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RESUMEN

En este articulo se presenia un estudio experimental para
la produccion de metil parabeno, se analiza la influencia
del tipo y la cantidad de catalizador asi como la relacion
molar en la mezcla reaccionante para esta reaccion de
Esterificacion. Se estudian como calalizadores el Acido
Sulfurico y dos resinas de intercambio ionico (Amberlist1 3
wet y Dowex® monosphere 650 C), siendo el Acido Sulfiirico
el que muestra mayores rendimientos.

| metil parabeno (p-hidroxiben-

lNTRODUCCI ON zoato de metilo) es el éster meti-

: lico del acido p-hidroxibenzoico

usado como preservativo en la

industria quimica, farmaccutica y ali-

menticia (2,3). Se obtiene por una re-

kb, accion de Esterificacion (Reaccion de

“ ROHM and HAAS Fisch b die Beld

Company”. ischer) a partir de dacido p-

hidroxibenzoico y metanol, en pre-

@dared yopliradavie sencia de un catalizador dcido, como

“The DOW Chemical A ny -

Company”. acido sulfurico.
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Los ésteres del dcido p-
hidroxibenzoico (parabenos) tienen
propiedades cuya aplicacién es muy
diversa y entre ellas, una de la mas
notables, es su alto poder
bacteriostatico y fungistatico en con-
centraciones bajas frente a numero-
SOS microorganismos, motivo por el
cual ha sido propuesta su aplicaciéon
como preservativos en alimentos,
productos farmacéuticos, cosméticos,
textiles, etc.

El metil parabeno se obtiene por re-
accion entre el acido p-hidroxibenzoico
y el metanol en presencia de un
catalizador en una proporcién de 0,1 a
0,6 equivalentes por mol. El alcohol se
emplea en exceso con el fin de disolver
el 4cido y asegurar una reaccién en fase
homogénea. El tiempo de reaccion varia
entre 10 y 15 horas(3). La reaccion gene-
ral es la siguiente:

OH

Cat H+

+CH30H

COOH
Acido
p-hidroxibenzoico

OH

+H20

COOCH3

p-hidroxibenzoato
de metilo

En la Tabla 1 se presentan algu-
nos datos de ensayos realizados por
otros autores para la sintesis del metil
parabeno.

Algunos autores han estudiado la
sintesis del éster propilico’ utilizando
una resina de intercambio cationico en
reemplazo del catalizador comun
(H2S04). El uso de ésta simplifica el
proceso de separacion, ya que excluye
el lavado del acido sulfarico e incre-
menta el rendimiento desde 65 a75 %
con H2SO4 hasta 85 %.

El p-hidroxibenxoato de metilo tam-
bién es conocido como metil parabeno,
nipagin, tegosept, metil chemosept, y
metil parasept. Se encuentra disponi-
ble en grado puro y técnico (9). Este

Gltimo tiene una pureza minima del 99
%. El grado puro se usa en productos
farmacéuticos, cosméticos y alimenti-
cios. No se ha determinado el color y
el olor estindar para el producto de
ésta calidad. El grado técnico se utiliza
industrialmente para preservar pastas,
soluciones de goma, adhesivos, tintas,
latex, esmaltes, pinturas, productos fo-
tograficos, betunes, pegantes, etc.

Su gran aplicacion en el campo de
los preservativos se debe a que posee
todas las caracteristicas tedricas (2) de
los preservativos:

* Es efectivo contra todos los tipos
de microorganismos que causan
descomposicion.

3 CHEMICAL
ABSTRACTS. Vol. 94,
174574n (1981).
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*mM : Milimoles

A

TABLA 1. Condiciones
estudiadas en la produccion
de metil paraberno (2).

4 Agua, Etanol,
Propilenglicol,
Acetona, Benceno,
Acette de mani'y Eter.

* Es soluble en la mayoria de sol-
ventes comunes* a la concentra-
cion usada.

*No es tdxico interno ni externo a
la concentracion a la cual se em-

plea.

*Es compatible con las sustancias
con las que se utiliza.

* No altera el caracter organoléptico
(Olor, color y sabor). Es practica-
mente neutro y no altera el pH del
compuesto.

* Su costo no infiere en el producto
sino en una minima cantidad.

* Su efecto de inhibicion es durade-
ro.

