se ostenta por la poca con-
centracién de agente activante empleada durante la
sintesis de estos dos materiales, ya que la baja cantidad
de 4cido no podra disolver todas las especies inorgani-
cas presentes en la matriz lignocelulosica, lo que limita
la generacién de poros en la superficie y esto se vera
reflejado en la disminucién del area superficial y por
tanto en la fisisorcién de nitrégeno. Los resultados de
volumen de microporo obtenidos por la ecuacién D.R.
indican la misma tendencia para las muestras carbo-
nosas, ya que HsAC60 denota un volumen mayor de
microporos con 0,340 cm?® g?, y para HsAC25 el valor
obtenido fue de 0,005 cm?® g, la misma tendencia se
evidencia para la superficie de microporos dado que
para la muestra HSAC60 es de 334 m? g*. Por otro lado,
el volumen de mesoporos aumenta para HsAC10 con
un valor de 0,511 cm? g*, comportamiento que se atri-
buye a la disminucién de la concentracién de H,SO,, lo
que conduce a un ensanchamiento de los microporos
y desarrollo de mesoporosidad tal como se evidencia
en los valores en la Tabla'. Por otra parte, el sélido
HsAC40 presenta el valor més bajo de mesoporos con
una magnitud de 0,045 cm?® g, este comportamiento
puede atribuirse a que la alta concentracién del 4cido
sulfdrico empleada en el carbén favorece el desarro-
llo de microporosidad, tal y como también ocurre en
HsAC60*. Finalmente, la energia de adsorcién es
mayor para HsAC40 y HsAC60, aspecto relacionado
directamente con la cantidad de nitrégeno adsorbida y
por tanto con el drea superficial aparente desarrollada
por estos materiales™ 1.

Tabla 2. Propiedades texturales de los carbones activados
con dcido sulfiirico.

Carbon activado HsAC10 | HsAC25 | HsAC40 | HsAC60
S, pr(m?g?) 150 80 287 513
S, o (m?g?) 84 61 188 334
S, . (m?g?) 66 19 99 179

Vv, lem®g?) 0,084 0,005 0,140 0,340
V. o€ g7 0,511 0215 0,045 0,141
Vv, em’g?) 0,595 0,220 0,185 0,481
Dp(nm) 2,532 2,186 2,414 2,144

E, (k] mol™) 6,920 2,301 10,446 10,862

Microscopia electrénica de barrido SEM
En la Figura 3 (a), b), ¢) y d)), se presentan las micro-
grafias para los carbones activados con 4cido sulfari-



co a bajas concentraciones 10 % V/V paralaa) yb) y
25% V/V para las dos restantes. Las figuras a) y b) son
para ampliaciones de 1000 y 10000, respectivamente.
Se observa que para este carbén hay un ataque del
dcido a la matriz de hemicelulosa y lignina, pero no
se aprecia desarrollo de porosidad, por esta razén el
area superficial es baja como se mencioné en la Tabla
2. Para la muestra HsAC25 en las figuras c) y d) se
observa un comportamiento similar a HsAC10, pero
un poco mds atacada por el dcido' 1% %.

2000 X10000 pm. UNIANDES

d)

[

:
£
1,000 2 “Topm: JUMANDES 20V X10,000 UNIANDE ‘

Figura 4. Micrografias SEM de los carbones activados
HsAC40a) y b) y HsAC60 ¢) y d).

En la Figura 4 se observan las micrografias para
HsAC40 y HsAC60. Las imagenes a) y b) correspon-
den a la concentracién de 40 % V/V del 4cido, para
la ampliacién de 1000x se perciben huecos los cuales
son poros de transporte en la superficie del carbon,
en la figura b) ampliada a 10000x se observa en algu-
nas secciones desarrollo de porosidad, ademas se de-
nota una superficie lisa conocida como smoothareas.
En las figuras c) y d) se observa con mayor claridad
presencia de huecos y una mayor heterogeneidad lo
que evidencia mas desarrollo de porosidad comporta-
miento que concuerda con los resultados de la Tabla
2.Finalmente, se observa que en general los CAs son
en general de tipo rough areao zonas dsperas con al-
gunos bordes bien diferenciados' '*%.

Analisis préoximo y elemental de los carbones

En la Tabla 3 se presenta el andlisis préximo para
cada uno de los carbones. Se observa que los carbones
activados que presentan mayor materia volatil son los
activados a altas concentraciones (hasta 22,452 para
HsAC60), este comportamiento se evidencia porque
el 4&cido aumenta el contenido de especies oxigenadas,

adicionalmente, el contenido de carbono disminuye al
aumentar la concentracién por la misma causa. Tam-
bién se observa que los carbones presentan bajo con-
tenido de cenizas, esto se debe a que este dcido fuerte
disuelve las especies inorgdnicas que se retiran duran-
te el lavado del material. Se evidencia que el carb6n
que reporta mayor contenido de cenizas de esta serie
es el que menor area superficial presenta, como ya se
habia supuesto, pues estos compuestos inorganicos
afectan la fisisorcién y ademas impiden el desarrollo
de porosidad. Finalmente, en general se evidencia bajo
contenido de humedad hasta un maximo de 10,341
para los CAs ya que el agente activante actiia como
agente deshidratante durante la etapa de impregna-
cién en la activacién quimica®”3'.

Tabla 3. Andlisis préximo para las muestras de carbon

activado
Andlisis Proximo (% en peso)
CAs Humedad® Materia | Cenizas® Carbono

Volatil® Fijo®
HsAC10 10,341 11,605 4,654 73,400
HsAC25 9,542 14,562 4,024 71,872
HsAC40 8,856 18,256 2,256 70,632
HsAC60 8,023 22,452 1,025 68,500

El andlisis elemental para cada carbon es reportado
en la Tabla 4, este denota que para los CAs el conte-
nido de carbono esta entre 68,191 y 71,518. Ademas el
contenido de oxigeno es superior al 24,837 % en estas
muestras lo que indica que tiene gran contenido de
grupos oxigenados como carbonilo, carboxilo, fenol,
éter, cromeno, etc., en su estructura, debido a la ac-
tivaciéon con el acido. Para los carbones activados al
10y 25 % V/V la presencia de azufre proveniente del
agente activante es practicamente nula mientras que
para los activados al 40 y 60 % presentan un contenido
bajo de este elemento (0,143 y 0,361, respectivamente),
la presencia de este contenido se debe principalmente
a la alta concentracién con la que se activaron estas
muestras. Sin embargo, se percibe que no es un con-
tenido significativo que pueda interferir en la caracte-
rizacién y en las aplicaciones de estos carbones en los
procesos de adsorcion®" 32,

Tabla 4. Andlisis elemental para las muestras de carbon

activado
Andlisis Elemental (% en peso)

CAs C N H S o
HsAC10 70,955 0,319 0,819 0,002 27,907
HsAC25 70,634 0,938 2,364 0,002 26,064
HsAC40 71,518 0,815 2,687 0,143 24,837
HsAC60 68,191 0,587 1,958 0,361 28,903

Finalmente, se destaca la gran correlacién entre el and-
lisis préximo y el andlisis elemental de todas las mues-
tras obtenidas, ya que se observan tendencias similares.

Titulacién Boehm y pH en el punto de carga
cero

En la Tabla 5 se presentan los resultados obtenidos
en la determinacién de los sitios dcidos y basicos tota-
les y el pH en el punto de carga cero para las muestras
carbonosas.
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Tabla 5. Grupos superficiales totales dcidos y bdsicos y
PH, . para los carbones activados

Carbén | Acidez Total | Basicidad Total Grupqs pH,

Activado (meqg?) (meq g?) Superficiales e
Totales (meq g)

HsAC10 0,158 0,126 0,284 6,50

HsAC25 0,162 0,108 0,270 6,70

HsAC40 0,234 0,196 0,430 5,90

HsAC60 0,364 0,218 0,582 5,60

Los carbones sumergidos en NaOH, permiten de-
terminar la concentracién de sitios dcidos totales, se
revela que el carb6n HsAC60 presenta el mayor con-
tenido de estos grupos con 0,364 meq g, aspecto re-
lacionado directamente con el agente activante ya que
es un acido fuerte y ademds en este se utiliz6 la mayor
concentracion, en general en esta serie de muestras
el contenido de grupos 4cidos es mayor respecto al
contenido de grupos bdsicos por la misma razén. El
pH, .. para estas muestras estd entre 5,60 y 6,70 por
debajo de la naturalidad (7,00) pero tampoco se evi-
dencia un cardcter dcido lo que indica que el agente
activante se removié adecuadamente en el proceso de
lavado, tal y como se ha sustentado por las técnicas
presentadas anteriormente*” **. Los carbones sumer-
gidos en HCl determinan la cantidad de sitios basicos
totales, encontrando que la muestra HsAC60 también
presentan mayor concentracién de estos con un valor
de 0,218 meq g'. En toda la serie de estos carbones
se evidencian bajos valores en el contenido de grupos
superficiales bésicos. Finalmente, se observa mayor
contenido de grupos oxigenados superficiales con el
incremento de la concentracién del agente activante,
esto se debe a que mayor cantidad del reactivo afecta
la superficie del carbén, adicionando grupos oxigena-
dos en la estructura de las capas de grafeno®® *.

Calorimetria de inmersion

En la Tabla 6 se presentan los valores de entalpias de
inmersién de todos los carbones activados obtenidos
en agua, benceno, NaOH y HCl. Adicionalmente se
presenta el factor hidrofébico de las muestras.

Todas las entalpias de inmersién en benceno y agua
son de caracter exotérmico, en concordancia con el pro-
ceso superficial que se lleva a cabo entre el sélido y el
liquido®. Las entalpias en benceno, para el conjunto de
carbones obtenidos, se encuentran entre -18,23 y -46,21
] g'y en agua estan entre -7,54'y -18,24] g'. En todas las
series se observa que los valores entdlpicos en benceno
exponen una relacién directa con el drea superficial de
los carbones activados, tal y como se indica en la Figura
5. En este punto es importante resaltar que dicho com-
portamiento ha sido reportado en diferentes estudios
como los de Denoyel**, Molina-Sabiol** y Stoeckli®.
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Figura 5. Relacion entre las entalpias de inmersion en
benceno y agua con el drea B.E.T. de los CAs

En la Tabla 6 también se observa que los valores de
entalpia de inmersién son mayores en contacto con
hidréxido de sodio en comparacién con los valores de
inmersion en acido clorhidrico, en donde se exhiben
valores de hasta de 54,25 ] g para el carbén HsAC60
en contacto con la base, aspecto que concuerda con el
estudiado en el método Boehm ya que hay mayor can-
tidad de grupos acidos en la superficie de los carbones
que van a interactuar con NaOH. Asi mismo, se ob-
serva que dichos valores aumentan con el aumento en
la cantidad de grupos dcidos y con la concentracién de
agente activante empleada. Por otra parte, el factor hi-
drofdbico calculado como el cociente entre la entalpia
de inmersion en benceno y la entalpia de inmersién en
agua, oscila entre 2,34y 2,62 ] g, siendo mayor para
HsACI0 lo que podrfa indicar mayor rechazo por el
agua en este carbon durante el proceso de adsorcién.
Ademis, en la Tabla 6 se revela que las entalpias de
inmersion en benceno y agua de las muestras, varian
proporcionalmente con el aumento en la concentra-
cién del agente activante, evidenciando cambios en
las caracteristicas texturales y quimicas de los carbo-
nes, tal como lo han demostrados las otras técnicas de
caracterizacion empleadas y descritas anteriormente.

Isotermas de Adsorcién de fenol

La Figura 6 representa las isotermas de adsorcién
de fenol experimentales para los carbones activados
mediante dcido sulftrico, se aprecia mayor capacidad
de adsorciéon en la muestra HsAC60 seguido por la
muestra HsAC40, se evidencia relacién directa con
las propiedades texturales ya que estas son las mues-
tras con mayor area superficial aparente. También se
demuestra mayor capacidad de adsorcién en la mues-
tra activada al 10 % V/V respecto a la activada al 25%
V/V, dado que esta muestra presenta mayor desarrollo
en el drea superficial aparente posiblemente por inte-

Tabla 6. Entalpias de inmersién en benceno, agua, dcido y base de los carbones activados.

. Factor Hidrofébico -AH -AH,
b 'A}({ingf)sHb 'Agxg\,]){zo (- AHimm C,H,/ Hcl” NaOH
-AHimmH,0) OF:9) 0gh
HsAC10 22,14 8,45 2,62 12,24 22,32
HsAC25 18,23 7,54 2,41 13,45 26,32
HsAC40 34,12 14,54 2,34 14,52 46,25
HsAC60 46,21 18,24 2,53 16,32 54,25
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racciones mas complejas ya que a esta concentracion
no se espera que el dcido ataque significativamente la
matriz lignocelulosica como se evidencio en el ana-
lisis SEM. Se observa ademds que la mayoria de las
isotermas se ajustan a un comportamiento tipo Lang-
muir ya que se hace asintética a altas concentracio-
nes4~6, 12, 25.
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Figura 6. Isotermas de adsorcion de fenol sobre los
carbones de la serie HsAC

En la Figura 7 se muestran las isotermas de adsor-
cién experimental para el p-nitrofenol un comporta-
miento similar al descrito en la adsorcién de fenol, en
donde los carbones activados con las mas altas con-
centraciones tienen mayor capacidad de adsorcién, en
este caso prevalecen nuevamente las propiedades tex-
turales de los sélidos sobre las propiedades quimicas.

En la Figura 8 se presentan las isotermas de adsor-
cién de p-clorofenol para los carbones activados con
acido sulftrico. En estas figuras se denota la gran
capacidad de adsorcion de la muestra HsAC60, este
resultado es significativo ya que esta muestra pre-
senta un valor del drea superficial aparente discreto
y ademas exhibe mayor contenido de grupos acidos
lo que implicarfa una disminucién en la capacidad de
adsorcion. Este comportamiento puede explicarse por
el tamaio del derivado fenolico dado que el fenol y el
p-nitrofenol pueden presentar algunos inconvenien-
tes relacionados con este aspecto, como el fenol tiene
un tamafio molecular menor que los otros fenoles 5.76
x 4.17 A (Tabla 1) implica que sélo una pequefa parte
de los microporos se llena en la adsorcion y el fendme-
no de llenado de microporos es mas evidente para los
fenoles sustituidos, para el p-nitrofenol el resultado
es el opuesto ya que este es el mas grande de los tres
adsorbatos con un tamano molecular de 6.84 x 4.17 A

(Tabla 1), lo que podria conducir a un impedimento

estérico en el proceso de adsorcién por el grupo ni-
tr04-76, 12,25

Estudio del equilibrio de Adsorcion

En la Tabla 7 se presenta el ajuste de las isotermas
de adsorcién de fenol experimentales en los CAs a los
modelos Langmuir, Freundlich y Dubinin-Raduske-
vich-Kaganer. Segin el modelo Langmuir. Se eviden-
cia que la muestra con mayor capacidad de adsorcién
entre todas la serie es HSAC60 como lo representa la
Figura 6, con un valor Q _ de 100,000 mg g", dato
que concuerda con el valor de Q . obtenido desde
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Figura 7. Isotermas de adsorcién de p-nitrofenol sobre los
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Figura 8. Isotermas de adsorcion de p-clorofenol sobre los
CAs dcido sulfiirico

el modelo D.R.K con una magnitud de 82,242 mg
g'. Adicionalmente se observa que este parametro
incrementa a medida que aumenta la concentracién
del 4cido sulftrico para toda la serie de CAs asi como
también se evidencia un aumento en la constante K
aspecto relacionado con la capacidad de adsorcion y
por tanto en el desarrollo textural de los carbones.
En el ajuste al modelo Freundlich se observa que la
contante k,aumenta al aumentar la capacidad de ad-
sorcién de las muestras lo que concuerda adecuada-
mente ya que esta constante se relaciona con la capa-
cidad de adsorcion de los carbones activados, donde
se han encontrado valores de 2,620 y 3,645 mg! /"L
g’ para las muestras que presentan mayor capacidad
de adsorcién de fenol, es decir: HsAC40 y HsAC60.
Por dltimo, en el ajuste al modelo Dubinin-Raduske-
vich-Kaganer los mayores valores para la energia de
adsorcion se presentan para los sélidos activados que
presentan mayor capacidad de adsorcién.

Asi mismo, en la Tabla 7 se presentan los resultados
del ajuste de las isotermas de p-nitrofenol, se eviden-
cia en el modelo de Langmuir que hay mayor capaci-
dad de adsorcién en la muestra activada con mayor
concentracién de acido, con una magnitud de 200,000
mg g, tendencias similares se exhiben en el ajuste al
modelo Freundlich donde la constante k. es mayor
para el mismo solido es decir HSAC60 con un valor
de 45,068 mg''"L'" g'. En el ajuste al modelo Du-
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binin-Radushkevich-Kaganer se aprecia nuevamente
una clara concordancia entre los valores de capacidad
mdxima de adsorcién Q . vy los valores Q, . obteni-
dos mediante el modelo Langmuir, de la misma forma,
los valores de energia de adsorcién aumentan confor-
me aumenta la capacidad de adsorcién determinado
por este modelo, no obstante es necesario mencionar
que estos valores disminuyen en comparacién a los
valores determinados en la adsorcion fenol, esto se
presenta ya que este valor ha sido relacionado con la
solubilidad de los compuestos adsorbidos y como se
aprecia en la Tabla 1 el fenol es mas soluble que el p-
nitrofenol y p-clorofenol con valores de 93,0 g L'y 1,7
g L* respectivamente, comportamiento que también
ha sido reportado en la literatura®® ' 2%,

Finalmente, en la Tabla 7 también se presentaron los
ajustes de los modelos utilizados en el estudio de equi-
librio de adsorcién para el p-clorofenol. Se evidencian
tendencias similares a los modelos anteriores, pero se
resalta un comportamiento especial exhibido en las
muestras HsAC40 y HsAC60 ya que presentan valores
extensamente altos en capacidad de adsorcién de p-
clorofenol con valores de 1666,667 y 2500,000 mg g* en
el mismo orden, este comportamiento posiblemente se
debe como ya se ha mencionado al tamaiio intermedio
del clorofenol respecto al fenol y nitrofenol y a las pro-
piedades texturales y quimicas propias de estos sélidos
lo que hace posible que se desarrolle un ambiente ade-
cuado en la interface solido-liquido para este sistema.
El ajuste al modelo Freundlich también comprueba lo
anteriormente sefialado, ya que los mayores valores de
la constante son para los sélidos activados con acido
al 40 y 60 % V/V. Los valores de n también comprue-
ban la favorabilidad del proceso ya que son menores a
1. Igualmente el modelo D.R.K comprueba lo expuesto
para la muestra HsAC40 y HsAC60 pero con mayores
valoresde Q . (1571,837y 3869,962 mg g, respectiva-
mente)** ¥, Adicionalmente, se evidencia un incremento
de E respecto al p-nitrofenol dado porque el clorofenol
es mds soluble y ademds en los sélidos se retiene mas
clorofenol que nitrofenol. En general, se percibe mejor
ajuste de los datos experimentales hacia el modelo Lang-
muir ya que presenta lo mayores valores de coeficientes
de correlacion lineal entre 0,976 y 0,999 y los valores de
porcentaje de desviacién no exceden el 3.4 % (valores

omitidos en las tablas anteriores). Lo que significa que
los adsorbentes denotan superficies energéticamente
heterogéneas. Por esta razén varias isotermas exhibidas
en las figuras 6-8 manifiestan un comportamiento tipo
Langmuir. Adicionalmente, todos los valores R , para el
modelo Langmuir estan por debajo de 1, indicando fa-
vorabilidad del sistema de adsorcién® %3,

En los segmentos anteriores se analizé el equilibrio
de adsorcion de fenol, p-nitrofenol y p-clorofenol desde
los carbones activados, donde se evidencia que el orden
de capacidad de adsorcién segtn los pardmetros deter-
minados en las tablas anteriores es el siguiente: fenol <
nitrofenol < clorofenol, lo que demuestra mayor capaci-
dad de adsorcién en los fenoles sustituidos respecto al
fenol, y esto se produce por diversas cusas, entre estas:
1.) la presencia de grupos sustituyentes en el anillo aro-
mético del fenol, debido a que el grupo cloro y el gru-
po nitro son desactivadores del anillo aromatico, ya
que le retiran electrones debido a efectos inductivos y
de resonancia, para el caso del nitro la sustraccién de
electrones se da por resonancia a través de un enlace 1
debido al traslape de un orbital m en el sustituyente con
un orbital i del anillo aromético y para el caso del cloro
como es halégeno puede donar electrones al anillo por
resonancia de forma débil, no obstante también retira
electrones del anillo por efecto inductivo de una forma
mas eficaz convirtiéndose en desactivante del anillo, por
lo tanto los dos grupos pueden reducir densidad de elec-
trones m disminuyendo la repulsion electrostética entre
los anillos arométicos y mejorando la interaccién entre
los derivados fenolicos y las capas grafénicas del carbon
activado*® 12243, en general el grupo nitro tiene mayor
potencial desactivador del anillo y es mas hidrofébico de
ah{ que muchos carbones prefieran la remocién de este
contaminante pero ademads este compuesto es preferido
por los CAs con mayor grupos basicos totales dado que
el grupo nitro acttia como el dcido mas fuerte entre los
fenoles usados en esta investigacion, tal y como lo evi-
dencia su pK_ en la Tabla 1 con un valor de 7,15 (esto a
su vez se da porque el grupo nitro contiene nitrégeno
con hibridacién sp? que lo hace mds electronegativo y
pueda retirar densidad electrénica del medio lo que cau-
sa que su base conjugada (nitrofenoxi) sea muy estable
y de baja basicidad)® ** *. Por lo anterior, el grupo nitro
al ser el mas electro-atractor aumenta su caracter acido