Presenta sobre otros preservativos
la ventaja de actuar tanto en medio 4ci-
do como basico, manteniendo su acti-

Acido Metanol |Catalizador Tiempo de | paosiy .
p-idroxibenzoico H2S04 BonentE reaccion ot paabe Frodueils
rendimiento

g. mM* | ml | mM | m | mM mi hr puntode |———+———
fusion (°C) g. %

13.8 100 17 | 516 | 8,5 | 153 30 10 128 11,3 | 743 |

benceno 3

138 | 100 | 18 | 450 | 40 | 72 10 10 126 137 90,01

benceno |

x

13,8 100 | 20 |503 |05 | ¢ - 126 144 | 950

\

138 | 100 | 12 /303 |15 | 27 | 30 15 128 153 | 100 |

g dicloruro 1

etileno i

vidad en una zona de pH entre 3y 8,5,
propia de la mayoria de las sustancias
alimenticias. Su toxicidad es practica-
mente nula en el organismo humano,
habiéndose comprobado que es aun
inferior a la de la sal de cocina y no
produce irritacion en las mucosas.

El objetivo de este trabajo es eva-
luar diferentes condiciones experimnen-
tales para la produccion de inetil
parabeno a partir dcido p-
hidroxibenzoico y metanol. Con este
proposito, se utiliza un diseno de ex-
perimentos tipo factorial. Las variables
a estudiar son el tipo de catalizador, la
relacion molar de reactivos y la con-
centracion de catalizador en la mnasa
reaccionante. Cada una de estas se es-
tudia a tres niveles. Dentro de los
catalizadores que se estudian en el di-
seno factorial se utizan las Resinas de
Intercambio Ionico, las cuales presen-
tan algunas ventajas sobre
catalizadores convencionales, tales

de

los
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como el Acido sulfarico. Con el fin de
optimizar el tiempo de reaccion se es-
tudia la cinética de esta reaccién, para
las mejores condiciones encontradas en
el diseno factorial de experimentos.

DESARROLLO
EXPERIMENTAL

Para analizar el comportamiento
de las variables seleccionadas, se utili-
za un diseno de experimentos tipo
factorial tres a la tres (Diseno 33). La
interpretacion de los resultados se rea-
liza mediante un andlisis de varianza
estandar para disenos factoriales de este
tipo. De él se pueden deducir las con-
diciones mas aceptables para el proce-
so y como éste es afectado por las
interacciones entre los diferentes fac-
tores estudiados (1,7).

Ademas se estudia la cinética con
el fin de optimizar el tiempo de reac-
cion. Para esto se halla experimental-
mente la variacion de la composicion
con el tiempo a diferentes temperatu-
ras, con el fin de proponer una
ecuacion cinética que describa el cam-
bio de la concentracion con el tiempo
y con la temperatura de reaccion.

Eleccion de las variables y sus ni-
veles. Las variables susceptibles de es-
tudiar son la temperatura, el exceso de
metanol, el tipo y la cantidad de
catalizador, la presién y el tiempo de
reaccion.

La temperatura de reaccién co-
rresponde a la de ebullicion de la mez-
cla a la presion del sistema. La presion
de trabajo en todos los ensayos corres-
ponde a la atmosférica de Santafé de
Bogota (560 mm Hg). Para efectos prac-
ticos se decidié realizar todos los trata-
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mientos con un tiempo de reaccion de
10 horas, debido a que en ensayos pre-
liminares se obtuvieron rendimientos
aceptables con este valor. El exceso de
metanol en la mezcla de reaccion per-
mite desplazar el equilibrio hacia la
mayor produccién de éster y disolver
el 4cido a esterificar, ya que la cantidad
estequiométrica de metanol es insufi-
ciente para disolver todo el acido en la
mezcla. En los ensayos preliminares se
observo la diferencia entre los diversos
catalizadores

utilizados(Acido
sulfarico, p-
toluensuifénico y
las resinas de in-
tercambio
catiénico Dowex
88, Amberlyst 31
wet, Dowex
marathon C, Dow
HGRW-2 y
D o w e x
monosphere 650
C). De los cuales
se seleccionaron
el Acido sulftrico,
y las resinas
Amberlyst 31 wet y Dowex monosphere
650 C para utilizarlos en el diseno de
experimentos.

este tipo.

Las variables seleccionadas para
la programacion de experimentos son
la cantidad de metanol, expresada en
moles por mol de acido, el tipo y la
cantidad de catalizador expresada en
equivalentes de éste por mol de acido
p-hidroxi-benzoico.

Procedimiento experimental. Inicial-
mente se mide la cantidad a utilizar de
acido p-hidroxibenzoico, metanol y

catalizador para ser alimentada al reac-

tor y se agita vigorosamente hasta
solubilizar todo el dcido. Una vez car-

La interpretacion de
los resultados se
realiza mediante un
analisis de varianza
estandar para disefios
factoriales de



TABIA 2. Faclores y
niveles estudiados.

v

gado el reactor se inicia el
calentamiento manteniendo el sisterna
en ebullicién y a reflujo total durante
10 horas siempre con una agitacion
fuerte. Cumplido el tiempo de reaccion
se enfria hasta temperatura ambiente
manteniendo siempre la agitacion y el
reflujo.

Si el catalizador es una resina de
intercambio, se filtra y luego se lava
con metanol y agua. El liquido obte-
nido se titula con NaOH usando
como indicador azul de bromotimol.
Si el catalizador es acido sulftrico,
es necesario adicionar a la mezcla de
reaccion el metanol necesario para
mantener homogéneo el sistema.

El producto se lava con agua des-
tilada (aproximadamente tres veces
el volumen de la mezcla), mantenien-
do una agitacion fuerte. De esta for-
ma, el éster del acido p-
hidroxibenzoico cristaliza y el
metanol y el 4cido sulfarico (si se
utilizé como catalizador) se
solubilizan en élla, luego se filta y
lava repetidamente con agua. El so-
lido obtenido, se suspende en agua
y se neutraliza el acido que no reac-
cioné con bicarbonato de sodio has-
ta alcanzar un pH de 7. Una vez neu-
tralizado, se filtra y se lava el solido
para secarlo sobre un vidrio de reloj
en horno a una temperatura de 60 °C.

Métodos de analisis. Para calcular
el rendimiento de la reaccion se toma
una alicuota de la mezcla homogéneca
y se titula con hidroxido de sodio y
azul de bromomotimol(5, 6) con el uso
de técnicas convencionales. Se utiliza
este indicador ya que cambia de color
en un intervalo de pH entre 6,8 y 7,5
El uso de fenolftaleina en este caso no
es aconsejable puesto que se cambia a
un pH alto (entre 8 y 9,8), en el que
reacciona el hidréxido de sodio con el
grupo fenodlico del acido, dando valo-
res errados en la titulacion.

DISENO DE
EXPERIMENTOS

El comportamiento de esta re
accion se estudia con un diseno de
experimentos tipo factorial, el cual
permite tomar todas las condicio-
nes a evaluar en diferentes niveles
para determinar el efecto de cada
una y las formas posibles mediante
las cuales cada factor puede afec-
tarse por la variacién de los otros.
En este estudio se analizan tres va
riables o factores, cada uno a tres
niveles, usando un diseno tres a la
tres, siendo 27 el namero de ensa-
yos a realizar. En la Tabla 2 se
muestran los niveles estudiados
para cada factor.

Factor

Relacion Cantidad de Tipo de
Nivel Molar Alcohol/Acido + Catalizador Catalizador |
Nivel uno 4 0,1 Acido Sulfurico
Nivel dos 5 0,3 Amberiyst 31 wet
Nivel tres 6 0,5 Dowex monosphere 650 ¢

+ Moles de metanoi/Mol de &cido p-hidroxibenzoico
§ Equivalentes de catalizador/ Mol de acido p-hidroxibenzoico

INGENIERIA E INVESTIGACION %



RESULTADOS OBTENIDOS

Para determinar claramente la
mejor de las condiciones estudiadas,
a4 continuacion se representan grafi-
camente los resultados obtenidos ex-
perimentalimente. Se muestran las
curvas de rendimiento en funcion de
la cantidad de catalizador (Figuras 1,
2y 3) y el exceso molar de metanol
(Figuras 4, 5 y 6) para cada uno de
los catalizadores.

Calculo de la cinética de reaccion.
Para obtener una expresion de la velo-
cidad de reaccion en términos de va-
riables medibles (composicion y tem-
peratura), se realizan mediciones de
concentracion en funcion del tiempo a
tres temperaturas diferentes. El segui-
miento de la reaccion se lleva a cabo
por titulacion. Las concentraciones se
calculan a partir de la valoracion del
acido presente en la mezcla. Los tres
ensayos a temperaturas diferentes se hi-
cieron a las siguientes condiciones:

*Tipo de catalizador : Acido sulfarico

*Cantidad de catalizador : 0,1 equi-
valentes/mol dcido p-hidroxi-

benzoico

*Exceso de metanol : 4 moles de
metanol/mol acido p-hidroxi-
benzoico.