Tabla 7. Pardmetros de los modelos Langmuir, Freundlich, Dubinin-Raduskevich-Kaganeren la adsorcion de fenol, p-nitro-
fenol y p-clorofenol sobre carbén activado

Langmuir Freundlich Dubinin-Raduskevich-Kaganer
CAs » K k Q, E
(mgg") (L/img) K (mg"trLin gt Un | R (mg &) (] mol) r
Adsorcion de fenol
HsAC10 29,412 0,015 0,997 1,797 0,442 0,984 30,447 10,562 0,980
HsAC25 21,739 0,014 0,997 1,765 0,369 0,951 22,242 12,354 0,974
HsAC40 76,923 0,046 0,998 2,620 0,977 0,951 32,242 16,560 0,974
HsAC60 100,000 0,048 0,999 3,645 0,387 0,951 82,242 20,321 0,974
Adsorcién de p-nitrofenol
HsAC10 17,544 0,014 0,995 4,923 0,175 0,992 15,104 10,000 0,960
HsAC25 27,027 0,005 0,992 8,068 0,453 0,974 18,532 8,758 0,902
HsAC40 125,000 0,061 0,992 26,068 0,453 0,974 100,532 11,058 0,902
HsAC60 200,000 0,052 0,992 45,068 0,453 0,974 148,532 11,758 0,902
Adsorcién de p-clorofenol
HsAC10 76,923 0,016 0,983 13,290 0,244 0,993 56,486 21,147 0,903
HsAC25 83,333 0,011 0,976 6,980 0,367 0,992 75,264 17,783 0,952
HsAC40 1666,667 0,012 0,976 128,895 0,398 0,948 1571,837 32,783 0,879
HsAC60 2500,000 0,015 0,976 143,309 0,440 0,764 3869,962 35,512 0,755
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por efecto inductivo y de resonancia produciendo una
mayor interaccién con los grupos basicos de los carbo-
nes pero como en esta investigacion los CAs tienen bajos
contenidos de grupos bdsicos entonces la capacidad de
adsorcién aumentd para el p-clorofenol, pues este grupo
es menos 4cido en comparacién al nitrofenol (pK, clo-
rofenol = 9,38, Tabla 1) y por tanto interactia de forma
mas favorable con las muestras con mayor contenido de
grupos acidos (HsAC40 y HsAC60)% 2+, 2.) como se ha
resaltado antes, los derivados fenolicos son mas hidrofé-
bicos que el fenol como se puede evidenciar en la Tabla
1 ya que el fenol es el mas soluble, asi los grupos nitro y
cloro que tienen solubilidad limitada en el agua prefie-
ren la superficie del carbén donde pueden interactuar
con grupos superficiales®®*® y 3.) como se ha sefnalado
anteriormente, se favorece la adsorcién de clorofenol en
comparacion a la del nitrofenol, porque este dltimo es
mas grande con dimensiones de 6.84:x 4.17 A, lo que ori-
gina impedimentos estéricos en la interfase solido-liqui-
do y es preferido el p-clorofenol porque es mas pequeno
y puede entrar en los poros con mayor facilidad > 2,

Calorimetria de inmersién de fenoles sobre
carbén activado

Finalmente, en la Tabla 8 se presentan los valores
de entalpias de inmersién de todos los CAs obteni-
dos en fenol y los derivados usados en este estudio:
p-nitrofenol y p-clorofenol.

Tabla 8. Calorimetria de inmersion y de adsorcion de
fenol, p-nitrofenol y p-clorofenol en los carbones activados

obtenidos

-AH -AH -AH.
Carbon inm N inm inm
Activado fenol p-nitrofenol p-clorofenol

Jgh Jgh Jgh
HsAC10 79,192 54,406 62,628
HsAC25 30,352 29,654 36,174
HsAC40 92,337 88,892 381,998
HsAC60 109,086 112,525 406,182

Se evidencian mayores calores de inmersion en las
muestras tratadas con dcido a mayores concentracio-
nes. Asi mismo, hay una relacién visible en el aumento
de la calorimetria de inmersién y en la capacidad de
adsorcion de los CAs como se evidencia en la Figura
9,y esto sucede debido a que al haber mayor cantidad
de moléculas de los fenoles retenidas en la superficie
de los carbones o en el interior de los poros se va a
presentar una mayor interaccién energética en la in-
terfase® .
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Figura 9. Relacion entre las entalpias de inmersién en los
fenoles con la capacidad de adsorcion en monocapa de los
CAs desde el modelo Lagmuir

En la Figura 10 se presenta la relacién de la ental-
pia de inmersién de los carbones en la solucién de los
fenoles en relacién al drea superficial de cada solido.
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Figura 10. Relacion entre las entalpias de inmersion en los
fenoles con la capacidad de adsorcién en monocapa de los
CAs desde el modelo Langmuir

Es evidente que durante el proceso de adsorcién el
area superficial juega un papel importante, como ya
se ha senalado anteriormente, este comportamiento
se presenta porque los compuestos fenolicos tienen
mayores areas de acceso durante el fenémeno de
transporte por lo que se movera con mayor libertad
en aquellos sélidos que tengan mayor area superficial
y mayor volumen de poros (HsAC40 y HsAC60), asi
como también se favorece que no se den impedimen-
tos estéricos con los grupos nitro y cloro en el interior
de los carbones, por tal motivo la entalpia de inmer-
sidén serd mayor para estos s6lidos® .

Finalmente, una variable muy importante en la ad-
sorcién de fenoles sobre carbén activado es el pH del
sistema acuoso. En esta investigacién, el proceso de
adsorcion de fenol, p-nitrofenol y p-clorofenol se rea-
liz6 a valores de pH inferiores a las magnitudes de pK_
de los fenoles reportados en la Tabla 1 predominando
la forma molecular sobre la forma iénica®-%. En estas
condiciones, el proceso de adsorcién se lleva a cabo
por interacciones dispersivas favoreciendo el proceso
de adsorcién, ya que si se diera el caso de pH > pK
predominarfa la forma i6nica sobre la forma molecu-
lar y las interacciones electrostdticas serfan las que
llevan a cabo el proceso de adsorcién, disminuyendo
la capacidad de adsorcién de los fenoles mediante los
sélidos obtenidos™ & 1% 2*

CONCLUSIONES

A partir de las isotermas de adsorcion experimenta-
les de fenoles sobre CAs se evidencia la gran capaci-
dad de adsorcién de estos sélidos frente a fenol, p-ni-
trofenol y p-clorofenol, asi mismo fue posible ajustar
estos resultados experimentales a modelos de equili-
brio, donde se evidencia gran correlacién al ajuste del
modelo Langmuir, aspecto relacionado ademas con la
tendencia de las isotermas.

Se observo que los carbones activados a altas concen-
traciones presentan menor contenido de carbono y a su
vez mayor materia volatil, comportamiento sustentado
por el ataque directo del 4cido fuerte sobre la matriz
lignocelulosica, lo que origina una perdida apreciable
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de carbono y mayor adhesién de complejos oxigenados
ala estructura de la matriz. Asi mismo, este comporta-
miento se respaldé por la gran correlacién del estudio
de analisis elemental y andlisis préximo.

Se ha determinado que la remocién de fenol y p-ni-
trofenol y p-clorofenol son mayores para las muestras
activadas a altas concentraciones, aspecto relaciona-
do con las propiedades texturales de estos sélidos.
No obstante para el p-clorofenol es evidente la mayor
capacidad de adsorcién. Al elucidar el mecanismo de
este sistema se exhibe que este comportamiento es
explicado por el tamano del clorofenol y por el carac-
ter menos 4cido de este compuesto en comparacién
con el nitrofenol forjandolo a ser mas favorecido por
los sélidos debido a que estos presentan mayor conte-
nido de grupos superficiales acidos.

Es posible concluir que los resultado del estudio
de equilibrio de adsorcién de fenol, p-clorofenol y
p-nitrofenol concuerdan con el comportamiento
evidenciado en el estudio de calorimetria de inmer-
sién, donde las magnitudes energéticas se relacionan
proporcionalmente con los valores de la capacidad de
adsorcién de los sélidos, asi como con las propiedades
texturales y quimicas de estos.

Se evidenci6 el efecto del grupo nitro y cloro en la
capacidad de adsorcién sobre carbones activados,
donde se resalta la gran interaccién de estos, sobre
la superficie quimica en los CAs. En este sentido, se
resalta el caracter electroatractor de estos grupos por
efectos inductivos y de resonancia, su tamafio mole-
cular, fortaleza 4cida, solubilidad y el pH del medio,
aspectos que se relacionaron conexamente con las
propiedades texturales y quimicas de los carbones ac-
tivos empleados en este estudio.

Finalmente se evidencia claramente la viabilidad de
sintetizar carbén activado mediante semillas de eu-
calipto, contribuyendo al estudio de materiales car-
bonosos, con la presentacién de este material como
una adecuada alternativa para la sintesis de carbén y
su posible aplicacién en escala industrial, ya que los
métodos descritos en esta investigacion son de facil
acceso y relativamente econémicos, con bajos consu-
mos energéticos, y ddndole un valor agregado a mate-
riales lignocelulosicos sin valor comercial, cuyo exce-
so y acumulacién puede desencadenar en problemas
ambientales.
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SUMMARY

Ionic liquids (ILs) possess a unique physicochemical
profile providing a wide range of applications. Their
almost limitless structural possibilities allow the de-
sign of task-specific ILs. However, their “greenness,”
specifically their claimed relative nontoxicity has been
frequently questioned, hindering their REACH regis-
tration processes and, so, their final application. Since
the most of ionic liquids has yet to be synthesized,
the development of chemoinformatic tools allowing
the efficient profiling of the hazardous potential of
these compounds becomes critical. In this sense, the
combined use of multiple base classifiers (ensembles
or multiclassifiers) have proved to overcome the clas-
sification performance limitations associated to the
use of single classifiers. In the present work we report
two ensembles models with good predictive capabili-
ties in a validation set of ionic liquids never used in
the learning process. These models were obtained as
part of Quantitative Structure Activity Relationship’s
studies (QSAR) applied to the characterization of
neurotoxic profile of ionic liquids based on its inhibi-
tion of the Acetyl cholinesterase enzyme (AChE) as
neurotoxicity indicator. The results obtained show
that one can expect that at least 96% of a set of news
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ionic liquids can be correctly classified using theses
ensembles models. Consequently, these chemoin-
formatics models provides efficient decision making
tools in the design and development of new “green”
ionic liquids.

Key words: Acetylcholinesterase; ionic liquids;
QSAR; multiclassifiers; diversity measures; Ada-
boostM.1; stacking.

RESUMEN

Los liquidos i6nicos poseen un perfil fisicoquimico
unico, el cual los provee de un amplio rango de apli-
caciones. Su variabilidad estructural casi ilimitada
permite su disefo para tareas especificas. Sin embar-
go, su sustentabilidad, especificamente su seguridad
desde el punto de vista toxicolégico, ha sido frecuen-
temente cuestionada. Este tltimo aspecto limita sig-
nificativamente el cumplimiento de las regulaciones
establecidas por la Unién Europea para el registro,
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evaluacioén, autorizacién y restriccién de compuestos
quimicos (REACH), asi como su aplicacién final. De-
bido a que la mayoria de los liquidos i6nicos no han
sido sintetizados, se hace evidente la importancia del
desarrollo de herramientas quimioinforméticas que,
de forma eficiente, permitan evaluar el potencial toxi-
colégico de estos compuestos. En este sentido, el uso
combinado de multiples clasificadores ha demostrado
superar las limitaciones de desempefio asociadas al
uso de clasificadores individuales. En el presente tra-
bajo fueron evaluadas varias estrategias alternativas
de multiclasificadores basados en técnicas de apren-
dizaje automdtico supervisado, como herramientas
para la evaluacién del perfil neurotéxico de liquidos
iénicos basado en la inhibicién de la enzima acetil-
colinesterasa, como indicador de neurotoxicidad. Se
obtuvieron dos multiclasificadores con una alta ca-
pacidad predictiva sobre un conjunto de validacién
externa (no utilizado en el proceso de aprendizaje de
los modelos). De acuerdo a los resultados obtenidos
el 96% de un conjunto de nuevos liquidos iénicos po-
drd ser correctamente clasificado con la utilizacién
de estos multiclasificadores, los cuales constituyen
herramientas de toma de decisién utiles en el cam-
po del disefio y desarrollo de nuevos liquidos iénicos
sustentables.

Palabras clave: Acetilcolinesterasa; liquidos iéni-
cos; QSAR; multiclasificadores; medidas de diversi-
dad; AdaboostM.1; Stacking.

RESUM

Els liquids ionics posseeixen un perfil fisicoquimic
Unic, el qual els proveeix d'un ampli rang d’aplicaci-
ons. La seva variabilitat estructural quasi illimitada
permet el seu disseny per a tasques especifiques. No
obstant, la seva sostenibilitat, especificament la seva
seguretat des del punt de vista toxicologic, ha estat fre-
quentment qlestionat. Aquest darrer limita significa-
tivament el compliment de les regulacions establertes
per la Unié Europea pel registre, avaluacid, autoritza-
cié i restriccié de compostos quimics (REACH), aixi
com la seva aplicacié final. Degut a que la majoria dels
liquids ionics no han estat sintetitzats, es fa evident la
importancia del desenvolupament d’eines quimioin-
formatiques que, de manera eficient, permeten avalu-
ar el potencial toxicologica d’aquests compostos. En
aquest sentit, I'as combinat de multiples classificadors
ha demostrat superar les limitacions d’acompliment
associades 1'ts de classificadors individuals. En el
present treball van ser avaluades diverses estrategies
alternatives de multiclassificadors basats en técniques
d’aprenentatge automatic supervisat, com a eines per
a l'avaluacié del perfil neurotoxic de liquids ionics ba-
sat en la inhibici6 de 'enzim acetilcolinesterasa, com
a indicador de neurotoxicitat. Es van obtenir 2 multi-
classificadors amb una alta capacitat predictiva sobre
un conjunt de validaci6 externa (no utilitzat en el pro-
cés d’aprenentatge dels models). D’acord als resultats
obtinguts el 96% d’un conjunt de nous liquids ionics

podra ser correctament classificat amb la utilitzacié
d’aquests multiclassificadors, els quals constitueixen
eines de presa de decisi6 utils en el camp del disseny
i desenvolupament de nous liquids ionics sostenibles.

Paraules clau: Acetilcolinesterasa; liquids ionics;
QSAR; multiclassificadors; mesures de diversitat;
AdaboostM.1; Stacking.

INTRODUCCION

Los liquidos idnicos (LI) constituyen un area de las
ciencias quimicas que actualmente atrae la atencién
entre la comunidad cientifica. Las investigaciones en
torno a ese campo estdn motivadas por las caracterfs-
ticas fisico-quimicas tnicas de estos compuestos que
proveen un amplio rango de aplicaciones'. El nime-
ro de posibles combinaciones de aniones y cationes
que pudieran componer un LI esta por el orden de los
102 Los LI son denominados “verdes” o sustenta-
bles y la razén por la que son llamados de esta forma
consiste generalmente en tres argumentos: i) poseen
una presiéon de vapor muy baja que proporciona una
reduccidn de la exposicion por inhalacion en el perso-
nal que trabaja con él en comparacién con solventes
moleculares convencionales; ii) baja inflamabilidad,
que reduce significativamente el riesgo de oxidacio-
nes exotérmicas rapidas y iii) son relativamente no
téxicos®”.

Existen investigadores que estan de acuerdo con las
primeras caracteristicas pero otros expresan su des-
acuerdo con la dltima caracteristica y la justificacién
de su discrepancia se encuentra plasmada en varios
articulos®. Un creciente numero de estudios, que ana-
lizan el riesgo de diferentes LI, han sido realizados y
determinados en diferentes sistemas de pruebas bio-
légicas™.

A partir de estas investigaciones se pudo demos-
trar que los LI son potencialmente peligrosos tanto
para el hombre como para el medioambiente. Como
resultado fueron identificados LI con niveles que van
desde bajo peligro potencial hasta aquellos que son
potencialmente muy téxicos. Dentro del sistema de
ensayos utilizadas en estas investigaciones se en-
cuentra la evaluacién de la inhibicién de la enzima
Acetilcolinesterasa (AChE)” realizado a partir de la
enzima purificada proveniente de la manta eléctri-
ca "Electrophorus electricus”, apoyados en estudios
QSAR. Dicha enzima es parte esencial del sistema
nervioso central de los organismos complejos y por
tanto puede ser usada como un indicador del poten-
cial neurotéxico de aquellas sustancias capaces de
inhibirla (10). Los resultados de este estudio permitie-
ron determinar que los LI pueden inhibir la enzima'y
por consecuencia provocar efectos no deseados en los
organismos afectados. Los resultados de los ensayos
“in vivo” son un indicador de que la AChE de otros or-
ganismos también puede ser inhibida'®. Como resul-
tado de las investigaciones sobre el efecto inhibitorio
de los LI sobre la AChE ha sido generado un volumen
de registros donde se describen las caracteristicas
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estructurales de los LI ya sintetizados y su actividad
sobre la AChE. A partir de que la gran mayoria de LI
adn no han sido sintetizados es necesario desarrollar
métodos capaces de predecir el peligro potencial de
LI desconocidos con el objetivo de facilitar el disefio
de nuevos materiales seguros y reducir la necesidad
de realizar la sintesis de LI basados en el método de
prueba y error, lo que permite disminuir los costos y
el tiempo de su produccion.

El uso de herramientas computacionales ha demos-
trado ser un factor fundamental en investigaciones
realizadas en multiples especialidades debido a que
ha sido utilizada como herramienta para realizar si-
mulaciones matemdticas y de otras indoles con el ob-
jetivo de realizar experimentos mds certeros y cerca-
nos a la realidad. La computacién, como herramienta,
complementa la realizacién de estudios que utilizan
simulaciones o procesamiento de grandes volimenes
de datos que de forma manual serfa inviable realizar.
El aprendizaje automético es un area de la inteligencia
artificial que ha demostrado ser de gran utilidad para
el procesamiento de grandes volimenes de informa-
cién en las ciencias biolégicas y quimicas. En este sen-
tido, se han reportado varios articulos relacionados
con de herramientas computacionales para la predic-
cién de la toxicidad de los LI''?%. Especificamente, la
prediccién del potencial inhibitorio de los LI sobre la
enzima AChE, como un problema de clasificacién ha
sido poco explorada. En este sentido los resultados re-
portados se limitan a la utilizacion de técnicas de cla-
sificacién o regresion, con un escaso reporte del uso
de multiclasificadores. Basados en lo anteriormente
expuesto proponemos en este trabajo la identificacién
de varios modelos basados en multiclasificadores que
permitan predecir eficientemente la capacidad inhi-
bitoria de LI sobre la enzima AChE y de esta forma
poder estimar su potencial neurotdxico.

MATERIALES Y METODOS

Para el desarrollo del trabajo se aplicé un enfoque
de minerfa de datos. Se aplicaron las etapas del pro-
ceso de extraccion del conocimiento en base de datos,
con el objetivo de encontrar modelos que permitan la
identificacién de patrones a partir de la informacién
actual y con su utilizacién poder predecir el peligro
potencial de LI desconocidos.

Recoleccién y estandarizacion de los datos
Los datos utilizados fueron obtenidos de la Base de
datos de efectos bioldgicos de LI pertenecientes a la
UFT/Merck!®**%, Tropsha y colaboradores® proponen
una metodologia para preprocesar la informacién rela-
cionada con la estructura de moléculas quimicas que
seran objeto de la realizacién de estudios QSAR. Esta
metodologia propone eliminar todas aquellas molécu-
las que poseen elementos metalicos u organometdlicos,
de manera que sean descartadas aquellas moléculas
que contienen elementos que no son manejados por las
herramientas para el calculo de descriptores molecu-
lares, asi como elementos poco representados que pu-
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dieran constituir ruidos en la fase de aprendizaje. Los
elementos poco representados son determinados con la
utilizacién del software JChem for Excel?.

La estructura quimica de cada molécula, que se en-
cuentra codificada mediante el correspondiente c6di-
go SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry
Specification), debe ser estandarizada debido a que,
en ocasiones, un mismo grupo funcional puede ser
representado por diferentes patrones estructurales en
un conjunto de datos dado. Para los estudios QSAR
esta situacion conduce a serios problemas debido a
que los descriptores moleculares calculados a partir
de estas representaciones diferentes del mismo grupo
funcional pueden ser significativamente distintos®.

Para la estandarizacion estructural de las moléculas
se utilizé la herramienta ChemAxon’s Standarizer®.
Seguidamente se procedié a identificar duplicados
de una molécula con el objetivo de removerlas. Los
duplicados pueden afectar la frecuencia observada
de una molécula y la distribucién de los compuestos
acorde a su similitud estructural. Como consecuencia
los duplicados deben ser eliminados antes de realizar
cualquier estudio de modelacion. Para la elimina-
cién de duplicados se utiliz6 el software EAdiSDF?. A
continuacién se procedié a realizar el célculo de los
descriptores moleculares mediante la utilizacion de la
herramienta ISIDA??, lo que permiti6 la obtencién
de un vector numérico que representa la ocurrencia
de fragmentos presentes en la molécula tal y como
se describe en®. Finalmente se evaluaron varios cla-
sificadores y multiclasificadores implementados en la
herramienta de minerfa de datos Weka®.

Disefio del experimento

El conjunto de datos resultante recoge la informa-
cién de 261 moléculas, donde cada molécula estd
representada por 693 descriptores moleculares. Las
moléculas se clasifican en dos grupos: 226 LI con una
capacidad inhibitoria sobre la enzima AChE de me-
diana a muy alta y clasificados como potencialmente
neurotdxicos y 35 LI con una baja capacidad inhibito-
ria sobre la enzima AChE y clasificados como poten-
cialmente no neurotéxicos o seguros. Para el disefio
del experimento de clasificacién mediante la aplica-
cién de la metodologia QSAR, se seleccioné el 75% de
las instancias de cada clase para ser utilizada como
conjunto de entrenamiento y se reservé el 25% res-
tante de cada clase para evaluar la capacidad de gene-
ralizacién de los modelos obtenidos (conjunto de eva-
luacién externa). Consecuentemente, el conjunto de
entrenamiento inicial queda conformado por 169 LI
clasificados como potencialmente neurotdxicos y 25
LI clasificados como potencialmente no neurotéxicos
o seguros. Por su parte el conjunto de evaluacion ex-
terna queda conformado por 57 LI clasificados como
potencialmente neurotéxicos y 10 LI clasificados
como potencialmente no neurotéxicos o seguros. En
este caso se empled la opcion Create Subset / Random
Sampling implementada en el software STATISTICA
8.0% para realizar un muestreo aleatorio y de esta for-
ma conformar el conjunto de datos de entrenamiento
y el conjunto de datos de prueba.



El conjunto de datos a utilizar para el entrenamiento
posee dos caracteristicas que hacen necesario un pre-
procesamiento adicional. El conjunto de datos poseen
una alta dimensionalidad con respecto a la cantidad
de instancias que posee, lo que propicia problemas de
sobreajuste en la clasificacién y ademds presenta un
desbalance entre la cantidad de instancias que confor-
man las clases en las que se clasifican estos compues-
tos, presentado un indice de desbalance (IR) = 6.45, el
cual puede ser determinado mediante la razén entre
la ocurrencia de las instancias pertenecientes a la cla-
se mayoritaria (226) y la ocurrencia de las instancias
pertenecientes a la clase minoritaria®. La realizacién
de un entrenamiento con tal conjunto de datos provo-
ca que el criterio de los clasificadores sea parcializado
a favor de las instancias mds representadas®.

Seleccion de atributos, balance de clases y
modelacién

Los softwares para el célculo de descriptores mole-
culares generan de cientos a miles de estos descrip-
tores. En muchas ocasiones una gran parte de estos
descriptores es informacién redundante y poco util
en el proceso de extraccion del conocimiento. Por tal
razon se hace necesario seleccionar aquellos atributos
que son relevantes para el problema en cuestién y de
esta forma se evita el riesgo de que los clasificadores
se vean afectados por el sobreajuste. La seleccién de
atributos relevantes, en la actualidad, se realiza me-
diante 3 enfoques: i) algoritmos filtros, ii) algoritmos
envolventes, iii) algoritmos hibridos. En*® se explican
las caracteristicas de los algoritmos que pertenecen a
estas tres categorias.

Para la seleccion de aquellos rasgos relevantes para
la clase se utilizo el software mRMR?, el cual imple-
menta una seleccién de atributos basada en el criterio
de maxima dependencia estadistica basado en infor-
macién mutua. El software es capaz de encontrar un
subconjunto de atributos que poseen maxima rele-
vancia con respecto al atributo dependiente (clase) y a
la vez m{nima redundancia entre ellos.

La configuracién de los pardmetros para alcanzar
estos resultados se logré especificando el tamano del
subconjunto a obtener, el criterio de seleccidn, el va-
lor de corte de discretizacién (0.0, 0.5, 1.0) y el mé-
todo de seleccién para la combinacion de relevancia
y redundancia. Los pardmetros especificos fueron:
50 atributos como tamafio del subconjunto, mRMR
como criterio de seleccién, 0.0 como valor de corte de
discretizacion (sin discretizacién) y MIQ como méto-
do de combinacién de relevancia y redundancia.

Una vez realizada la seleccién de los atributos rele-
vantes se procede a realizar el balance de las clases
con el objetivo de modificar la distribucién de estas
y garantizar que los resultados de los clasificadores
no sean influenciados por el desbalance®. Como re-
sultado, estos problemas han sido identificados como
desafios actuales de la mineria de datos. Los algorit-
mos de clasificacion con frecuencia muestran un alto
desempefio de clasificacién respecto a la clase mayo-
ritaria mientras lo opuesto ocurre en la clase menos
representada.

Xy

Xis
Figura 1. Proceso de generacién de instancias sintéticas.

En conjuntos de entrenamientos desbalanceados la
informacién de interés se encuentra en la clase mi-
noritaria, muchos clasificadores consideran los datos
poco representados como ruido o rarezas®. En este
trabajo se utiliz6 una técnica bien conocida y am-
pliamente usada para balancear las clases llamada
Synthetic Minority Oversampling Technique (SMO-
TE)¢. SMOTE utiliza cada instancia de la clase mino-
ritaria e introduce instancias sintéticas en el segmen-
to que une a una/todas las k instancias mds cercanas
pertenecientes a la clase minoritaria. En la Figura 1,
X, representan la instancia seleccionada, X, ,...,X,, son
los vecinos mas cercanos seleccionados y r,,..., r, las
instancias sintéticas creadas por una interpolacién
aleatoria. En dependencia de la cantidad de nuevas
instancias requeridas, los vecinos utilizados que per-
tenecen a los k vecinos mds cercanos son selecciona-
dos aleatoriamente. Para la aplicacién de este algorit-
mo se utilizé la implementacién que esta presente en
la herramienta Weka¥. Una vez obtenido el conjunto
de datos de entrenamiento definitivo se procede a ob-
tener modelos basados en multiclasificadores. Para la
obtencién de los modelos, en una primera etapa, se
emplearon ocho clasificadores, los cuales se describen
en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificadores evaluados en la primera etapa.

Grupo Clasificador ID
Arboles de decisién ExtraTree ET
Red bayesiana NaiveBayes NB
Basado en instancias KStar K
Reglas Jrip ]
Andlisis discriminante FDLA AD
Regresion logistica Logistic L
Red neuronal Multilayer Percep- MLP

tron

Miquina de soporte vectorial SMO SMO

A continuacién se determin el clasificador indivi-
dual que mejor desempeno presenté para ser utiliza-
do como mecanismo de comparacién en la evaluacién
de los multiclasificadores a utilizar en la experimen-
tacion. Este serd utilizado para descartar aquellos
modelos multiclasificadores que presenten un desem-
peio igual o inferior. En una segunda etapa se hace
necesario obtener modelos multiclasificadores con
la utilizacién de varos esquemas de agregacién (Bag-
ging, Boosting, Stacking y Vote), todos inplementados
en la herramienta Weka.
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Bagging® y Boosting® son algoritmos que garanti-
zan diversidad en su aprendizaje debido a la estrate-
gia utilizada para realizar el entrenamiento. Bagging
divide el conjunto de entrenamiento en varios sub-
conjuntos, donde la seleccién de las instancias que
conforman cada subconjunto de casos se realiza de
forma aleatoria con reemplazo, de forma tal que una
instancia puede formar parte en mds de un subcon-
junto de entrenamiento. Este método utiliza un cla-
sificador base para entrenarlo con cada subconjunto
de datos generados y el método de combinacién de las
salidas emitidas es mediante el voto mayoritario. Por
su parte, Boosting utiliza el mismo principio de crea-
cién de subconjuntos de entrenamiento que Bagging
y la utilizacién de un solo clasificador, pero la diferen-
cia radica en que a medida que se realiza el entrena-
miento se garantiza que las instancias mal clasificadas
en un subconjunto pertenezcan al préximo conjunto
de entrenamiento a utilizar, de forma que permite al
clasificador concentrarse en las instancias que son
dificiles de clasificar. El método de combinacién de
las salidas generadas es mediante el voto mayoritario.
En este trabajo se utilizé el algoritmo AdaboostM.1
como multiclasificador Boosting. Stacking’® y Vote*.
A diferencia de los algoritmos mencionados con ante-
rioridad, este no garantiza la diversidad en su apren-
dizaje, por lo que es responsabilidad del investigador
garantizarla apoydndose en los criterios reportados en
la literatura dedicada al tema.

Estos algoritmos, para la emisién de un criterio sobre
la clase de una instancia, se basan en las salidas emi-
tidas por los clasificadores utilizados en la construc-
cién del modelo. En*? se especifican los mecanismos
para garantizar “diversidad” en la combinacién de
clasificadores a utilizar en la construccién de un mul-
ticlasificador, denominados "medidas de diversidad”.
En la realizacién de este trabajo se utilizaron cinco
medidas de diversidad: i) coeficiente de correlacién
(p), ii) estadistico Q, iii) medida de diferencia (D), iiii)

denominado como (R) las cuales son descritas en*>*3,
Para la determinacién de estas medidas de diversidad
en*? se explica el procedimiento a realizar para cal-
cularlas. Primeramente se determinaron las posibles
combinaciones de clasificadores a utilizar, mediante
la aplicacién de la combinatoria mostrada en (2). La
determinacién de las combinaciones de clasificadores
mas “diversos” se realizé mediante el calculo de las
medidas de diversidad sobre las 248 posibles combi-
naciones de clasificadores a utilizar.

comb=(5)+ () +...+(5) =248 (Eq.1)

Esta operacién permitié determinar que un total de
32 combinaciones mostraban mayor diversidad ante
las restantes 216 combinaciones. Las combinaciones
diversas se organizaron de forma tal que permitiera
realizar una experimentaciéon con aquellas combina-
ciones diversas en las cinco medidas calculadas y otra
experimentacion con aquellas combinaciones diver-
sas solo en cuatro de las cinco medidas utilizadas.
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Una vez en este punto se procede a continuar la ex-
perimentacién. El algoritmo Stacking utiliza como
método de combinacién de las salidas de los clasifica-
dores un clasificador, llamado “metaclasificador”, que
se entrena con un conjunto de instancias que el algo-
ritmo genera, donde los componentes de cada instan-
cia es la salida que emite cada clasificador individual
utilizado en la construccién del modelo y donde el
atributo dependiente continua siendo la clase original.
En este caso se utiliz6 como metaclasificador el clasi-
ficador individual que mejor desempeio present6 en
la evaluacién individual realizada. El algoritmo Vote
propone cinco métodos de combinacién de las salidas
de los clasificadores individuales, tales como: i) voto
mayoritario, ii) promedio de probabilidades, iii) maxi-
mo de probabilidades, iiii) minimo de probabilidades
lizaron los métodos: voto mayoritario y promedio de
probabilidades, métodos utilizados en la solucién de
un trabajo similar?®. La experimentacién fue realizada
sobre cada uno de los dos grupos de combinaciones
de clasificadores determinados anteriormente como
diversos. Finalmente fueron evaluados los modelos
obtenidos e identificados aquellos modelos que supe-
raron el desemperio del mejor clasificador individual.
Esto demuestra que se obtuvo una mejora en el des-
empeno respecto a los desempenos obtenidos con los
clasificadores individuales evaluados. Para la evalua-
cién del desempenio de un clasificador se deben tener
en cuenta la existencia de métricas que permiten eva-
luar cuan bien se comporta un modelo frente a una
situacién desconocida, es decir, permite evaluar la
capacidad de generalizacion de esos modelos. Existen
diversas métricas tales como la exactitud o Accura-
¢y (ACC), el estadistico Kappa (KAPPA), la razén de
verdaderos positivos (TP_ ), la razén de verdaderos
negativos (TN_ ), la precisién o Precision, la recupe-
racién o Recall, F y el drea bajo la curva (AUC)* 3>
47 En este trabajo se emplearon métricas que miden
el desempaiio global de los clasificadores tales como
ACC, AUC y KAPPA.

RESULTADOS Y DISCUSION

Luego de aplicar las indicaciones propuestas por
Tropsha y colaboradores® fueron identificadas las
moléculas que posefan los siguientes elementos poco
representados en el conjunto de entrenamiento: Sodio
(Na), Litio (Li), Potasio (K), Hierro (Fe) y Antimonio
(Sb). Las moléculas que presentaron estos compues-
tos fueron eliminadas del conjunto de datos de forma
manual, elimindndose asi 28 compuestos que podrian
introducir ruido a la hora del entrenamiento de los
modelos. A continuacién fue utilizado el mddulo
Standarizer del software ChemAxon para realizar la
estandarizacién de las moléculas. Mediante el empleo
del programa EdiSDF se pudo comprobar que no exis-
ten moléculas duplicadas en el conjunto de datos. A
continuacién se utilizé el software ISIDA como he-
rramienta para el calculo de los descriptores molecu-
lares a partir de los cuales se procedié a realizar la



experimentacién. Como resultado se obtuvieron un
total de 693 descriptores moleculares por cada instan-
cia del conjunto de datos.

Selecciéon de atributos, balance de datos y
modelacién

Dado que el conjunto de datos obtenido para realizar
el entrenamiento posee 693 atributos y solo 195 ins-
tancias existe la posibilidad de que los clasificadores
sufran de sobreajuste. Como consecuencia el clasifi-
cador sera tan especifico que en lugar de “aprender”
de los casos “memorizara” los mismos y por tanto no
serd capaz de generalizar el patrén identificado para
nuevos casos. Para llevar a cabo la seleccién de atri-
butos se utilizé el software mRMR, que permitié la
obtencién de un subconjunto de atributos que son los
mds relevantes respecto al atributo dependiente y que
poseen la menor redundancia posible entre ellos.

Luego de aplicada la configuracién especificada y
de ejecutado el algoritmo de seleccién de atributos se
identificaron 50 atributos que permitieron maximizar
la diferencia entre la relevancia de los atributos y la
redundancia entre ellos.

A continuacién se procedi6 a realizar el balance en-
tre las clases. Para esto se utiliz el algoritmo SMO-
TE, incluido en la herramienta Weka, el cual permitié
la generacién de 143 instancias artificiales pertene-
cientes a la clase minoritaria del conjunto de datos
de entrenamiento. Consecuentemente, el conjunto
de entrenamiento final queda conformado por 169 LI
clasificados como potencialmente neurotdxicos y 168
LI clasificados como potencialmente no neurotéxicos
o seguros (25 LI potencialmente neurotdxicos + 143
instancias artificiales generadas con SMOTE).

Una vez que se logra balancear los datos en el con-
junto de entrenamiento se estd en condiciones de
proceder con la obtencién de los modelos de clasifica-
cién. Como se explicé con anterioridad se realizé una
evaluacién con ocho clasificadores individuales (Ver
Tabla 1). En la Tabla 2 se muestra el desempeno alcan-
zado por cada clasificador individual en los conjuntos
de entrenamiento y de evaluacién externa. Como se
puede apreciar el clasificador ExtraTree (ET) fue el de
mejor desempeno y por lo tanto serd utilizado para la
evaluacion de los modelos multiclasificadores deter-
minados en el proceso que sigue a continuacién.

Tabla 2. Desemperio de los clasificadores individuales.

ACC AUC Kappa
Clasificador

Entren. Eval. Entren. Eval. Entren. Eval.

ET 0.98 0.95 0.99 0.92 0.97 0.77
NB 0.83 0.92 0.93 0.92 0.66 0.71
K 0.98 0.95 0.99 0.91 0.97 0.79

] 0.97 0.93 0.98 0.82 0.95 0.71
AD 0.94 0.92 0.97 0.93 0.88 0.71
L 0.96 0.90 0.99 0.92 0.92 0.64
MLP 0.96 0.93 0.98 0.95 0.92 0.76
SMO 0.94 0.92 0.94 0.90 0.89 0.71

Se prosiguié con la evaluacién de los multiclasifica-
dores Bagging y Boosting cuyos resultados pueden ser
consultados en las Tablas 3 y 4. Luego de un analisis
realizado se determiné un modelo Boosting basado

en la red neuronal MultiLayerPerceptron (MLP) que
supera al mejor clasificador individual evaluado y por
lo tanto ttil para la solucién requerida. Seguidamen-
te los multiclasificadores Stacking y Vote fueron eva-
luados, tal como se especificé con anterioridad. Estos
multiclasificadores a diferencia de los anteriores no
garantizan la diversidad en su aprendizaje por lo que
es necesario que se garantice la diversidad en la com-
binacién de clasificadores base que son utilizados en
la obtencién de los modelos multiclasificadores.

Tabla 3. Desemperio de los modelos Bagging.

i ACC AUC Kappa
Clasificador

Entren. Eval. Entren. Eval. Entren. Eval
ET 0.98 0.95 0.99 0.91 0.97 0.94
NB 0.85 0.92 0.96 0.96 0.71 0.95
K 0.97 0.95 0.99 0.96 0.95 0.96
] 0.97 0.92 0.99 0.97 0.95 0.96
AD 0.94 0.92 0.97 0.94 0.88 0.94
L 0.95 0.89 0.99 0.93 0.91 0.93
MLP 0.96 0.93 0.99 0.98 0.93 0.98
SMO 0.95 0.92 0.97 0.95 0.91 0.94

Tabla 4. Desemperio de los modelos Boosting.

ACC AUC Kappa
Clasificador

Entren. Eval. Entren. Eval. Entren. Eval
ET 0.98 0.95 0.99 0.97 0.97 0.98
NB 0.89 0.95 0.97 0.98 0.79 0.98
K 0.98 0.95 0.99 0.97 0.97 0.97
) 0.98 0.95 0.99 0.98 0.97 0.98
AD 0.95 0.90 0.99 0.95 0.90 0.96
L 0.97 0.90 0.99 0.95 0.94 0.96
MLP 0.98 0.96 0.99 0.99 0.97 0.98
SMO 0.96 0.90 0.99 0.96 0.92 0.96

Se procedié a determinar las combinaciones posi-
bles a obtener con los ocho clasificadores lo cual arro-
j6 248 combinaciones posibles a evaluar. Las medidas
de diversidad fueron calculadas y con esta informa-
cién pudo ser determinado que 31 combinaciones
de clasificadores eran las mds diversas y por tanto
las indicadas para realizar la experimentacién. Estas
combinaciones de clasificadores se agruparon en dos
grupos, i) 20 combinaciones de clasificadores diver-
sas en todas las medidas de diversidad calculadas y
ii) 11 combinaciones diversas en cuatro de las cinco
medidas de diversidad utilizadas. Informacién sobre
los grupos conformados de combinaciones diversas
a utilizar en la evaluacién de los multiclasificadores
puede ser consultada en las Tablas 5y 6.

Tabla 5. Combinaciones mds diversas en las cinco

medidas de diversidad.

R p b q pr CSperlan
2.00 0.47 0.06 0.94 0.03 J-MLP
2.00 0.49 0.06 0.95 0.03 ET-SMO
2.00 0.49 0.06 0.95 0.03 AD-K
2.00 0.49 0.06 0.95 0.03 ET-AD
2.00 0.49 0.06 0.95 0.03 ET-NB
2.50 0.41 0.07 0.91 0.03 J-SMO
2.50 0.41 0.07 0.91 0.03 AD-J
2.50 0.41 0.07 0.91 0.03 J-NB
2.00 0.49 0.06 0.95 0.03 K-NB
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2.00 0.49 0.06 0.95 0.03 K-SMO

1.61 0.59 0.05 0.95 0.03 ET-]-SMO
1.61 0.59 0.05 0.95 0.03 ET-]-NB
1.61 0.59 0.05 0.95 0.03 ET-AD-]
1.61 0.59 0.05 0.95 0.03 AD-J-K
1.61 0.59 0.05 0.95 0.03 J-K-SMO
1.61 0.59 0.05 0.95 0.03 J-K-NB
1.64 0.57 0.05 0.95 0.04 ET-AD-J-NB
1.64 0.57 0.05 0.95 0.04 AD-J-K-NB
1.64 0.57 0.05 0.95 0.04 ET-J-NB-SMO
1.64 0.57 0.05 0.95 0.04 J-K-NB-SMO

Tabla 6. Combinaciones mds diversas en cuatro de las
cinco medidas de diversidad.

Subconjunto de Cla-

R P D Q DE sificadores
1.83 0.53 0.06 0.94 0.04 J-NB-SMO
1.83 0.53 0.06 0.94 0.04 AD-J-NB
1.53 0.57 0.06 0.95 0.04 J-L-NB
1.58 0.59 0.05 0.95 0.04 AD-J-MLP
1.67 0.61 0.05 0.94 0.04 AD-J-SMO
1.58 0.59 0.05 0.95 0.04 J-MLP-SMO
1.58 0.59 0.05 0.95 0.04 J-MLP-NB
1.56 0.61 0.05 0.95 0.04 ET-AD-J-SMO
1.56 0.61 0.05 0.95 0.04 AD-J-K-SMO

1.48 0.61 0.05 0.96 0.04
1.48 0.61 0.05 0.96 0.04

AD-J-K-NB-SMO
ET-AD-J-NB-SMO

Una vez determinada las combinaciones de clasifica-
dores diversas se aplicé el algoritmo Stacking con los
dos grupos de combinaciones de clasificadores. Los
resultados obtenidos se muestran en las Tablas 7 y 8.

Tabla 7. Resultados del desemperio de los modelos
obtenidos con el multiclasificador Stacking sobre las
combinaciones de clasificadores diversas en las cinco

medidas de diversidad calculadas.

Subconjunto de Cla- ACC AUC Kappa

sificadores Entren. Eval. Entren. Eval. Entren. Eval
J-MLP 0.93 0.92 0.93 0.90 0.87 0.71
ET-SMO 0.97 0.92 0.98 0.87 0.94 0.71
AD-K 0.97 0.90 0.97 0.85 0.95 0.64
ET-AD 0.96 0.93 0.96 0.91 0.92 0.76
ET-NB 0.97 0.95 0.97 0.88 0.95 0.79
J-SMO 0.97 0.92 0.96 0.80 0.95 0.69
AD-J 0.86 0.90 0.86 0.85 0.72 0.64
J-NB 0.97 0.92 0.97 0.90 0.94 0.71
K-NB 0.97 0.90 0.97 0.85 0.94 0.64
K-SMO 0.98 0.93 0.98 0.87 0.96 0.74
ET-J-SMO 0.93 0.90 0.95 0.85 0.86 0.61
ET-]-NB 0.98 0.89 0.98 0.84 0.97 0.60
ET-AD-] 0.97 0.92 0.97 0.86 0.95 0.69
AD--J-K 0.97 0.95 0.97 0.88 0.95 0.79
J-K-SMO 0.96 0.92 0.97 0.90 0.93 0.71
J--K-NB 0.98 0.92 0.98 0.86 0.96 0.69
ET-AD-J-NB 0.97 0.90 0.97 0.85 0.95 0.64
AD-J-K-NB 0.97 0.93 0.97 0.87 0.94 0.74
ET-J-NB-SMO 0.91 0.87 0.91 0.88 0.82 0.59
J-K-NB-SMO 097 095 097 092 095 g

Como se puede apreciar en la Tabla 7 ninguna de las
combinaciones garantiza alcanzar un desempefio su-
perior al alcanzado por mejor clasificador individual
determinado con anterioridad, por tal razén no seran
tenidas en cuenta para la seleccién del mejor modelo
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multiclasificador ya que en este caso el mejor resultado
iguala al desempeiio del mejor clasificador individual.
Al realizar un andlisis sobre los resultados registra-
dos en la Tabla 8 se determiné una combinacién que
superd en desemperio al mejor clasificador individual,
por lo que estamos en presencia del segundo modelo a
utilizar como solucién al problema. Esta combinacién
esta formada por los algoritmos FDLA (AD), Jrip (]),
KStar (K), NaiveBayes (NB) y SMO (SMO).

Se procedi6 a realizar la experimentacién ahora con
el algoritmo Vote con la utilizacién de los dos méto-
dos de combinacién de las salidas de los clasificadores
individuales previamente especificados.

A continuacién se muestran los resultados de la ex-
perimentacidn realizada con el multiclasificador Vote
para ambos grupos de combinaciones de clasificado-
res diversos registrados en las Tablas 9-12.

Tabla 8. Resultados del desemperio de los modelos
obtenidos con el multiclasificador Stacking sobre las
combinaciones de clasificadores diversas en cuatro de las
cinco medidas de diversidad calculadas.

Subconjunto de Cla- ACC AUC Kappa

sificadores Entren. Eval. Entren. Eval. Entren. Eval
J-NB-SMO 0.92 0.86 0.92 0.92 0.84 0.91
AD-J-NB 0.91 0.90 0.91 0.90 0.83 0.91
J-L-NB 0.97 0.86 0.97 0.87 0.94 0.89
AD-J-MLP 0.95 0.89 0.95 0.84 0.91 0.88
AD-J-SMO 0.96 0.90 0.96 0.85 0.92 0.89
J-MLP-SMO 0.97 0.90 0.97 0.85 0.95 0.89
J-MLP-NB 0.94 0.90 0.94 0.85 0.88 0.89
ET-AD-J-SMO 0.94 0.89 0.94 0.84 0.89 0.89
AD-J-K-SMO 0.97 0.92 0.97 0.90 0.94 0.92
AD-J-K-NB-SMO 0.98 0.96 0.98 0.93 0.97 0.95
ET-AD-J-NB-SMO 090 08 090 087 080 089

Tabla 9. Resultados del desemperio de los modelos
obtenidos con el multiclasificador Vote sobre de las
combinaciones de clasificadores diversas en las cinco
medidas de diversidad calculadas utilizando el promedio
de probabilidades como método de combinacion.

Método de combinacién: Promedio de probabilidades

Subconjunto de ACC AUC Kappa

Clasificadores Entren. Eval. Entren. Eval. Entren. Eval
J-MLP 0.97 0.92 0.99 0.97 0.95 0.76
ET-SMO 0.96 0.93 0.99 0.98 0.92 0.74
AD-K 0.97 0.92 0.99 0.96 0.95 0.69
ET-AD 0.98 0.95 0.99 0.96 0.97 0.79
ET-NB 0.94 0.95 0.99 0.98 0.88 0.79
J-SMO 0.94 0.92 0.99 0.92 0.89 0.71
AD-] 0.97 0.93 0.99 0.96 0.95 0.71
J-NB 0.91 0.92 0.97 0.92 0.83 0.71
K-NB 0.83 0.92 0.98 0.97 0.66 0.71
K-SMO 0.94 0.92 0.99 0.97 0.89 0.71
ET-]-SMO 0.98 0.95 0.99 0.97 0.97 0.79
ET-]-NB 0.98 0.95 0.99 0.97 0.97 0.79
ET-AD-] 0.98 0.95 0.99 0.96 0.97 0.79
AD-J-K 0.98 0.93 0.99 0.96 0.97 0.71
J-K-SMO 0.97 0.92 0.99 0.97 0.95 0.69
J-K-NB 0.97 0.92 0.99 0.97 0.95 0.69
ET-AD-J-NB 0.98 0.95 0.99 0.97 0.97 0.79
AD-J-K-NB 0.97 0.92 0.99 0.97 0.95 0.69
ET-J-NB-SMO 0.95 0.93 0.99 0.97 0.91 0.76
J-K-NB-SMO 0.95 0.93 0.99 0.97 0.91 0.76




Tabla 10. Resultados del desemperio de los modelos
obtenidos con el multiclasificador Vote sobre las combina-
ciones de clasificadores diversas en las cinco medidas de
diversidad calculadas utilizando el voto mayoritario
como método de combinacion.

Método de combinaci6én: Voto mayoritario

Subconjunto de Cla- ACC AUC Kappa

sificadores Entren. Eval. Entren. Eval. Entren. Eval
J-MLP 0.97 0.92 0.97 0.81 0.94 0.66
ET-SMO 096 092 09 086 093 0.69
AD-K 096 092 09 086 093 0.69
ET-AD 096 092 09 086 093 0.69
ET-NB 092 092 092 098 084 079
J-SMO 096 090 09 080 092 061
AD-J 096 090 09 080 092 061
J-NB 091 090 091 080 083 061
K-NB 0.92 0.92 0.92 0.86 0.84 0.69
K-SMO 0.96 0.92 0.96 0.86 0.93 0.69
ET-J-SMO 0.99 0.95 0.99 0.88 0.98 0.79
ET-J-NB 0.99 0.95 0.99 0.88 0.98 0.79
ET-AD-] 0.99 0.95 0.99 0.88 0.98 0.79
AD-J-K 0.98 0.95 0.98 0.88 0.97 0.79
J-K-SMO 0.98 0.95 0.98 0.88 0.97 0.79
J-K-NB 0.98 0.95 0.98 0.88 0.97 0.79
ET-AD-J-NB 0.97 0.93 0.97 0.87 0.94 0.74
AD-J-K-NB 097 093 097 087 094 074
ET-J-NB-SMO 097 093 097 087 094 074
J-K-NB-SMO 097 093 097 087 094 074

Tabla 11. Resultados del desemperio de los modelos
obtenidos con el multiclasificador Vote sobre las combina-
ciones de clasificadores diversas en cuatro de las cinco
medidas de diversidad calculadas utilizando el promedio
de probabilidades como método de combinacion.

Método de combinacién: Promedio de probabilidades

Subconjunto de Cla- ACC AUC Kappa

sificadores Entren. Eval. Entren. Eval. Entren. Eval
J-NB-SMO 0.95 0.93 0.98 0.92 0.91 0.76
AD-J-NB 0.94 0.93 0.98 0.97 0.89 0.76
J-L-NB 0.96 0.92 0.99 0.97 0.92 0.69
AD-J-MLP 0.97 0.93 0.99 0.97 0.95 0.76
AD-J-SMO 0.94 0.92 0.99 0.96 0.89 0.71
J-MLP-SMO 0.96 0.93 0.99 0.97 0.92 0.76
J-MLP-NB 0.96 0.93 0.99 0.97 0.93 0.76
ET-AD-J-SMO 0.98 0.95 0.99 0.97 0.97 0.98
AD-J-K-SMO 0.97 0.92 0.99 0.97 0.95 0.69
AD-J-K-NB-SMO 0.95 0.93 0.99 0.97 0.91 0.76
ET-AD-J-NB-SMO 0.95 0.93 0.99 0.97 0.91 0.76

Tabla 12. Resultados del desemperio de los modelos
obtenidos con el multiclasificador Vote sobre las combina-
ciones de clasificadores diversas en cuatro de las cinco
medidas de diversidad calculadas utilizando el voto
mayoritario como método de combinacion.

Método de combinacién: Voto mayoritario

Subconjunto de ACC AUC Kappa

Clasificadores Entren. Eval. Entren. Eval. Entren. Eval.
J-NB-SMO 0.95 0.93 0.95 0.91 0.91 0.76
AD-J-NB 0.95 0.93 0.95 0.91 0.91 0.76
J-L-NB 096 092 096 096  0.92 0.69
AD-J-MLP 096  0.93 096 091 092  0.76
AD-J-SMO 094 092 094 09 089 071
J-MLP-SMO 096  0.93 096 091 092  0.76
J-MLP-NB 096 093 096 091 0.93 0.76

ET-AD-]J-SMO 0.96 0.92 0.96 0.86 0.93 0.69

AD-J-K-SMO 0.96 0.93 0.96 0.86 0.93 0.69
AD-J-K-NB-SMO 0.95 0.93 0.95 0.91 0.91 0.76
ET-AD-J-NB-SMO 0.95 0.93 0.95 0.76 0.91 0.91

Como resultado del analisis de la informacion regis-
trada en las Tablas 9-12 no se identific ninguna com-
binacién que superara al desemperfio del mejor clasifi-
cador individual, por tal razén no son soluciones que
serdn tenidas en cuenta para la solucién del problema.

Seleccion de los modelos aptos para la solu-
cion del problema

Al realizar un analisis de los resultados obtenidos a
partir de los multiclasificadores se identificaron dos
modelos multiclasificadores que mostraron un des-
empeiio en el conjunto de evaluacién externa supe-
rior al desemperio logrado por el algoritmo ExtraTree
(ver Tabla 13). A partir del andlisis realizado con los
multiclasificadores de mejor desempeiio se pudo de-
terminar que, los modelos no presentan diferencias
significativas en su desempefio, ya que poseen el mis-
mo valor de la exactitud (ACC) y una diferencia no
significativa en los pardmetros referentes al area bajo
la curva ROC y el estadistico Kappa.

En la modelacién clasica estadistica donde normal-
mente se emplean modelos lineales, la capacidad genea-
lizadora de estos es seriamente afectada por la relacién
entre instancias y variables descriptivas. Sin embargo,
el empleo de algoritmos de aprendizaje automitico tie-
ne la ventaja, ademas de explorar relaciones no lineales,
de ser mucho menos sensible a esta relacion. El hecho
de que todos los modelos base y multiclasificadores
generados muestren un desempeno muy similar en
ambos conjuntos (entrenamiento y evaluacién exter-
na) demuestra que efectivamente, el empleo de estos
algoritmos permite generar modelos sin sobreajuste,
independientemente de la relacién entre casos y varia-
bles descriptivas (ver Tablas 2 — 4y 7 -13).

Asi mismo, si consideramos los requerimientos se-
gun la Organizacion para la Cooperaciéon Econdémica
y el Desarrollo (OECD) para el uso de modelos QSAR
como herramientas alternativas para la evaluacién del
peligro potencial de substancias y compuestos quimi-
co®™%, podemos afirmar que los modelos generados
cumplen con la mayoria de estos requerimientos. La
obtencién de los modelos propuestos (Tabla 13) esta
descrita detalladamente por lo que cumple con el
criterio de ser un algoritmo no ambiguo. Asi mismo
estdn destinados a una aplicacién bien especifica: la
evaluacion del potencial neurotdxico de LI a través de
la estimacién de su capacidad inhibitoria sobre la en-
zima AChE. Por tanto, cumple con los requerimientos
de tener un objetivo bien definido y un dominio de
aplicacion establecido. Aunque este Gltimo no es de-
terminado explicitamente, la aplicacién de cortes de
similitud arbitrarios usando como espacio de referen-
cia el vector reducido de 50 fragmentos generados con
ISIDA, puede ayudar a decidir que nuevos LI estdn o
no dentro del dominio de aplicacion de los modelos
propuestos.

En las Tablas 2 — 4y 7 -13 es claro que los mode-
los descritos en cada una de las tablas muestran ex-
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celentes valores de exactitud y predictividad, por lo
que cumple con uno de los principales requerimientos
encaminados a asegurar la capacidad generalizadora
de los modelos QSAR. Finalmente, nuestros modelos
(sobre todo los multiclasificadores) al ser “cajas ne-
gras” carecen que la interpretaciéon mecanistica requ-
rida en el quinto principio de la OECD. No obstante,
este principio no es de obligatorio cumplimiento, de
acuerdo con la OECD.

Todo lo anterior sugiere que ambos modelos son
idéneos en la solucién del problema, por lo que cons-
tituyen las propuestas a utilizar para la evaluacién del
perfil neurotdxico de los LI (seguros o téxicos) basado
en inhibicién de la enzima AChE.

Tabla 13. Resultados de los mejores multiclasificadores y
el mejor clasificador individual.

ACC AUC Kappa

Entren. Eval. Entren. Eval. Entren. Eval
Mejor clasificador 098 095 099 092 097 077
individual (ET)
Multiclasificador 0.98 096 099 099 097 098
AdaBoostM1
Multiclasificador 0.98 096  0.98 093 097 095
Stacking

CONCLUSIONES

En el trabajo fueron obtenidos dos modelos, basados
en multiclasificadores, que permitieron predecir el po-
tencial neurotéxico de nuevas moléculas de liquidos
iénicos basado en el grado de inhibicién de la enzi-
ma Acetilcolinesterasa. Para la obtencién del primer
modelo se empled el algoritmo AdaBoostM.1 usando
como clasificador base una red neuronal Multilayer-
Perceptron. Para el segundo modelo se empleé el algo-
ritmo Stackingy la combinacién de cinco clasificadores
base (FDLA, Jrip, Kstar, NaiveBayes y SMO). Esta com-
binacién de clasificadores fue seleccionada mediante la
aplicacién del calculo de medidas de diversidad.

Del anilisis del desempenio de los modelos obtenidos
es posible esperar que al menos el 96% de las instan-
cias que conforman un nuevo conjunto de liquidos
idnicos serd clasificado correctamente. Dichos mode-
los constituyen herramientas ttiles para la prediccién
temprana del perfil neurotdxico de nuevos liquidos
iénicos.
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SUMMARY

The exergy analysis of six scenarios of integrated
schemes for the production of alcohol and other prod-
ucts derived from sugar cane, in order to identify
and locate the main sources of irreversibility in these
schemes is done. In integrated schemes it is considered
sugar cane as the main raw material for the generation
of products and co-products. The six scenarios of inte-
gration evaluated include the production of sugar, al-
cohol and first and second generation coproducts such
as furfural and lignin, torula yeast obtaining and re-
covery of CO,. The mass and energy balances for each
process were conducted, determining the stream flows
involved in the exergetic analysis. Exergy analysis for
the integrated scheme was divided into 10 subsystems.
Subsystems juice extraction, crystallization and cook-
ing, fermentation and distillation were higher genera-
tors exergy losses. Total exergy efficiency of integrated
schemes was between 71-80% for scenarios 1 to 5 and
59% for the scenarios that represent not harvest season.

Keywords: Exergy analysis; sugarcane; sugar; etha-
nol; torula yeast.

RESUMEN

Se realiza el analisis exergético de seis escenarios para
la produccion conjunta de alcohol y otros productos de-
rivados de la cafia de azucar, con el objetivo de identi-
ficar y localizar las principales fuentes generadoras de
irreversibilidades en estos esquemas. En los esquemas
integrados se considera la caia de azticar como materia
prima principal para la generacion de productos y co-
productos. Los seis escenarios de integracion evaluados
incluyen la produccion de azucar, alcohol de primera y
segunda generacion y coproductos tales como: furfural
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y lignina, la obtencion de levadura torula y la recupe-
racion del CO,. Se realizaron los balances de masa y
energia para cada proceso, determinando los flujos de
las corrientes que intervienen en el analisis exergético.
Para el analisis exergético el esquema integrado fue
dividido en diez subsistemas. Los subsistemas extrac-
cidon de jugo, cristalizacion y coccidn, fermentacion y
destilacion resultaron los mayores generadores de pér-
didas exergéticas. Para los primeros cinco escenarios
la eficiencia exergética total se encuentra entre 71-80%
y para el escenario de tiempo de no zafra en un 59%.

Palabras clave: Analisis exergético; caia de azlcar;
azucar; alcohol; torula.

RESUM

Se realitza ’analisi exergétic de sis escenaris per la
produccié conjunta d’alcohol i altres productes derivats
de la canya de sucre, amb l'objectiu d’identificar i loca-
litzar les principals fonts generadores d’irreversibilitat
en aquests esquemes. En els esquemes integrats es con-
sidera la canya de sucre com matéria primera princi-
pal per la generacié de productes i coproductes. Els sis
escenaris de integracid avaluats influeixen la produccio
de sucre, alcohol de primera i segona generacio i copro-
ductes com ara: furfural i lignina, 'obtenci6 de llevat de
torula i la recuperacio del CO2. Es van realitzar els ba-
langos de massa i energia per cada procés, determinant
els fluxos de les corrents que intervenen a I’analisi exer-
getic. Per l'analisi exergetic I'esquema integrat va ser
dividit en deu subsistemes. Els subsistemes d’extraccio
de suc, cristal-litzacio i coccid, fermentacio i destil-lacio
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van resultar ser els majors generadors de pérdues exer-
gétiques. Pels primers cinc escenaris l'eficiéncia exerge-
tica total es troba entre 71-80% i un 59% pels escenaris
que no representen a la temporada de collita.

Paraules clau: Analisis exerggtic; canya de sucre; su-
cre; alcohol; torula.

INTRODUCCION

El proceso de produccion de alcohol tiene potenciali-
dades para trabajar de forma integrada a otros procesos
ya que para su produccion se pueden emplear diferentes
sustratos azucarados, tales como mieles y jugos del pro-
ceso azucarero e hidrolizado de bagazo. El uso de dife-
rentes sustratos en la produccién de alcohol genera va-
riantes tecnoldgicas para su conduccién, como son estas
dos que se refieren a continuacién: método convencional
o alcohol de primera generacién en el que se emplean
como sustratos miel y jugos del proceso de fabricacién
de aztcar; alcohol de segunda generacién que es el que
se obtiene del hidrolizado de bagazo o la operacién con-
junta de estas dos tecnologias como lo abordan'. Si la in-
tegracion de estas tecnologias se realiza considerando un
aprovechamiento e intercambio de los recursos materia-
les y energéticos comunes en estos procesos como son: el
agua, la energia, la electricidad y las corrientes residuales
del proceso; puede resultar un complejo productivo con
mayor eficiencia técnica, econémica y ambiental donde
también pueden estar integrados otros procesos como
son la produccién de levadura torula, CO,, lignina, fur-
fural, entre otros.

Independientemente de las potencialidades que esta
integracién ofrece a primera vista, no puede obviarse
que la seleccién de los sustratos azucarados, los produc-
tos y las tecnologias para producirlos, se traduce en un
problema combinatorio del cual se generan multiples
escenarios con diferentes indices de desempefo que
pueden ser evaluados en términos de su sustentabilidad
y el uso de los recursos energéticos®. En este contexto, el
andlisis exergético constituye una herramienta efectiva
y unificada para evaluar la eficiencia global de los pro-
cesos y en este trabajo se aplica a escenarios integrados
de produccién de etanol y otros productos a partir de la
cafa de azucar.

El andlisis exergético es capaz de localizar las fuentes
donde se generan las mayores pérdidas y en base a ello
analizar sus causas y proponer mejoras para su minimi-
zacion. En la literatura se reportan varios estudios que
aplican el andlisis exergético en procesos que operan de
manera individual y otros que operan integrados a través
del intercambio de corrientes materiales y energéticas.
Entre estos estudios se encuentran los reportados por >
691L12.13v19 entre otros. En ®, los autores realizan un estu-
dio para la reduccién de irreversibilidades en los proce-
sos de produccién de azicar y alcohol, para ello dividen
el proceso en 8 subsistemas e identifican los que mayores
irreversibilidades generan y proponen modificaciones
para atenuarlas. Por otro lado "7'?, aplican el andlisis
exergético a la produccién de etanol a partir de bagazo
evaluando tres tecnologias de produccién y muestran

cédmo a través del andlisis exergético se valoran alternati-
vas de disefio que conducen a identificar aquellas con un
menor impacto ambiental y por Gltimo', realiza el and-
lisis exergético de las producciones integradas de etanol
de primera y segunda generacion, donde el alcohol de
segunda generacion se integra al proceso convencional
de obtencién de alcohol. En ese trabajo se evaluaron siete
casos que operan en diferentes condiciones, entre estos,
producciéon convencional de alcohol sin la planta de hi-
drdlisis, una planta convencional combinada con hidré-
lisis y concentracién del hidrolizado por evaporacién y
por sistema de membranas. En este contexto se inserta
el estudio que se presenta en este articulo cuyo objetivo
principal es evaluar las ineficiencias termodindmicas en
términos de destruccién y pérdidas de exergia de esce-
narios de integracién de tecnologias de produccién de
etanol y otros productos a partir de la cana de azicar.

MATERIALES Y METODOS

El andlisis exergético estd relacionado con la sosteni-
bilidad debido aque, al incrementar la sostenibilidad
en el uso de la energia, se deben considerar no sélo las
pérdidas de energia sino también las pérdidas de exergia.
Una de las principales ventajas del andlisis exergético so-
bre el andlisis energético es que la exergfa contenida en
los flujos de un proceso es mejor evaluada que la energfa,
ya que la exergfa indica la fraccién de energfa dtil y que
es realmente usada V8. La exergfa tiene dos componen-
tes, la llamada exergfa fisica y la exergfa quimica.

La aplicacion del andlisis exergético a un componen-
te, proceso o sector puede guiar sobre cémo mejorar
la sostenibilidad reduciendo las pérdidas exergéticas.
En este trabajo para evaluar exergéticamente el pro-
ceso se realizan los siguientes pasos:

1. Balances de masa y energia en los procesos de

produccién de azucar, alcohol de primera y se-

gunda generacion, levadura torula y recuperacién
de los coproductos CO,, lignina y furfural.

Sintesis de escenarios de funcionamiento integrado.

3. Definicion de subsistemas para el andlisis exergé-
tico en el esquema integrado.

4. Determinacion de las ineficiencias termodindmi-
cas en términos de eficiencia y pérdidas de exer-
gia en cada subsistema.

5. Analisis de resultados.

En el estudio se considera a la cafia de azticar como
insumo bdsico, teniendo en cuenta que a partir de su
procesamiento se obtiene azticar como producto prin-
cipal, pero también se producen otros subproductos
tales como miel, jugo diluido y bagazo. La miel y el jugo
son enviados a la destilerfa y el bagazo se utiliza para la
cogeneracion. Es importante hacer notar que el bagazo
también se puede utilizar para la produccion de alco-
hol, para ello el mismo es sometido a un pretratamien-
to en dos etapas donde se generan residuales liquidos
de los cuales se recuperan como coproductos la lignina
y el furfural, productos de alto valor agregado que tie-
nen multiples usos y contribuyen a la rentabilidad de
ese proceso, tal como se aborda en . En el presente
trabajo, el hidrolizado de bagazo se emplea mezclado
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con los sustratos miel y jugo para la obtencién de al-
cohol, es por ello que en la definicién de los escenarios
no aparece la produccién de alcohol sélo con el mismo.
Por otro lado, de la destilacién del vino fermentado se
obtienen el alcohol y las vinazas; estas dltimas se utili-
zan en la obtencion de la levadura torula.

Atendiendo a lo que se ha explicado se definen seis es-
cenarios de procesos integrados. Cada escenario incluye
determinados procesos y productos: el escenario 1 inclu-
ye los procesos tecnolégicos para la produccién de azu-
car, alcohol a partir de miel y levadura toruls; el escena-
rio 5 constituye el de mayor complejidad tecnoldgica ya
que considera los procesos para la produccion de azucar,
alcohol a partir de los tres sustratos: miel, jugo e hidro-
lizado de bagazo, levadura torula, coproductos furfural
y lignina y la recuperacién de CO, En los escenarios 2
y 3 basicamente se evaltian variantes tecnoldgicas para
la obtencién de alcohol en dependencia de los sustratos
que se utilizan y se mantiene la produccién de azicar y
levadura Toruls; el escenario 4 es similar al 3 sélo con la
diferencia de que se considera la recuperacién de CO,.

Por dltimo, el escenario 6 representa un esquema
que opera en periodo de no zafra, no se produce azu-
car, pero se obtiene alcohol de miel e hidrolizado de
bagazo, levadura torula, los coproductos menciona-
dos y también se recupera CO,. En la tabla 1, se espe-
cifican los procesos que se incluyen en cada escenario.

Tabla 1. Escenarios de integracion evaluados

Escenarios
Procesos 1 2 3 4 5 6
Azicar X X X X X
Alcohol a partir de miel X
Alcohol a partir miel y jugo (1G) X
Alcohol miel y bagazo (2G) X
Alcohol (3 sustratos azucarados) X X X
Torula X X X X X X
Furfural X X
Lignina X X
o, X | x| x
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Figura 1. Esquema general de funcionamiento integrado
de fdbricas de aziicar y derivados.

A partir de los balances de masa y energia se ob-
tienen los pardmetros que caracterizan la obtencién
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de los productos sefialados. Se determinan los flujos
y caracteristicas de temperatura y composicién de las
materias primas, productos y corrientes intermedias
del esquema integrado.

Enla figura 1, se muestra el esquema general de fun-
cionamiento integrado, en el mismo se representan
los procesos, corrientes de entrada, salida e interme-
dias principales. A partir de este esquema se definen
6 escenarios de funcionamiento integrado.

Para el analisis exergético el esquema integrado se divi-
de en 10 subsistemas, estos se describen a continuacion.

Subsistema I: Extraccién de jugo: representa la etapa
de molienda, donde el jugo contenido en la cafia de
azucar es extraldo y separado de la fibra con la adiccién
de agua de imbibicién y la utilizacién de molinos im-
pulsados por electricidad. La fibra separada constituye
el bagazo que puede ser utilizado para la obtencién de
etanol y/o para la cogeneracién. En este trabajo se fija
una cantidad de bagazo para su empleo en la obten-
cién de alcohol, el resto se destina a la cogeneracion.

Subsistema II: Tratamiento y calentamiento del
jugo: el jugo es tratado con hidréxido de calcio y se-
parado de las impurezas presentes en este por un pro-
ceso de decantacidn, el jugo es calentado con vapor
hasta 100 oC (373,15 K). En esta etapa se destina parte
del jugo a la obtencién de alcohol y el jugo que se des-
tina a la produccién de alcohol no es alcalizado.

Subsistema III: Evaporacion del jugo: en esta etapa se
evapora parte del agua presente en el jugo para llevarlo
auna concentracion desde 15 oBrix hasta 65 oBrix, con
la utilizacién de vapor como medio de calentamiento.

Subsistema IV: Cristalizacién y coccién: en esta
etapa se continda la evaporaciéon ahora més lenta has-
ta obtener el grano de aztcar cristalizado mediante
vapor de escape, seguidamente es separado el cristal
de aztcar del licor madre en el que se encuentra.

Subsistema V: Fermentacién: Las fdbricas de aztcar
y alcohol integradas usan una mezcla de jugos, hidro-
lizado de bagazo y miel para la preparaciéon del mosto
a fermentar, a estos se les adiciona la levadura y nu-
trientes para que ocurra la fermentacién y la miel es
diluida para alcanzar los grados Brix requeridos para
la fermentacién alcohdlica. En esta etapa se obtiene
un liquido rico en alcohol conocido como vino con
una concentraciéon de 6 °GL y desprendimiento de
CO, productos de la reaccién de fermentacion.

Subsistema VI: Destilaciéon de alcohol: el flujo de
vino proveniente de la fermentacién es destilado hasta
la obtencién de alcohol extrafino con una concentra-
cién de 96,3 °GL y se obtiene ademés como residuo
altamente contaminante las vinazas que en este es-
tudio se destinan a la produccién de levadura torula.

Subsistema VII: Produccién de levadura torula: en
esta etapa se utilizan las vinazas residuo de la desti-
lacién de alcohol para la produccién de levadura to-
rula. Se considera como volumen de control la planta
completa para lo cual se identifican las corrientes de
entrada y salida principales.

Subsistema VIII: Pretratamiento e hidrdlisis enzi-
matica del bagazo: En esta etapa el bagazo pasa por un
tratamiento con dcido sulfurico, hidréxido de sodio
y etanol, inyectado con vapor a 175 °C (448,15 K) y



9 atm (882,60 kPa), luego es hidrolizado mediante la
accién de enzimas celulasas. En este subsistema tam-
bién se generan residuales liquidos que contienen fur-
fural y lignina como productos de interés, ademas se
obtiene un sélido residual.

Subsistema IX: Obtencién de Furfural: El con-
densado de furfural, proveniente del pretratamiento
acido del bagazo, se enfria y seguido se destila para
obtener furfural en una concentracién del 94%.

Subsistema X: Obtencién de Lignina: En esta etapa
se aprovecha el liquido rico en lignina, proveniente del
pretratamiento basico del bagazo, para separar la lig-
nina, esto se logra con una etapa de destilacién.

Cdlculo de la exergia

La exergia de cada corriente en el sistema se calcula
como la suma de la exergia fisica y quimica:

e =ePH 4 oCH 1)

Si se desprecian los componentes cinéticos y potencia-
les, la exergia fisica secalcula por la siguiente expresion:

e = (h—hg) = Ty(s = So) 2

La exergia fisica depende de la temperatura entre
la materia y el medio ambiente, lo que se denomina
exergfa térmica.

La exergia quimica se define como el maximo tra-
bajo que se obtiene cuando se lleva una sustancia del
estado ambiental al estado muerto por un proceso,
involucrando transferencia de calor e intercambio de
sustancia solamente con el medio ambiente.’®

La exergia quimica coincide con la disminucién de
la funcién de Gibbs en el valor y como estado coincide
con el cambio del estado ambiental al estado muerto
o de referencia.

Las condiciones estdndar para el cilculo de la exer-
gia en el estado de referencia son 25°C (298,15 K) y 1
bar (100 kPa).

Para las corrientes que constituyen soluciones, la exer-
gia quimica se calcula mediante la siguiente expresion:

e = (|TLy yiee* + RT Ty v lnay]

Donde el primer término representa la exergia estan-
dar quimica de los componentes puros y el segundo la
destrucciéon de exergia del proceso de disolucién. Las
exergias de las soluciones de sacarosa y glucosa se de-
terminan de acuerdo a lo reportado en las referencias, 1,
10, 13. Las exergias de las soluciones etanol-agua, tales
como etanol hidratado y etanol extrafino se calculan de
acuerdo a los procedimientos descritos en 5, 6, 8. Para el
célculo de las exergias quimicas de corrientes tales como
el vino a fermentar, vinazas y flemazas de la destilacién
y licores producto de la hidrdlisis del bagazo; se conside-
ran como soluciones ideales y en la ecuacién 3 en lugar
del coeficiente de actividad se emplea la concentracién
molar, el resto de los términos de calculan de la misma
forma. Esta consideracion puede hacerse porque se trata
de soluciones muy diluidas y los datos de coeficiente de
actividad no se encuentran disponibles en la literatura,
ademads, la exergfa de la fraccién diluida es muy pequefia
en comparacién con la exergia quimica estandar de la
fraccién del componente puro. La exergfa quimica es-
tandar de los componentes puros fueron obtenidas de
18 y la exergfa del bagazo fue determinada de acuerdo al

procedimiento reportado en 5, 6 y 17. Las exergias cal-
culadas se compararon con las reportadas en diferentes
bibliograffas, 1, 2, 5, 6 y 17. Los trabajos tomados como
referencia los procesos evaluados se encontraban en si-
milares condiciones a las tratadas en este.

Aungque el andlisis exergético minimiza las ineficiencias
de un sistema o proceso, no considera la economia de las
alternativas evaluadas, por lo que existe la posibilidad de
obtener soluciones que son termodindmicamente efica-
ces, pero econdmicamente impracticables, esto conduce
a la importancia de realizar un andlisis exergoeconémi-
co, lo que serd abordado en un trabajo posterior.

En el caso de la levadura torula, no se encontrd ningu-
na referencia que reportara el valor de la exergia de este
producto para tecnologias similares a la estudiada en este
trabajo y se calcula como se describe a continuacion.

De acuerdo a7, la exergia estdndar de un compuesto
organico o inorganico identificable, e°.y, puede es-
timarse a partir de los valores de la energia libre de
formacién de Gibbs, AG 0f298, del compuesto y de las
exergias quimicas estandar de los elementos que lo
integran, segun la ecuacién siguiente:

e%cy = AG 0f298 + Y ni x e? @)

Donde ni y e representan el nimero de moles y
la exergfa quimica estandar de los elementos que lo
constituyen, respectivamente. La exergia estdndar de
la levadura torula se determiné mediante este método.

Para el célculo de la eficiencia y las pérdidas exergé-
ticas en cada subsistema y en los escenarios se utilizan
las ecuaciones 5 y 6 respectivamente.

=3 €ent — % €sal (5
_ Y esal
n= Y eent (6)

RESULTADOS Y DISCUSION

Como se explic anteriormente para el andlisis exergéti-
co se dividi6 el esquema integrado en diez subsistemas. Se
determinaron las eficiencias y las pérdidas generadas en-
cada uno y en los seis escenarios definidos previamente.

En la tabla 2 se reportan los valores de exergia de to-
das las corrientes del esquema integrado; el analisis de
los procesos que incluye cada uno es lo que determina
las corrientes de entrada y salida a cada subsistema.

Segun?®, la férmula quimica de la levadura torula es
CH,;,0,,,N,,, Teniendo en cuenta los componentes
de la férmula quimica se buscan los datos requeridos
para el célculo de la exergfa de la levadura torula. Los
datos fueron tomados de ° y se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Exergia estdandar de cada componente presente
en la levadura torula

Componentes E%, (KkJ/kmol) MM (kg/kmol)
C 410,26 12,1
H 118,05 1
(e] 1,985 16
N 0,36 14
K]
AG°torula = 541 —— MM = 24 kg/kmol
kmol
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Tabla 2. Corrientes involucradas en el andlisis exergético.

Corrientes Flujo [kg/s] T [0C] (K) P [atm] (kPa) ex [kJ/kg] Referencia Ex [K]/s]
Cana de azticar 53,2 25 (298,15) 1 (98,07) 5300 2,3 281938
Agua Imbibicién 11,08 72 (345,15) 1 (98,07) 82 5,6 908,18
Agua de lavado 283 70 (343,15) 1(98,07) 54 5,6 15282
Electricidad subsistema I - - - - 2 1456
Bagazo Salida 16,12 30 (303,15) 1(98,07) 9500 2 153113
Bagazo para Hidrolizado 0,28 30 (303,15) 1(98,07) 9500 2 2638,89
Jugo Mezclado 47,87 35 (308,15) 1(98,07) 2362 56 113083,7
Jugo a fabrica de Aztcar 46,11 35 (308,15) 1(98,07) 2362 5,6 22108,32
Lechada de cal 0,63 25 (298,15) 1 (98,07) 1965 5,6 1239,94
Acido fosférico 2,1 25 (298,15) 1 (98,07) 1061 5,6 2333,22
Vapor calentamiento jugo 5,64 115 (388,15) 1,69 (165,73) 668 5,6 3772,901
Electricidad subsistema I1 - - - - 5,6 1250
Condensado calentamiento de jugo 5,65 115 (388,15) 1,69 (165,73) 111 13 626,93
Jugo fabricacién de alcohol 9,36 35 (308,15) 1 (98,07) 2362 5,6 22108,32
Vapor de escape Multiple efecto 5,54 115 (388,15) 1,69 (165,73) 668 13 3700,72
Electricidad subsistema III - - - - 5,6 750
Meladura 9,39 57 (330,15) 0,16 (15,69) 10090 2 94745,1
Condensado a caldera 3,35 101 (374,15) 1,69 (165,73) 53,82 5,6 180,325
Condensado MEE 3,95 101 (374,15) 1,69 (165,73) 53,08 5,6 209,66
Vapor cristalizacion y coccién 16,61 98 (371,15) 0,9 (88,26) 668 5,6 47205,6
Electricidad subsistema IV - - - - 5,6 375
Azucar 3,37 25 (298,15) 1(98,07) 17664 2 59527,7
Miel 2,47 57 (330,15) 1(98,07) 12824 56 31675,3
Condensado de subsistema IV a caldera 16,61 98 (371,15) 0,9 (88,26) 111 13 1843,71
Agua dilucién miel 4,64 25 (298,15) 1(98,07) 50 56 232
Microorganismo 2,29E-05 25 (298,15) 1(98,07) 82,7 Calculado 0,0019
Nutrientes 0,008 25 (298,15) 1(98,07) 1294,07 Calculado 10,78
Hidrolizado bagazo 1,468 25 (298,15) 1(98,07) 322 Calculado 472,7
Electricidad subsistema V - - - - 5,6 375
Vino Fermentado 16,27 30 (303,15) 1(98,07) 2375 5,6 38641,3
CcO2 0,578 30 (303,15) 1 (98,07) 0,84 Calculado 0,486
Vapor subsistema VI 4,59 115 (388,15) 1,69 (165,73) 668 13 3071,93
Electricidad subsistema VI - - - - 5,6 375
Alcohol 960GL 0,806 25 (298,15) 1 (98,07) 29550 5,6 23825,4
Condensado a caldera 4,59 115 (388,15) 1,69 (165,73) 111 5,6 510,455
Vinazas 16,87 82 (355,15) 1 (98,07) 443 13 7475,88
Agua sistema de enfriamiento 20,6 25 (298,15) 1 (98,07) 50 5,6 1029
Vapor intercambiador de calor 0,23 100 (373,15) 1(98,07) 169,16 Calculado 39,71
Vapor Evaporador subsistema VII 0,67 120 (393,15) 2 (196,13) 237,05 Calculado 158,95
Torula seca 0,17 30 (303,15) 1 (98,07) 32,65 Calculado 5,66
Cond Intercambiador de calor 0,23 100 (373,15) 1(98,07) 111 13 26,06
Condensado Evaporador 0,67 120 (393,15) 2 (196,13) 200 Calculado 134,1
Efluente de separacion crema levadura 0,019 30 (303,15) 1(98,07) 55 5,6 0,6
Enzima 0,05 29 (302,15) 1(98,07) 23,73 13 12
H2504 0,0036 29 (302,15) 1 (98,07) 1666 Calculado 5,78
NaOH 0,0063 30 (303,15) 1 (98,07) 410,71 Calculado 2,57
Etanol hidratado 0,44 30 (303,15) 1(98,07) 4,49 Calculado 1,96
Agua 1,63 30 (303,15) 1(98,07) 42,92 Calculado 70,31
Condensado furfural 0,00069 115 (388,15) 1(98,07) 298,51 Calculado 0,207
Liquido de lignina 0,65 30 (303,15) 1(98,07) 183 Calculado 119
Sélido residual 0,17 37 (340,15) 1(98,07) 0,00026 Calculado 4,30E-05
Agua Enfriamiento furfural 16,5 30 (303,15) 1(98,07) 50 5,6 957
Furfural 0,015 30 (303,15) 1 (98,07) 298 Calculado 4,43
Agua Enfriamiento furfural 16,5 60 (333,15) 1(98,07) 54,81 5,6 9044
Condensado 0,037 30 (303,15) 1 (98,07) 50 5,6 1,863
Residuo 0,67 30 (303,15) 1(98,07) 50 5,6 33,89
Agua Enfriamiento lignina 0,922 30 (303,15) 1(98,07) 50 5,6 53,52
Licor claro sale sedimentador 0,61 30 (303,15) 1(98,07) 51 Calculado 34,1571
Licor claro sale centrifuga 0,016 30 (303,15) 1(98,07) 51 Calculado 0,88
Lignina seca 0,0026 30 (303,15) 1(98,07) 184 Calculado 0,48
Agua Enfriamiento 0,922 50 (323,15) 1 (98,07) 54,81 5,6 50,57
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K]

E°torula = AG°torula + Z yi * E°ch = 743,42 Kol — 30,97K]/kg

kmo
cpm = 0,13 * CPlevadura T (1 - 0'13) * CPagua
cpm = 3,84 k] /kgK
CPagua = 4,18 k] /kgK

CPlevadura = 1,58 KJ/kgK Atendiendo a que:
T
AH = cpm * AT / AS = cpm * lnﬂ / ePH =1,69Kk]/kg

Por tanto, la exergia total para la levadura torula es
32,67 kJ/kg.

En las tablas 4 y 5 se reportan las eficiencias y las
pérdidas de cada subsistema. Ademads, por escenario
se muestra la contribucién de cada subsistema a la efi-
ciencia y pérdidas totales del esquema integrado.

Tabla 4. Eficiencia Exergética

Escenarios
1 [ 2 | 3 ] 4 | s 6
Subsistema Eficiencia %

1 920 90 90 90 90 -

I 95 98 98 98 98 -

111 98 98 98 98 98 -

v 88 65 65 65 65 -
\' 74 85 93 93 93 81
VI 76 76 76 76 76 76
VII 88 88 88 88 88 88
VIII - - 30 30 30 30
IX - - - - 96 96
X - - - - 50 50
Total 80 76 78 78 71 59

Tabla 5. Pérdidas exergéticas
Escenarios
1 [ 2 | 3 | 4 | 5 | s
Subsistema Pérdidas %

1 46 31 56 55 30 -

11 9 2,1 4 4 1,8 -

111 2 2 2 2 1,3 -

IN% 23 49 90 88 48 -
\% 20 7 5 5 2,9 40
VI 15 10 18 18 10 44
VII 1 1 2 1 1 4,3
VIII - - 3 4 1,9 8,1
IX - - - - 0,03 0,1
X - - - - 0,08 0,4
Total 100 100 100 100 100 100

El andlisis exergético muestra que los subsistemas I
y IV generan las mayores irreversibilidades. En el sub-
sistema I (extraccion de jugo), se tiene para todos los
escenarios un 90% de eficiencia y de un 30 - 56% de
pérdidas exergéticas, lo que puede estar relacionado
con pérdidas de azucar en la etapa de extraccién, asi
como a los altos consumos de energfa eléctrica de los
motores que mueven los molinos y las esteras.

Los altos consumos de electricidad son indices tradi-
cionales y caracteristicos para molinos electrificados
de acuerdo a lo que plantea®¥®. En el caso de las pér-
didas de aztcar, para disminuirlas hay que lograr una
mayor relacién de recobrado, en la fébrica en estudio
se tenfa un 90%, valor bajo atendiendo que en los mo-
linos la recuperacién de sacarosa puede ser de hasta

un 97%. En®Y®, se reporta que si se emplean difusores
se puede alcanzar un 99% de extraccién de sacarosa.

En el subsistema IV (cristalizacién y coccion), las
pérdidas se deben al consumo de vapor de escape
utilizado como fuente de calor para la concentracién
de la meladura en los tachos ya que en el proceso de
produccién de aztcar evaluado el esquema no estd in-
tegrado energéticamente.

Por otro lado, las pérdidas de azicar que tienen lugar
en la separacién de la miel final también influyen en
la generacién de las irreversibilidades del subsistema
IV, para el mismo se puede apreciar en la tabla 5, una
dispersion en los resultados de por ciento de pérdidas
exergéticas teniéndose valores de 23, 49 y 48% para los
escenarios 1, 2 y 5 respectivamente y de 88 y 90% para
los escenarios 3y 4.

En los escenarios 3 y 4, se incluye la obtencién de eta-
nol a partir de los sustratos miel, jugo e hidrolizado de
bagazo, de manera que se tiene un mayor consumo de
recursos, tanto materiales como energéticos en el es-
quema integrado que significan en nuevas demandas
de calor, agua y generacion de residuales con materiales
que pudieran ser recuperados. A lo anterior, se suma
que en este trabajo los procesos de los escenarios eva-
luados operan sin integracién energética, por lo que el
consumo de vapor de escape aumenta y no hay aprove-
chamiento de corrientes que son desechadas al medio
con calidad térmica, lo que conduce a que las mayores
pérdidas se concentren en los escenarios 3 y 4.

Siguiendo con este andlisis para el subsistema IV, tam-
bién se puede apreciar que en el escenario 5 se reducen
las pérdidas hasta 48% debido a que en este se recupe-
ran los coproductos furfural y lignina de los licores que
se generan en las etapas de pretratamiento del bagazo,
mostrando este resultado las ventajas de la integracién
de procesos y la valorizacién de las corrientes residuales.

Por otro lado, los subsistemas V' y VI, fermentacion y
destilacién respectivamente, siguen en orden decreciente
en cuanto a las pérdidas exergéticas a los subsistemas [ 'y
IV. En este caso las pérdidas se deben a ineficiencias en el
proceso de fermentacién dadas por las reacciones quimi-
cas y la disipacién de calor por la naturaleza exotérmica
de las reacciones, asi como problemas en la transferencia
de calor y masa en la etapa de destilacion. En ese sentido
otros autores han reportado que se pueden lograr mejo-
ras en estas etapas si se incrementa la concentracién de
etanol en el vino fermentado, lo que reducira los requeri-
mientos térmicos de esa etapa y eso puede lograrse con
un mejor control en los fermentadores®. A esto tltimo se
atribuye la reduccion en las pérdidas que se tiene para
los escenarios del 2 al 5, en los que se fermenta con otros
sustratos ademads de la miel, para los que se han reporta-
do valores de hasta 6 % alcohdlico en el vino. Otra de las
mejoras que se reportan para esta etapa es el uso de la
fermentacién extractiva."® En la literatura se reporta que,
en el caso de la destilacion, pueden lograrse mejoras con
una mejor integracion térmica en el proceso tecnolégico
como es el caso de esquemas de destilacién doble efecto®
ey el empleo de sistemas de pervaporacion®.

En el escenario seis sélo estan representados los subsis-
temas del V al X, ya que los relacionados con el proceso
de fabricacién de aztcar no tienen lugar, este escenario se
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tiene en el perfodo de no zafra. En este caso las mayores
pérdidas se encuentran en los subsistemas de fermenta-
cién y destilacién de alcohol y se debe a las ineficiencias
que se tienen en estas etapas del proceso y que fueron
descritas anteriormente.

Debe sefialarse también en este andlisis que la efi-

ciencia exergética total se encuentra entre 71-80%
para los escenarios del 1 al 5 y en 59% para el escena-
rio de tiempo de no zafra.

CONCLUSIONES

1.

El analisis de los subsistemas mostré que las mayo-
res pérdidas exergéticas se tienen en el subsistema
[, extraccién del jugo, generando pérdidas entre 30-
56%; el subsistema IV, coccién y cristalizacién con
pérdidas entre 23-49% y el subsistema V, fermenta-
cién en el que para el escenario 1 se tienen pérdidas
que representan el 20% de las pérdidas totales.

El andlisis exergético mostré que no existen dife-
rencias significativas en las eficiencias exergéticas
en los escenarios del 1-4 estando entre valores del
78-80%, lo que es favorable para integrar la fabri-
ca de aztcar a otros procesos tales como alcohol
a partir de jugo, miel e hidrolizado de bagazo y
produccién de torula a partir de las vinazas; tec-
nologias evaluadas en los escenarios sefialados.
Cuando se incluyen nuevos productos tales como el
furfural y la lignina, escenario 5, se tiene un esque-
ma de mayor complejidad tecnoldgica y la eficien-
cia exergética disminuye hasta 71%, debido a que se
incurren en mayores pérdidas por la inclusién de
etapas en las que tiene un rol fundamental las reac-
ciones quimicas y la transferencia de calor y masa.
En el escenario 6 los subsistemas que generan las
mayores pérdidas por irreversibilidad son la fer-
mentacion y la destilaciéon debido a ineficiencias
en la fermentacién y la transferencia de masa y
calor en la destilacién.
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SUMMARY

In recent years, the emergence of Plasmodium
strains resistant to artemisinin derivatives, such as
the commercial antimalarial Artesunate, has been
detected. For this reason, in the search for new strat-
egies to malaria control, we used the antiplasmodial
activity of natural products from plant Solanum nu-
dum, such as Tumacona B (SN2), to synthesize a new
hybrid Artesunate-Tumacona B. The antiplasmodial
activity and cytotoxicity of this hybrid was evaluated
in vitro. We found a potent activity with IC, = 0.0044
UM in the strain 3D7 (chloroquine sensitive) and IC,
= 0.0059 pM for the strain FCR3 (chloroquine resis-
tant) and low cytotoxicity in HepG2 human liver cells
with a CC, = 12.6 uM. This makes the hybrid a new
and promising compound.

Keywords: Hybrid; antimalarial; sterols; artemisi-
nins; Plasmodium falciparum.

RESUMEN

Se ha detectado en los dltimos afos la aparicién de
cepas de Plasmodium resistentes a derivados de arte-
misininas como el antimaldrico comercial Artesuna-
to, es por esto, que en la busqueda de nuevas estra-
tegias para el control de la malaria se aprovech¢ la
actividad antiplasmodial de productos naturales obte-
nidos de la planta Solanum nudum , como la Tumaco-
na B (SN2), para sintetizar un nuevo hibrido Artesu-
nato—Tumacona B. A este hibrido se le evalué in vitro
su actividad antiplasmodial y citotoxicidad. Se encon-
tré una potente actividad con IC, = 0.0044uM en la
cepa 3D7 (Sensible a cloroquina) e IC,; = 0.0059uM
para la cepa FCR3 (Resistente a cloroquina) y baja ci-
totoxicidad en células hepéticas humanas HepG2 con
CC,, =12.6uM convirtiéndose en un nuevo y promi-
sorio compuesto.

Palabras clave: Hibrido; antimalérico; esteroles; ar-
temisininas; Plasmodium falciparum.

RESUM

S’ha detectat en els darrers anys l'aparicié de soques
de Plasmodium resistents a derivats d’artemisinines
com l'antimalaric comercial Artesunat, és per aquest
arao que a larecerca de noves estrategias pel control
de la malaria es va aprofitat 'activitat antiplasmodial
de productes naturals obtinguts de la planta Solanum
nudum, com la Tumacona B (SN2), per sintetitzar un
nou hibrid Artesunat-Tumacona B. Lactivitat anti-
plasmodial i la citotoxicitat d’aquest hibrid es va ava-
luar in vitro. Es va trovar una potent activitat amb IC_,
= 0.0044uM ala soca 3D7 (resistent a la cloroquina) i
IC,, = 0.0059uM per a la soca FCR3 (resistent a la clo-
roquina) i baixa citotoxicitat en cel.lules hepatiques
humanes HepG2 amb CC,  =12.6uM. Convertint I'hi-
brid en un nou i prometedor compost.

Paraules clau: Hibrid, antimaldarico; esterols; arte-
misinina; Plasmodium falciparum.

HIGHLIGHTS

+  We synthesized a new hybrid Artesunate-Tu-
macona B with in vitro antiplasmodial activity
in sensitive (3D7) and resistant (FCR3) P. falci-
parum strains.

+ A new derivative of Tumacona B (SN2-YAM)
with in vitro antiplasmodial activity in P. falci-
parum strains was obtained.

+ The tested hybrid compounds were more ac-
tive than their corresponding combinations in
chloroquine-sensitive (3D7) and chloroquine-
resistant (FCR3) strains of P. falciparum.

+ The Artesunate-Tumacona B hybrid was 23.4
times more active than chloroquine in a resis-
tant (FCR3) strain of P. falciparum.

*Corresponding autor:mayra.niebles@udea.edu.co
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INTRODUCTION

Malaria is a potentially fatal disease caused by para-
sites of the genus Plasmodium, which are transmitted
to humans by the bite of infected Anopheles mosqui-
toes. The species of Plasmodium that cause the larg-
est number of cases in the world are P. vivax and P.
falciparum, the latter being the most deadly'.

The World Health Organization estimates that there
were about 214 million cases of the disease worldwide
in 2015 that killed 438.000 people!. One of the rea-
sons of these figures is the difficulty in controlling
the emergence and spread of strains of Plasmodium
Spp resistant to antimalarial therapy. In the case of
P. falciparum malaria, combined therapy based in
artemisinin derivatives has been used in an attempt
to overcome this obstacle. However, in recent years,
resistance to this treatment option has been detected
and resistance of P. falciparum to artemisinin-type
drugs in regions such as Cambodia, Myanmar, Thai-
land and Vietnam, with great potential for global
spread, has been reported*** > The problem of resis-
tance, in addition to the absence of an effective vaccine
for the control of the disease, require the search for
new treatments.

Currently, several studies have shown that molecules
composed of two chemically linked structures, with
two different pharmacophores and dual function, have
become an important alternative for the treatment of
diseases that share the problem of resistance. These
molecules are called hybrids and potentiate the activ-
ity compared to the molecules used separately, in Plas-
modium strains resistant to them’, as is the case with
ferroquine® and some trioxaquine derivatives®.

In this work, we synthesized a hybrid by covalently
binding Artesunate (artemisinin derivative) with Tu-
macona B (SN2) (Figure 1), a steroid isolated from
plant S. nudum (HUA, Voucher 179201-Catalog of
Colombian Flora). This steroid has antiplasmodial ac-
tivity (IC_ 19,55 uM) in strain 7G8 CQ-resistant'’ and
its structure includes reactive hydroxyls moieties'*?,
which allows the formation of a hybrid. Additionally,
its A cycle has an o, B-unsaturated carbonyl group
which has been related by studies of structure-activi-
ty relationship (SAR) with the promising antiplasmo-
dial activity of Diosgenone', a natural compound also
found in S. nudum. In our case, this o, B-unsaturated
carbonyl group fulfills the role one of the two phar-
macophores for the hybrid’s formation. (See Figure 4 )

Compound 1. Artesunate (1)  Compound 2. Tumacona B
(SN2) (2)
Figure 1. Chemical structures of molecular entities that
formed the hybrid Artesunate-Tumacona B (3)
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Compound 4. Hybrid (ART-SN2) (3)

SHs HyC

Compound 5. Artemisinin Compound 6. Diosgenone
Figure 2. Hybrid design based on antiplasmodial
pharmacophores found in artemisinin (1, 2, 4-trioxanes)
and sterols (o,B-unsaturated system in A ring).

RESULTS AND DISCUSSION
CHEMISTRY

Synthesis of the hybrid Artesunate-Tumacona B
(ART-SN2) 3 was developed in one step as shown in
scheme 1, where the starting materials were Artesu-
nate (Sigma®) and pure Tumacona B (2) extracted from
the plant S. nudum. Esterification between the carbox-
yl group of Artesunate and the two hydroxyl groups of
Tumacona B was set in order to obtain two different
hybrids (compounds 3 and 4) in which pharmacoph-
ores are held. To do this, the Yamaguchi-type esteri-
fication procedure was followed!* where compound 2,
4, 6- trichlorobenzoyl chloride, known as Yamaguchi
reagent, was coupled to Artesunate (1), which facilitat-
ed the primary alcohol nucleophilic attack (the most
exposed and more reactive) of natural compound Tu-
macona B (2) for the formation of an ester-type hydro-
lyzable connector.

Compound 3 is hydrolyzable, so it becomes a dual
prodrug and its individual molecules, after metabo-
lized, could be considered as the active substances.
The expected compound 4 was not obtained, possibly
due to steric hindrance in the region of the second-
ary hydroxyl of Tumacona B or the low reactivity this
hydroxyl has with respect to the primary hydroxyl.
However, we obtained compound 5, as an unexpected
product resulting from the nucleophilic attack of the
primary alcohol of Tumacona B to the Yamaguchi re-
agent acyl chloride, which is found in excess in the re-
action mixture.



Scheme 1. Synthesis of Artesunate - Tumacona B hybrid
3. a.) THF at 0°C b) TEA, 2,4,6- trichlorobenzoyl chloride,
rt, 2 h. (¢c) Tumacona B (2), DCM, DMAP, 24 h, rt.

Biological Assays

In vitro antiplasmodial assays were performed to
hybrid 3 (SN2-ART and derivative 5 (SN2-YAM) in
3D7 (chloroquine-sensitive) and FCR3 (chloroquine-
resistant) P. falciparum strains following the protocol
adapted according to the methodologies described
by Bravo and collaborators [15], and Desjardins and
collaborators'. The same procedure was used to per-
form antiplasmodial assays a to molecules Tumacona
B, Artesunate and its combination. In addition Mos-
mann method" was followed to determine the cyto-
toxicity of compounds and the HepG2 cell line was
employed.

In Table 1, we can observe that hybrid 3 (ART-SN2)
showed an IC_, of 0.0059 uM for the FCR3 strain.
For individual molecules in this same strain, an IC_,
0f 0.0025 uM for Artesunate (1) and 60.6 uM for Tu-
macona B (SN2) was obtained. The hybrid 3 antiplas-
modial activity is in the same order of magnitude as
the potent antimalarial Artesunate and is much bet-
ter than the natural starting compound Tumacona
B (2). It is important to note that the IC,_ of hybrid
3, is approximately 23.4 times more potent than the
one shown by chloroquine in resistant strains. Hy-
brid 3 was less toxic (12.6 pM) than Artesunate (1)
(8.5 uM), exhibiting a SI of 2135.6, a high value that
indicates its high selectivity for erythrocytes parasit-

ized with P. falciparum. This allows us to state that
this compound has very low cytotoxicity.

Table 1. In vitro antiplasmodial activity and cytotoxicity
of molecules obtained and of starting compounds.

Csp = SD (UMD *CCx= SD (M)

Compound 81
FCR3 iDp7 HepG2
Artesunate (1) 0.0025£0.0007 | 0.0020+£0.0002 8541 3400
Tumacona B (2) 60.6=11.7 539198 464 4= 20.0 73
ART-SN2 (3) 0.0059=0.0011 0.0044£0.0006 12.60= 2.03 21356
ART-SN2 (4)
SN2-YAM(5) 0.044550.0289%9 | 0.0410+=0.0021 3.87£0.21 87.0
Cloroquine 0.138=0.016 0.0111£0.0018 NA NA

“IC,, (uM): Concentration corresponding to the 50% inhibi-
tion of parasite growth; * CC_  (uM): Concentration corres-
ponding to the 50% cytotoxic dose in HepG2 cells; < Selecti-
vity Index (SI) : HepG2 CC,,/ FCR3 IC_; Antiplasmodial
assay control. SD: standard deviation. FCR3: cloroquine
resistant strain, 3D7: cloroquine sensitive strain.

Ester 5 (SN2-YAM) formed between SN2 and the
Yamaguchi reagent presented an IC_, of 0.0445 uM
in FCR3, and 0.041 uM in 3D7, showing that the de-
rivatization with the chlorinated compound dramati-
cally increased the antiplasmodial activity with respect
to SN2 (IC, : 60.6 uM FCR3, 53.9 uM 3D?7), resulting
more potent than chloroquine. This IC, | exhibited by
the derivative was 3 times higher than that of chloro-
quine. Despite the fact that compound 5 presented a
higher cytotoxicity with a 3.87 uM CC, in HepG2, the
SI was 87, which tells us that this is a selective com-
pound towards the red blood cells parasitized with P.
falciparum; that is, it shows very low cytotoxicity.

The results from antiplasmodial activity in table 1 indi-
cate that the activity of hybrid 3 is greater than that of nat-
ural compound SN2; ie, the covalent binding with Arte-
sunate (1) increases its individual antiplasmodial activity
and favors the formation of a new artemisinin type deriva-
tive with an IC_ value of the same order as the Artesunate
IC, . This result may become relevant in studies related
to malaria episodes caused by parasites of Pfalciparum
artemisinin-resistant strains, since the hybrid could be a
good alternative due to its potent activity, comparable to
the Artemisinin derivatives currently useds.

The antiplasmodial activity of combinations be-
tween the starting molecules can be calculated from
the FICs (fractional inhibitory concentrations); this
index allows us to know the effect of the interaction
between two molecules. In table 2, FICs for strains
3D7 and FCR3 were indifferent (3D7 FIC: 1.8; FCR3
FIC: 1.58), indicating that the molecules in combina-
tion do not exert any effect (synergistic or antagonis-
tic) on each other, since it is established that a value
between 0.51 to 4 is considered indifferent". However,
a molecule with an IC_ in the same order as Artesu-
nate is obtained when they are chemically linked.

APRIL - JUNE 2017 | 143



Table 2. Antiplasmodial activity of combinations of

starting molecules.
Compound and
Strain Combinations ICso (M) “SD 'FICs
‘ART 0.003% 0.0011
ART+C; SN2 0.0037 0.0006
3D7 18
SN2 2985 0.01
SN2+IC;o ART 2839 0.46
ART 0.0066 0.0013
ART+IC;p 8N2 00058 0.0012
FCR3 158
SN2 5035 6.89
SN2+IC;o ART 3535 2.74

“SD: Standard Deviation; *FICs: Fractional inhibitory con-
centrations; ‘ART: Artesunate; *SN2: Tumacona B ; eICw:
Inhibitory concentration of 10% parasite growth.

IC,, SN2: 7.250 mM; IC,, ART: 2.0x10° mM

CONCLUSIONS

We obtained a promising Artesunate-Tumacona B hy-
brid (3) (ART- SN2) that exhibits potent antiplasmodial
activity in vitro in chloroquine-sensitive and chloroquine
-resistant strains, and also has a low cytotoxicity. This
antiplasmodial activity was 23.4 times more potent than
chloroquine for the resistant strain. The best therapeu-
tic option from the starting compounds is the formation
of a hybrid because they do not potentiate between each
other when are tested as a combination. (3D7 FIC: 1.8;
FCR3 FIC: 1.58).

Although the hybrid displays the Artesunate phar-
macophore, this is a new molecule and it is possible to
think that it has antiplasmodial effect in strains resistant
to artemisinin, which could represent an alternative for
artemisinin combination therapies

The derivative SN2-YAM (5), obtained from the esterifi-
cation reaction with the coupling reagent, showed greater
activity and selectivity than the starting natural compound
SN2; that is, a new compound was synthesized with inter-
esting physicochemical and biological characteristics.

The two compounds, obtained synthetically, are
new and were analyzed by nuclear magnetic reso-
nance and mass analysis to verify their structure and
molecular composition.

The results obtained in this study confirm the impor-
tance of hybrids as a therapeutic alternative for the treat-
ment of malaria and could be useful to guide future efforts
to discover new antiplasmodial compounds of this type.

EXPERIMENTAL METHODS

General information
We used Artesunate, 2, 4, 6-trichlorobenzoyl chlo-
ride (Yamaguchi reagent), triethylamine (TEA), 4-di-
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methylaminopyridine (DMAP) and sodium borohy-
dride (SBH) from Sigma; and tetrahydrofuran (THF)
and Dichloromethane from Merck'. Methanol, hexane
and ethyl acetate were commercial grade. The progress
of the reactions was monitored by thin layer chroma-
tography (TLC), silica gel 60 F254 (Merck’). The plates
were developed in a mix of acetic acid, sulfuric acid
and water, as well as sublimated iodine and ultraviolet
light. Chromatographic columns were made using a
matrix of silica gel 60 (0.063-0.200 mm) Merck". The
IR spectrum was obtained in a 100 Spectrum (Perkin
Elmer’) and the software used to interpret the results
was the Spectrum v5.3.1. We utilized a Bruker’ spec-
trometer for the spectroscopic analysis of 'H-NMR
and “C-NMR, 300 MHz for 'H and 75 MHz for 2C,
using trimethylsilane as internal standard, and deu-
terated methanol (DME) and deuterated chloroform
(DCCL,) from Merck’ as solvents. The mass spectrum
of hybrid 3 was obtained in a 6300 LC/MSD Trap SL
mass spectrometer (Agilent Technologies).

Procedure for the synthesis of the SN2-ART
hybrid (3)

Hybrid 3 was synthesized from an esterification reaction
via Yamaguchi. The following methodology was devel-
oped: 89.2 mg (0.23 mmol) of Artesunate 1 were diluted
with 2.0 mL of THEF, 0°C, then 57.5 pL of TEA and 54.4
uL of Yamaguchi reagent (0.34 mmol) were added, then
stirred in inert atmosphere and room temperature for two
hours. Subsequently, 100 mg (0.23 mmol) of Tumacona
B 2 and 44.25 mg (0.36 mmol) of DMAP were dissolved
with 3.0 mL of DCM, which were slowly added to the
solution and allowed to react for 24 hours (scheme 1). The
reaction was stopped adding to the mixture a solution of
distilled water saturated with ammonium chloride.

Two products were detected by TLC in the reaction
mixture. Subsequently, a liquid-liquid extraction was
performed using three washes of 15 mL of dichlo-
romethane. Then the organic phase was separated and
concentrated to dryness and transferred to a chroma-
tographic column where separation and purification of
compounds was obtained by gradient elution (hexane:
ethyl acetate). Two white solids were obtained and iden-
tified after characterization as pure compounds 3 and 5.
These are new compounds, obtained synthetically. Both
the Artesunate-Tumacona B hybrid 3 and compound 5, a
chlorinated derivative of Tumacona B, were analyzed by
nuclear magnetic resonance and mass analysis to verify
their structure and molecular composition.

Compound 3, white solid, showed a molecular ion
[M+Na'] at m/z 819.6 (calculated for C, H O, Na) in the
spectrum of ESI-API-MS, corresponding to the molecu-
lar formula C, H,O,,. Melting point (°C): 176.34. IR (KBr,
em): 1735 (COOR), 1671 (C=0), 1014 (C-O), 3492 (C-
OH). The 'H NMR spectrum (300 MHz, DME) showed
characteristic singlets attributed to three methyl groups
0 0.826 (s, 3H), 1.245 (s, 3H), 1.368 (s, 3H), two doublets
at 0 0.87 (d, 3H, J: 9Hz), 1.189 (d, 3H, J:6 Hz), one triplet
8 0.964 (t br, 6H, J: 9Hz, 3 Hz) and signal for one olefinic
proton at 0 5.530 (s, 1H); also one doublet is observed at
85772 (d, 1H, J: 9 Hz) and a markedly displaced singlet
at 8 5.730 (s,1H), belonging to the structural entity of Ar-



tesunate and aliphatic protons between 8 1,0y 2,4, typical
of a steroid skeleton. The **C NMR spectrum (75MHz,
DME) showed 46 signals, including the four carbonyls,
one for a, B-unsaturated ketone at § 20.8, another for
ketone at 0 216.13 and signals for two esters at & 172.5
and 0 171.43. This demonstrates the covalent binding be-
tween Artesunate and the natural molecule Tumacona
B (SN2). The rest of the chemical shifts for carbon were
o: 173.57,122.80, 103.73, 92.12, 91.14, 79.90, 75.25, 68.66,
62.35, 53.77, 52.70, 51.57, 47.87, 45.18, 43.77, 39.45, 38.54,
3791, 36.90, 35.87, 35.67, 35.26, 34.85, 33.91, 33.28, 32.44,
31.97, 31.84, 31.66, 28.67, 28.35, 26.67, 24.49, 24.40, 21.46,
20.33, 19.18, 16.23, 15.89, 15.51, 12.41, 11.02. Compound
3 was obtained in a 47% yield.

Compound 5 is a white solid with a molecular formu-
la C,,H,CLO,, established by ESI-API-MS, showing
a molecular ion [M+Na*] at m/z 659.3 (calculated for
C,,H,,CLLO,Na). Melting point (°C): 172.5. IR (KBr, cm’
1: 1736 (COOR), 1670 (C=0), 1578 (C=C), 3422 (C-OH).
The "H NMR spectrum (300 MHz, CDCl,) showed the
characteristic singlets of the steroidal part attributed to
methyl groups in 8 0.78 (s, 3H) and 8 1.21 (s, 3H), as well
as 8 5.63 corresponding to the olefinic proton of the o,
unsaturated system and one singlet at § 7.39 correspond-
ing to the two aromatic protons (s, 2H). One doublet is
observed at d 1.05 (d, 4H, J: 6Hz). One triplet can also be
observed in d 3.80 (t br, 1H, J: 3Hz) and one multiplet &
4.27 (m, 2H, J: 4.27). There are also aliphatic protons be-
tween d 1.38 and 3.32 typical of the steroidal skeleton. The
PC NMR spectrum (75MHz, CDCIL,) showed 34 signals
in total, including 3 carbonyls, one for o, 3-unsaturated
ketone at 8 1994 and one ester type in the region 8 164.2,
signal that suggests the binding between the entity of Ar-
tesunate and the Yamaguchi reagent (2,4,6-trichloroben-
zoyl chloride). The olefinic carbon was also observed at &
171.0 and the hydroxylated secondary carbon, belonging
to the structural entity of Tumacona B, at 8 76.6. The
other chemical shifts for carbon were &: 136.18, 132.57
(2C), 128.08 (2C), 124.0, 70.78, 62.58, 53.48, 52.42, 48.63,
44.09, 30.72, 38.77, 38.54, 35.62, 35.54, 34.97, 33.95, 32.79,
32.08, 31.85, 27.09, 20.71, 17.33, 17.11, 17.06, 16.81, 13.75.
Compound 5 was obtained in an 18% yield.

Biological Assays

In vitro antiplasmodial assays compounds 1, 2, 3, 5,
were subjected to in vitro antiplasmodial activity assays in
P, falciparum strains 3D7 (sensitive to chloroquine) and
FCR3 (resistant to chloroquine) at 1% parasitemia and 2%
hematocrit, following the protocol described by Bravo
and collaborators in 1999 and Desjardins and collabora-
tors in 1979. The following concentrations were evaluated:
1 (0.00098 to 0.065 pM), 2 (3.62 to 232 uM) 3 (0.00047
to 0.031 uM) and 5 (0.0061 to 0.39uM), all dissolved in
pure DMSO. Chloroquine was used as a positive control
from 0.15 to 0.00234 uM for the sensitive strain and 2.0
t0 0.31 uM for the resistant strain, all dissolved in distilled
water. All experiments were performed in triplicate, inde-
pendently, and the final concentration of the DMSO was
always less than 0.1%. Antiplasmodial activity was done
using radiolabeled hypoxanthine as follows: 96-well flat-
bottom plates, containing the concentrations to be evalu-
ated, were treated with 200ulL of parasitized erythrocytes

(1% parasitemia and 2% hematocrit) and 1 pC/mL of *H-
hypoxanthine (MP Biomedicals, Santa Ana). The plates
were incubated for 48 hours at 37°C in a 5% O,, 5% CO,
atmosphere (balanced nitrogen). DNA of parasites was
collected with the help of a semi-automatic harvester
and radioactivity in uCi was measured on a scintillation
counter (Merck). An experiment was considered valid
when reading of untreated control (culture media) wells
was superior to 2000 cpm. Results were expressed as the
average of the 50% inhibition concentration. Moreover, an
IC, , for each compound, less than 1 uM* was consid-
ered a promising activity or hit molecules, good from 1 to
20uM?, moderate 20 to 100uM?, low activity 100 to 200
uM?' and not active when greater than 200 uM?..

To determine the type of drug interaction between the
Tumacona B (2) and Artesunate (1), we calculated the
combination IC_ with a fixed concentration of Artesu-
nate in the case of Tumacona B (SN2), and a fixed concen-
tration of Tumacona B (SN2) in the case of Artesunate.
The fixed concentration used was the IC  of the maxi-
mum antiplasmodial effect.

The combination IC_ values were employed to cal-
culate the fractional inhibitory concentrations (FICs)
using equation 1.

FIC = In combination Drug A IC50 In combination Drug B IC50
- Single drug AIC50 Single drug B IC50

FICs: If the combination IC_ is less than that obtained
with the single molecule, it is considered a synergistic
effect (FIC < 0.5); if it is greater, anantagonistic (FIC > 4)
or an indifferent effect when the FIC is (0.51 < FIC < 4).

(1)

Cytotoxicity assays

Mosmann method'” was followed to determine the cy-
totoxicity of compounds. The HepG2 cell line was em-
ployed and cultivated in 96-well flat-bottom plates at a
concentration of 2x10° cells/well in 100 pL of DMEM/
F12 medium supplemented with 10% fetal bovine se-
rum. The cells were incubated at 37°C with 5% CO, for
30 hours to allow monolayer formation. After that, 100
1L of each compound was added to each well in serial
concentrations as follows: 520.26 to 8.13uM for Artesu-
nate (1), 464.4 to 7.257uM for Tumacona B (2), 250.93
to 3.92uM for compound 3 and 31345 to 2.82uM for
compound 5, and were solubilized in pure dimethyl
sulfoxide. The plates were incubated for 48 hours at
37°C. Afterwards, the MTT reagent was added and the
absorbance of each well read at 595nm. The toxicity of
Artesunate (1) in combination with Tumacona B (2) was
evaluated using the CC  of Artesunate (1) and different
concentrations of Tumacona B (2) (464.4 to 7.257 uM).
DMEM/F12 medium with 10% fetal bovine serum was
employed as control of cell growth. The Tumacona B (2)
and 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride compounds could
not be assessed in combination because chloride de-
composed immediately after it was added to the assay
culture medium due to easy hydrolysis of acid chloride.

The toxicity of a molecule was considered according
to the following ranges: CC, | <1.0 pg/mL (highly cyto-
toxic), 1.0-10.0 pg/mL (moderately cytotoxic), 10.0 -30.0
pg/mL (medium toxicity) and >30 pg/mL (non-toxic) %

Regarding the selectivity index for classifying toxic
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molecules, which is obtained from the ratio between
the 50% toxic concentration (CC, ) and the 50% an-
tiplasmodial concentration (IC,), it is considered a
medium toxicity when this index is less than 10%.
Statistical analysis. A non-linear regression analy-
sis was performed to estimate the antiplasmodial ac-
tivity. These results correspond to means plus or mi-
nus standard deviations, which were obtained from
three independent experiments. Statistical analyses
were obtained in the Prism 5.0 (GraphPad) program.
A non-linear regression analysis was performed to
estimate the cytotoxicity. The results correspond to
means plus or minus standard deviations, obtained
from two independent experiments. Statistical analyses
were obtained in the Prism 5.0 (GraphPad) program.
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Propiedades de resistencia a la traccion de las mezclas de residuos de LDPE/cables eléctricos,
preparadas mediante el proceso de extrusion por fusion
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SUMMARY

In this study low density poly-ethylene (LDPE)/
electrical cable waste blends were prepared using a
single-screw extruder at pilot plant level. The cable
waste was mainly composed of LDPE, synthetic rub-
bers, flexible poly-vinyl chloride (PVC) and traces of
conductive metal. Recycled LDPE was recovered by
using the gravimetric separation approach. Heteroge-
neous extruded filaments were obtained because of
the presence of not-melted waste particles that caused
the interruption of the extrusion process. In order to
improve the mixing and the homogeneity of the ex-
truded filaments, LDPE waste was collected using
nest sieves with opening mesh of 1.68 and 0.59 mm.
The mechanical properties of the blends were related
to the LDPE waste content and processing. In gener-
al, the mechanical parameters corresponding to the
heterogeneous extruded filaments were notoriously
lower than the LDPE because of large and not-melt-
ed waste particles caused the premature failure of the
material. The blends containing sieved LDPE waste
particles showed higher values in stiffness and ductil-
ity with respect to the rest of the blends.

Keywords: Recycling; mechanical properties;
processing.

RESUMEN

En este estudio, las mezclas de residuos de polieti-
leno de baja densidad (LDPE)/cable eléctrico se han
preparado usando un extrusor de rosca Unica a ni-
vel de planta piloto. Los residuos de cables estaban
compuestos basicamente de LDPE, goma sintética,
cloruro de polivinilo flexible (PVC) y trazas de metal

conductor. El LDPE reciclado se recubria usando el
método de separacién gravimétrico. Se obtenfan fila-
mentos extruidos heterogéneos debido a la presencia
de particulas residuales no fundidas que causaban la
interrupcion del proceso de extrusion. Para mejorar la
mezcla y homogeneidad de los filamentos extruidos,
se recogian residuos de LDPE usando tamices o cri-
bas con una abertura de malla de 1.68 y 0.59 mm. Las
propiedades mecédnicas de las mezclas se relaciona-
ban con el contenido residual y el procesamiento del
LDPE. En general, los pardmetros mecanicos corres-
pondientes a los filamentos extruidos heterogéneos
eran bastante inferiores a los del LDPE debido a que
las particulas residuales grandes y no fundidas causa-
ban el fallo prematuro del material. Las mezclas que
contenfan particulas residuales de LDPE tamizadas
mostraban valores superiores en rigidez y ductilidad
con respecto al resto de las mezclas.

Palabras clave: Reciclado; propiedades mecénicas;
procesamiento.

RESUM

En aquest estudi, les mescles de residus de polietile
de baixa densitat (LDPE)/cable eléctric s’han preparat
fent servir un extrusor de rosca tnica a nivell de plan-
ta pilot. Els residus de cables estaven composts basi-
cament per LDPE, goma sinteética, clorur de polivinil
flexible (PVC) i traces de metall conductor. El LDPE
reciclat es recobria fent servir el metode de separacid
gravimetric. La obtencié de filaments extruits hetero-
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genis era deguda a la presencia de particules residuals
no foses que provocaven la interrupcié del procés de
extrusi6. Per millorar la mescla i homogeneitat dels
filaments extruits es recollien residus de LDPE mit-
jangant tamisos o garbells amb una obertura de malla
de 1.68 i 0.59 mm. Les propietats mecaniques de les
mescles es relacionaven amb el contingut residual i
el processament de LDPE. En general, els parametres
mecanics corresponents als filaments extruits hetero-
genis eren bastant inferiors als de LDPE degut a que
les particules residuals grans i no foses provocaven la
fallada prematura del material. Les mescles que con-
tenien particules residuals de LDPE tamisades mos-
traven valors superiors en rigidesa i ductilitat respecte
la resta de mescles.

Paraules clau: Reciclat; propietats mecaniques;
processament.

INTRODUCTION

It is well known that urbanisation, industrialisation
and population growth affect the plastic generation.
The global plastics production has grown continuously
for more than 50 years. Thus, the worldwide produc-
tion in 2014 rose to 311 million tonnes, meaning a 3.9%
increase compared to 2013, and approximately 28%
respect to 20041. China (26%), Europe (20%) and the
North American Free Trade Agreement NAFTA (19%)
are top of the rankings for global plastics production®.

Plastic materials are used in an expanding range of
products with diverse uses in packaging, construction,
medicine, electronics, automotive, appliances and con-
sumer products®. According to the Association of Plastics
Manufacturers in Europe !, the Building & Construction
segment represents the 20.1% of the total plastic demand
and, within this segment, the 18% is demanded for man-
ufacturing electrical cables, which makes it of interest
and potentially attractive to the plastic recycling sector.

Electrical cables are constituted of a core conductor
material like copper or aluminium, and an insulation
material composed of PVC, LDPE and elastomers. In
the past, the market for wire recycling from electrical
cable waste was entirely based on the high commer-
cial value of the conducting metal, while plastic mate-
rials were often neglected. Currently, the potential to
increase the recycling of plastics from electrical cable
waste is really high because of significant environ-
mental impacts and economic savings®.

It is well studied that the plastic materials can be re-
covered by using several methods like chemical recy-
cling, energy recovery and mechanical recycling**.
However, the later method is widely used since it is
relatively easy, economical and possible to scale to
industrial processes. It refers to operations that aim
at recovering plastic waste via mechanical processes
like the melt extrusion process, which is a continuous
process that includes mixing, cooling, pelletizing and,
depending on the final product, forming.

In general, the recycled materials are typically used
in applications with mechanical requirements low-
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er than virgin polymers because of the mechanical
properties of the recyclates are not spectacular, since
polymers can suffer degradation from heat, mechan-
ical stress, oxidation or ultraviolet radiation during
their lifetime and reprocessing®'***.

The aim of this work is to evaluate the influence of
the plastic cable waste concentrations on the tensile
properties of the LDPE blends, which were obtained by
means of the melt extrusion process. The results sec-
tion of this manuscript is divided in three parts related
to the mechanical performance: the first one analyses
the effect of the residual waste content; the second part
evaluates the influence of a second reprocessing of ex-
trusion and the third part studies and compares the
mechanical parameters by using sieved waste particles.

MATERIALS

In this work LDPE Lupolen 1800H from Lyondell-
Basell with a density of 0.919 g/cm?® and a melt flow
index (MFI) (190°C/2.16 kg) of 1.5 g/10 min was used.
The LDPE has a tensile modulus and yield strength
of 200 and 9 MPa respectively, with an elongation at
break higher than 50%.

The electrical cable waste was supplied by a certi-
fied company for the waste management of electri-
cal cables located in Catalonia, Spain. According to
this company, the composition by weight of the cable
waste provided should be: 60% PVC (1.4 g/cm?), 30%
LDPE (0.92 g/cm?), 9% synthetic rubber (1.2 g/cm?)
and 1% metal fraction.

EXPERIMENTAL

Metal-free cable plastic waste

The metal fraction contained into the cable plas-
tic waste was removed before the extrusion process,
which resulted in a tremendous effort and patient
since the very small metallic wires were separated
manually from the cable waste.

LDPE recovery

Once the metal fraction was removed, PVC and
LDPE were separated each other by using the gravi-
metric separation technique, which is relatively easy,
economical and simple to do. First of all, the met-
al-free cable waste was placed in a beaker with water,
which was used as the suspending medium because
of its density (p = 1 g/cm?). The floating portion was
considered as the residual LDPE waste and labelled as
R in this work. The non-floating portion was discard-
ed because it was assumed to be composed of PVC
and synthetic rubbers.

Melt-extrusion process

Blends of virgin LDPE and R (LDPE/R) were mixed
in a pilot-scale extrusion line using a single-screw ex-
truder (IQAP-LAP) with a screw diameter of 30 mm
and an L/D ratio of 25. The screw rotation speed was
set at 30 rpm and the processing temperatures were



between 100°C in the feed section and 160°C in the
extrusion die. At the end of the extruder, the extrud-
ed filament was cooled in a water bath and pelletized
in a granulating cutting machine (Figure 1).

Residual waste

2

B
o S
VDED

Pelletizing

100°C — 160°C
Single screw extrusion

Cold water bath

Figure 1. Schematic representation of the single-screw
extrusion process line used to prepare the LDPE/electrical
cables waste blends.

It is worth noticing that both virgin LDPE and R
were dried previous to the extrusion process in an

oven with forced air circulation (JP Selecta) at 80°C
for 24 h.

Specimens and mechanical properties

ASTM tensile test dog-bone specimens of virgin
LDPE and LDPE/R blends were obtained in an injec-
tion moulding machine (Mateu Sole METEOR 70/22)
with a clamping force of 22 tons. The injection tem-
perature profile of 185 to 160°C from hopper to noz-
zle was employed. The wall temperature of the mould
was kept at 30°C. The material was injected into the
mould at an injection speed of 45 mm?/s with a main-
tenance pressure of 50 bar and a holding time of 11 s.
The cooling cycle was kept constant at 45 s.

Uniaxial tensile tests (ASTM D-638 standard) were
carried out in a universal testing machine (Galdabini
Sun 2500) equipped with a 5 kN load cell. The tests
were performed at a crosshead rate of 50 mm/min
and at room temperature (23 + 2°C). Young’s modulus
(E), yield strength (C)'y) and tensile at break (c,) were
obtained from the engineering stress versus strain
curves, and the elastic deformation (g,) was measured
using a video extensometer (Mintron OS-65D).

The broken surfaces were observed in a stereo mi-
croscope (Carton) and the optical images were cap-
tured using an adapted digital camera (ProgRes CT3).

RESULTS AND DISCUSSIONS

LDPE recovery

The metal fraction removed from the electrical cable
waste was approximately 0.8 wt.%, which is very close
to the value stated by the supplier. On the other hand,
by applying the gravimetric separation technique it
was found the cable waste contained 23 wt.% of LDPE,
represented by the floating portion (R), and 77 wt.%
of PVC and synthetic rubbers represented by the
non-floating portion. The results are not in concord-
ance with the information provided by the supplier.
Nevertheless, the gravimetric separation method is
highly useful and currently used for industrial pro-
poses, which is the main address of this work.

Mechanical properties: one-step of extrusion
process

For the first part of this work, three LDPE/R blends
were prepared after mixing virgin LDPE with 7.5, 15 and
25 wt.% of R (LDPE/7.5R1, LDPE/15R1 and LDPE/25R1)
in a single-screw extruder. The code R1 indicates the
blends were extruded once, as presented in Table 1.

The materials were not difficult to mix with differ-
ent concentrations of R because the control panel
sensors of the extruder did not show variations in the
values of internal pressure, maintaining the pressure
in approximately 8 MPa for all the blends. However,
the major drawback was presented at the outside of
the extruder, where the extruded filament constantly
broke, causing the extrusion line to stop. The previous
was attributed to the presence of immiscible particles
that caused heterogeneities into the extruded filament
and promoted its breaking during the collecting at
the outside of the extruder. The heterogeneities were
physically evident and shorter extruded filaments
(Figure 2a) were collected as the R content increased.

Table 1. Mechanical properties of the virgin LDPE, LDPE/
R1 and LDPE/R2 blends

Material | E (MPa) | 0 (MPa) | o (MPa) | 0, (MPa) | &, (%)
LopE | 14520 | 865+ | 1419+ | 1392+ | 17373
+182 | 032 0.14 013 | +14.93
7860+ | 736+ | 1196+ | 1165+ | 142.65
LDPE/7.5R1
" 168 | ‘014 0.14 016 | +852
a8 7832+ | 725+ | 1134+ | 1L12+ | 12341
% 2 | LDPEASRL 5717 1 %026 021 036 | +1231
¢
S5
s 7896+ | 7.18+ | 1069+ | 1052+ | 114.85
LDPE/25RL | “4753™ | “g37 028 031 | +1635
-
Sz
A8 69.53+ | 7.55+ 1204+ | 11.73 + | 124.75
gz |LDPE/75R2| 5™ | "3 0.62 050 | +570
o%
g3 6510+ | 731+ | 1102+ | 1075+ | 80.87 +
& | LDPE/ISR2 | 75700 ™ | 641 033 024 | 660

Figure 2. Photographs of the extruded filaments at the
outside of the extruder: a) LDPE/R1, b) LDPE/R2 and c)
LDPE/R* blends

Figure 3 shows the representative engineering stress —
strain curves obtained during the tensile tests of LDPE
and LDPE/R1 blends.
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Figure 3. Stress — strain curves of the virgin LDPE and

LDPE/RI blends.

All the curves exhibited an initial linear elastic region
followed by a diffuse yielding, which was attributed phys-
ically to a not well-defined necking on the specimens
during the tensile tests. During the plastic deformation,
the stress — strain curves showed a continuous increase
in strain at low stress values (more evident for the blends)
followed by the failure of the specimen. Both the maxi-
mum stress and the maximum strain were reduced with
the addition of R; hence, the area under the curve of the
virgin LDPE is clearly higher than the LDPE/R1 blends.

The representative broken specimens corresponding to
the virgin LDPE and the LDPE/R1 blends are shown in
Figure 4. For all specimens, large plastic elongation was not
developed and the necking or localized deformation was
not really noticeable. The diffuse necking was ascribed to
the injection moulding conditions that induced changes in
the microstructure of the LDPE in terms of crystallinity®.
Other traces of plastic deformation mechanisms like whit-
ening were not observed during the tensile tests.

LDPE/7.5R1
LDPE/15R1

LDPE/25R1

LDPE/7.5R2

LDPE/15R2

Figure 4. Photographs of the broken specimens after the
tensile test: a) virgin LDPE, b) LDPE/RI, ¢) LDPE/R2 and
d) LDPE/R* blends.

According to the Table 1, the mechanical parame-
ters such as Young’s modulus, tensile strength and duc-
tility of the LDPE/R1 blends were significantly lower
respect the virgin LDPE, which was an expected be-
haviour due to the presence of recycled material that
limits the performance of the LDPE. However, respect
to the R content, both the stiffness and the strength of
the LDPE/R1 blends did not show significant variations
at higher contents of R. The most notorious differences
were found for the tensile and elongation at break. Both
parameters tended to decrease gradually as the R con-
tent increases. Thus, the blends with the minimum and
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the maximum R content (LDPE/7.5R1 and LDPE/25R1

respectively) showed a reduction of S_ close to 16 and

25% respectively compared to the virgin LDPE. Simi-
larly, the ductility of the blends dropped down up to
approximately 33% respect to the LDPE.

LDPE/7.5R1 LDPE/15RI

LDPE/25R1

LDPETSR®

Figure 5. Pictures taken from the failure surfaces of: a)
virgin LDPE, b) LDPE/R1, ¢) LDPE/R2 and d) LDPE/R*
blends.



In order to explain the tendencies observed, the fail-
ure surfaces of the broken specimens were taken into
consideration. Figure 5 shows the failure surfaces of
the virgin LDPE and the LDPE/R1 blends.

LDPE (Figure 5a) showed some traces of ductile tear-
ing on the broken surface typical of semi-crystalline
polymers. On the other hand, the broken surfaces of
the LDPE/R1 blends revealed interesting features (Fig-
ure 5b). In the first instance, several not-melted waste
particles with diverse dimensions were easily to ob-
serve. The presence of not-melted particles is attributed
to the heterogeneity of distinct materials with different
densities that compose the electrical cable wastes. As
expected, the higher content of R, the higher the num-
ber of not-melted particles. Moreover, a considerable
number of voids of different sizes were also observed
on the failure surfaces of the specimens. The voids were
certainly a result to the decohesion of the unmelted
particles from the LDPE during the tensile test.

Mechanical properties: second-step of extru-
sion process

It is well known that the single-screw extrusion is
not an efficient mixing process. However, it is relevant
to find some alternatives to obtain blends with higher
quality in mixing using single-screw extrusion. In this
section, two additional blends were prepared by pro-
cessing for a second time the surplus LDPE/7.5R1 and
LDPE/15R1 extrudates; hence, each extrudate was pel-
letized and reprocessed following the same processing
parameters and conditioning explained in section 3.3.

The new blends were labelled as LDPE/7.5R2 and
LDPE/15R2 (Table 1) and were prepared in order to
clarify if more uniform extruded filaments are pos-
sible to obtain through a second extrusion process
and its influence on the mechanical properties of
the blends. Figure 6 shows the representative o vs ¢
curves for the LDPE and the LDPE/R2. It is possible
to appreciate a considerable change in the shape of
the tensile curves respect to the LDPE/R1. In first in-
stance, the strength at break is notorious higher with
a hardening-like behaviour. The most notorious is the
reduction on ductility that the LDPE/R2 present in
comparison with the LDPE/R1 blends.

The LDPE/R2 extrudates (Figure 2b) showed sim-
ilar heterogeneities than the LDPE/R1 blends at the
outside of the extruder. The heterogeneities were
more evident by increasing the content of R, promot-
ing the interruption of the extrusion line.

T
——LDPE

——LDPE/7.5R2
- -~ LDPE/ISRY|

Stress (MPa)

L I L L
0 50 100 150 200
Strain (%)

Figure 6. Stress — strain curves of the virgin LDPE and
LDPE/R2 blends.

Figure 5c shows representative pictures of the failure
surfaces from the broken LDPE/R2 specimens. As can
be seen, the second extrusion process does not seem to
modify the size of the unmelted waste particles.

During the tensile tests, the LDPE/R2 specimens
showed fairly similar failure mechanisms than the
LDPE/R1 (Figure 4c); hence, the shape of the stress-
strain curves was similar as well.

The mechanical properties of the LDPE/R2 are listed
in Table 1, and it is easy to appreciate that the Young’s
modulus shows a dramatic reduction respect to the
virgin LDPE and LDPE/R1 blends, which was attrib-
uted to the thermo-mechanical degradation causing
chain scission ',

An unexpected result was obtained in the tensile
stress of the LDPE/R2 blends, which does not exhibit
significant changes with respect to their correspond-
ing LDPE/R1 blends. The previous could be attribut-
ed to the not-melted and larger waste particles can be
composed of not only LDPE but also PVC and rubbers,
where the recycled LDPE should be interacting with the
virgin LDPE because of the affinity between each other,
acting more like composite materials than blends.

The elongation at break of the LDPE/R2 blends
decreases by increasing the content of R, showing
similar tendencies to that observed by the LDPE/R1
blends. However, the most notorious changes on duc-
tility were observed in the LDPE/15R2 by decreasing
close to 35% with respect to the LDPE/15R1 and up to
53% in reference to the virgin LDPE. The combination
of thermal degradation and the presence of unmelted
particles of diverse sizes led to the dramatic reduction
in the ductility shown by the LDPE/R2 blends®by gel
permeation chromatography (GPC).

Mechanical properties: Effect of the sieved
waste particles

In order to obtain homogeneous particle size distri-
bution, portions of R were selected by using nest sieves
with opening mesh of 1.68 and 0.59 mm. R was put
on the sieves and shaken by hand in order to select
smaller particles than 2 mm and eliminate dust. The
collecting of residual particles that remained between
the sieves was labelled as R*. These homogeneous par-
ticles were dried at the same conditions indicated in
the section 3.3 and mixed with virgin LDPE in the sin-
gle-extruder in order to prepare LDPE/R* blends with
concentrations of 5, 7.5, 15, 25 and 35 wt. % of R*. The
parameters during the extrusion process and condi-
tioning were the same as presented in section 3.3.

During the extrusion process, large and homogene-
ous extruded filaments of LDPE/R* blends were pos-
sible to extrude without interruptions, even with the
blend having 35 wt.% of R*, which means the sieved
waste particles do not hinder the extrusion of the LD-
PE/R* as presented in Figure 2c. In this manner, the
extruded filaments were water-cooled and pelletized
continuously through the extrusion line.

Figure 6 shows the engineering stress — strain
curves developed for the virgin LDPE and the LD-
PE/R* blends during the uniaxial tensile tests.
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Figure 6. Stress — strain curves of the virgin LDPE and
LDPE/R* blends.

The shape of the stress — strain curves of the LD-
PE/R* blends did not show relevant differences with
respect to the corresponding curves developed by the
LDPE/R1 blends.

The LDPE/R* specimens showed a diffuse necking
during the tensile tests similar to the LDPE/R1 and
LDPE/R2 blends, without any other traces of plastic
deformation mechanism, as compared in Figure 4d.
As expected, higher contents of R* represented lower
areas under the stress — strain curves, that resulted in
lower mechanical performance of the sieved blends.
Table 2 summarises the mechanical properties of the
LDPE/R* blends obtained through the tensile curves.
Notoriously, the Young’s modulus was not so affected
by the addition of R* since the reduction in stiftness of
the LDPE/R* was only up to 18% lower than the virgin
LDPE. This result contrasts to those obtained for the
LDPE/R1 and LDPE/R2 blends, and it could be asso-
ciated to the sieved particles are mainly composed of
recycled LDPE.

Table 2. Mechanical properties of the virgin LDPE and
LDPE/R* blends

| Material E (MPa) | o (MPa) | o (MPa) | o, (MPa) | &(%)
LDpE | 14520+ | 865+ | 1419+ | 1392+ | 17373
1.82 0.32 0.14 013 |+1493
o 12347+ | 772+ | 1069+ | 1037+ | 16217
o | IPPESR | s 0.63 0.18 021 | 985
o
2 L 12150+ | 767+ | 1023+ | 969+ | 15872
£ | LDPE/Z5R™ | 75 g 0.89 0.13 087 |+13.56
®
8 | 12212+ | 730% | 992+ | 926+ | 13292
N *
S | LDPE/ISR | 7y 56 0.64 0.16 093 | £627
(7]
g .| 12022+ | 704+ | o915+ | 880+ | 12529
& | LDPE/2SR™ | 7514 0.97 0.28 067 | +7.26
o
.| 12018+ | 675+ | 865+ | sa6+ |9226+
LDPE/35R™ | "7y 'gg 0.83 0.35 048 | 4.96

Respect to the R* content into the LDPE/R* blends,
the Young’s modulus did not offer relevant variations.
However, the stress at yield as well as the tensile and
elongation at break decreased continuously by in-
creasing R* The reduction on ductility was more evi-
dent for the LDPE/35R* blend.

The broken surfaces of the LDPE/R* blends are com-
pared in Figure 5d. The observations revealed that
relatively large particles were not appreciable in com-
parison with the previous blends (Figures 5b and 5c),
even with the highest R* content (25 and 35 wt.%).
On the other hand, comparing the broken surfaces of
the sieved blends in relation to the R* content, a duc-
tile tearing similar to the observed in the neat LDPE
surface was revealed for the LDPE/5R* blend. For this
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blend, very small and well-dispersed black points were
observed at higher magnifications. By increasing the
R* content, different features on the broken surfaces
like the less evident ductile tearing, the presence of
slightly larger particles and the development of sever-
al micro voids were observed.

When comparing the mechanical properties of the
LDPE/R* with the rest of the blends (Figure 7), it is
easy to appreciate that the stiffness of the sieved re-
sidual blends are close to the virgin LDPE, in contrast
to the LDPE/R1 and LDPE/R2 blends (Figure 7a). It
is important considering that R could be formed by
PVC, synthetic rubbers and LDPE. The portions of
non-rigid PVC and rubbers contained into the larg-
er particles R should be promoting the reduction in
stiffness. In contrast, the sieved particles are relatively
easy to separate by using the gravimetric separation
technique; hence R* seems containing basically just
recycled LDPE, with high affinity and ready to melt
with virgin LDPE, allowing better mixing and more
homogeneity than the LDPE/R1 and LDPE/R2 blends,
according to the observations performed in Figure 5.
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Figure 7. Mechanical properties of the virgin LDPE and
the blends: a) Young’s modulus, b) tensile stress and c)
strain.

Figure 7b shows that the maximum stress of the LD-
PE/R* was notoriously lower than the LDPE/R1 and
LDPE/R2 blends, which could be attributed to the larg-
er particles are acting as fillers because they contain not
only different materials but also portions of recycled
LDPE that favour their cohesion with the virgin LDPE.

With respect to the plastic deformation of the blends
(Figure 7c), it was expected the ductility decreases as



the residual waste content increases. However, the dif-
ferences in ductility between the LDPE/R* respect to
the LDPE/R1 and LDPE/R2 blends are clearly evident.
The larger and heterogeneous not-well melted particles
should be acting as defects into the LDPE/R1 blends,
causing the failure of the specimens. Meanwhile, the
second step of single-screw extrusion causes the degra-
dation of the LDPE/R2 blends; hence the combination
of polymer degradation and larger not-melted particles
promote the suddenly failure of the LDPE/R2 speci-
mens respect to LDPE/R1 and LDPE/R* blends.
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CONCLUSIONS

Blends of LDPE/electrical cable waste particles were
prepared by means of the melt-extrusion process in
order to evaluate and compare the mechanical perfor-
mance respect to the waste particles content.

During the processing of the blends, it was observed
the addition of the waste particles promoted the in-
terruption of the extrusion line because of heteroge-
neities developed by the presence of larger and not-
well melted waste particles. In contrast, sieved waste
particles allowed the extrusion of homogeneous fila-
ments, irrespectively of the waste content, and avoid-
ed the extrusion line to stop.

Larger waste particles are composed by portions of
non-rigid PVC, synthetic rubbers and recycled LDPE
that promoted the notorious reduction in stiffness of
the blends. Nevertheless, the affinity of the recycled
LDPE portion with the virgin LDPE favoured the co-
hesion of the waste particles, which acted as fillers
inside the virgin LDPE. The presence of the waste
material led to the reduction in ductility, and the re-
processing, through a second-step of extrusion pro-
cess, resulted in the degradation of the blends.

The collected sieved waste particles were composed
of recycled LDPE and were well-mixed with the virgin
LDPE. Stiffness of the blends was not so affected by
the presence of the sieved particles and the reduction
on ductility of these blends was not dramatic as com-
pared with the rest of the blends analysed. Strength
was lower in the blends with sieved particles because
of the absence of larger particles with affinity portions
that reinforced virgin LDPE.
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COURSES, CONGRESSES, SYMPOSIUMS

ADHESIVES

EUROCOAT 2018
MARCH 27-29, PARIS EXPO PORTE DE VER-
SAILLES, FRANCE

International Exhibition and Congress for the paint,
printing ink, varnish, glue and adhesive industries.

In conjunction with the Exhibition, the Internation-
al Scientific Congress will provide a privileged forum
of exchanges between academics and industrials in
the field of research, development and production.
This major event for the paints, varnishes, inks, glues
and adhesives is organized by the French Association
AFTPVA. During 3 days, the EUROCOAT Congress
will review latest innovations and evolutions in the
technologies rallying producers, suppliers and end-
use customers.

More information:
http://www.eurocoat-expo.com/

CHEMISTRY

EXPOQUIMIA 2017

THE INTERNATIONAL CHEMISTRY EVENT
OCTOBER 2-6, 2017, GRAN VIA EXHIBITION
CENTRE, AVINGUDA DE JOAN CARLES |,
LHOSPITALET DE LLOBREGAT, BARCELONA

The show presents the latest innovations in the field
of applied chemistry.

Expoquimia will showcase all the potential of the
chemical sector with Smart Chemistry Smart Future.

The eighteenth edition of Expoquimia, the Inter-
national Chemistry Event organised by Fira de Bar-
celona, will showcase the Spanish chemical sector
with the corporate project Smart Chemistry Smart
Future, which will highlight the many contributions
that chemicals have made to our socioeconomic de-
velopment. Halls 2 and 3 at the Gran Via exhibition
centre will bring together the leading companies in
the Spanish chemicals sector, showcasing the latest
innovations in their production processes and their
tremendous innovative potential as an industry that
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offers solutions aimed at improving the lives of indi-
viduals in particular and society in general.

WORLD CONGRESS OF CHEMICAL EN-
GINEERING

OCTOBER 1-5, 2017, GRAN VIA EXHIBITION
CENTRE, AVINGUDA DE JOAN CARLES I,
LHOSPITALET DE LLOBREGAT, BARCELONA

The 18" Expoquimia, Fira de Barcelona’s Internatio-
nal Chemistry Show, which will held from the 2nd to
the 6th of October 2017, will host the tenth World
Congress of Chemical Engineering. With the the-
me “Chemical Engineering in a global world: a
tool for cooperation and development”.

The congress will cover a wide range of topics from
the development of new products and processes, the
management of resources and health to energy and
bioengineering. This event is held every four years.

More information:
http://www.expoquimia.com/en/home and http:.//www.wccelO.org/

ENVIRONMENT

IFAT 2018 )
MAY 14-18, 2018, MESSE MUNCHEN, MUNICH,
GERMANY

World’s Leading Trade Fair for Water, Sewage,
Waste and Raw Materials Management.

The latest facts and figures from IFAT resources,
innovations, solutions. The World’s Leading Trade
Fair for Environmental Technologies boasts a high
international presence and an impressive number of
exhibitors and visitors. A fixed date in the diaries for
businesses in the water, sewage, waste and raw mate-
rials industry, IFAT provides you with everything you
need to make your trade fair appearance a success.

More information:
http://www. z_'fat.de/index—thml
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NANO TECH 2018
FEBRUARY 14-18, 2018, TOKYO BIG SIGHT,
EAST HALLS 4-6 & CONFERENCE TOWER

International Nanotechnology Exhibition and Con-
ference. Provide your technology solutions for the
world’s industry needs

Nano tech’s audience comprises talented individuals
from a variety of industries: organic materials, elec-
tric / magnetic / metal / inorganic materials, medi-
cine, cosmetics, precision instruments / machinery,
semiconductors, electronics, automotive, environa-
ment /energy, and more.

More information:
http://www.nanotechexpo.jp/index.html

TECHNICAL NEWS
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ROTARY JOINTS SERIES 7950 FOR EX-
TRUDER CONSTRUCTION

The slender rotary joints from the HAAG +
ZEISSLER 7900 series have proven themselves over a
period of many years. At the request of our custom-
ers with the 7950 series a compact rotary joint has
now been designed especially for cramped mounting
spaces in extruder construction.

Extruders are screw presses that homogenise solid
to viscous masses under high pressure and high tem-
perature and press them out of a specially shaped
opening. Apart from the food industry, the main
sales market for extruders is the plastics industry. For
example: pipes, profiles, bottles and much more can
be manufactured from plastic by means of extrusion.
The plastic granulate or powder is melted by means of
heating in the screw cylinder; so called plasticized. In
order for the plasticized plastic to solidify again after
moulding, it must be cooled. This can take place by
means of cooling channels integrated in the extruder
cylinder, through which a cooling medium flows — for
example water under pressure. The cooling medium
is fed in through a rotary joint, through which the
medium flows into the rotating cylinder.

In extruder construction the rotary joints are nor-
mally integrated in cramped installation situations.
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For that reason slender and compact sizes are called
for.

On the basis of the proven sealing system of its 7900
series, HAAG + ZEISSLER has now developed a com-
pact rotary joint, taking into account economic as-
pects. In its robust, vibration-proof sealing cartridge
system CD-Cartridge-Design the rotor, bearings and
the stationary and rotating sealing parts are com-
bined in a pre-assembled unit.

This quick-change cartridge system can be individu-
ally and easily exchanged. In this way the machine
downtimes can be minimised.

The housing of this rotary joint is made of anodised
aluminium. The weight of the housing has been re-
duced by 60% through the choice of this material.
This minimises the oscillating mass at the shaft end
and the service life of the rotary joint is prolonged.

HAAG + ZEISSLER consistently manufactures the
7950 series only in Germany. The rotary joints - made
in Germany - are developed in the factory in Hanau
with the goal of individually optimising the product
for the complex requirements of the machine user.

More information:
http://www.haag-zeissler.com
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SASOL BEGINS CONSTRUCTION OF
NEW ALKOXYLATION PLANT IN NAN-
JING, CHINA

South Africa-based chemicals and energy company
Sasol has started construction of its new alkoxylation
plant in Nanjing, Jiangsu Province, China.

The upcoming unit will modernise and expand Sa-
sol’s current alkoxylation capacity, research and de-
velopment facility and technical support capability in
Nanjing.

In addition, the new facility is expected to strengthen
Sasol’s position in China, while allowing the company
to meet growing demand for specialty chemicals.

Scope of work under the project will include the
construction of an alkoxylation plant with a capac-
ity of around 150 kilo tonnes per annum (ktpa), using
either branched or linear alcohols to meet customer
requirements in applications.

The applications include detergent, personal care,
textiles and leather, metal working and lubrication,
paper inks and coatings and the oil and gas recovery.

To be located at the Nanjing Chemical Industrial
Park (NCIP), the new site covers 35 acres and expands
the existing footprint of the company. The company
noted that the plant is scheduled to be fully opera-
tional in early 2019.

More information:

http://www.sasol.com/
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