En las Figuras 7, 8 y 9 se repre-
sentan graficamente los resultados ob-
tenidos en el seguimiento de la reac-
cion con acido sulfirico para las tres
temperaturas evaluadas.

Andlisis del producto. Al producto
obtenido bajo las mejores condiciones
del estudio se le realizaron algunas
pruebas comparativas con el comercial,
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para determinar la calidad del metil
parabeno sintetizado. Estos resultados se
muestran en la Tabla 3.
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CONCLUSIONES
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El mejor catalizador, de los estu-
diados para esta reaccion, es el acido
sulfurico, con el que se obtuvieron los
mayores rendimientos, con una pureza
aceptable. A pesar de los problemas re-
lacionados con su uso (neutralizacion,
doble filtracion, lavados sucesivos, etc.)
se observo que el rendimiento global
de la reaccion no se afecta de forma
significativa por las pérdidas inheren-
tes del proceso. Para esta reaccion, con
acido sulfurico, se encontré que la me-
jor cantidad de catalizador es la mas baja
(CO= 0,1 equivalentes/mol dcido p-
hidroxibenzoico), con el cual se logran
conversiones cercanas al 100% en 13
horas de reaccion. Adernas, se encon-
tro que la variacion en el exceso de

Temperatura 59 C

<
TABLA 3.

Analisis comparativo
del producto obtenido
con el comercial




metanol resulté no ser significativa para
el diseno experimental completo. Por
lo tanto, se define como mejor nivel el
mas bajo de los tres estudiados (a0= 4
moles metanol/mol dcido p-
hidroxibenzoico), teniendo en cuenta,
principalmente, aspectos econémicos
y practicos de la reaccion.

De las resinas de intercambio
catiénico utilizadas comeo catalizadores,
la que presenté mejores resultados fue
la resina Dowex monosphere 650 C, la
cual muestra rendimientos cercanos a
los obtenidos con dcido sulftrico. Al
contrario de los ensayos que utilizan
este acido, una mayor cantidad de
catalizador favorece el rendimiento de
la reaccion. Probablemente si se au-
menta la cantidad de catalizador se lo-
gren obtener rendirnientos cercanos o
superiores a los del dcido sulftrico. Con
el uso de resinas de intercambio
cationico se elimina completamente la
posibilidad de reacciones colaterales y
se garantiza un producto de muy bue-
na pureza.

Ademas, se encontrd que para
esta reaccion la resina de intercambio
tipo gel produce mejores rendimien-
tos que las de tipo macrorreticular em-
pleadas. Aunque el proceso en si sea
mas complicado por algunas dificulta-
des adicionales, como el lavado de la
resina y la relativa menor estabilidad
térmica y mecanica de una resina de
este tipo.

Del estudio cinético, se conclu-
ye que un tiempo de reaccion de ocho
horas es suficiente para obtener rendi-
mientos aceptables, sin embargo a la
13 horas de reaccion se logran conver-
siones cercanas al 100 %, lo que impli-

ca que se debe definir el tiempo 6ptimo
teniendo en cuenta principalmente as-
pectos econoémicos y practicos del pro-
ceso. También, se reafirmé que la mejor
temperatura de reaccion es la de ebu-
llicion de la mezcla de reaccion ( 67
°G).

Se obtuvo una ecuacion cinética
y se comprobd que esta reaccion es de
segundo orden e irreversible, ademas se
verifico su aplicabilidad generando una
curva de rendimiento vs tiempo, que se
ajusta al comportamiento experimental.
También, se comprob6 que la variacion
de la constante de velocidad con la tem-
peratura cumple la ecuacién de
Arrhenius, ajustindose a la tendencia de
la mayoria de reacciones de este tipo. La
ecuacion cinética generada utilizando
como catalizador dcido sulfarico es:

-7338.71 .

dC » B -~

S A 1259466 ¢ T (“-«(‘BJ
dt

donde:

CA: Concentracion molar de dcido
p-hidroxibenzoico en gmol/L.

CB: Concentracion molar de etanol
en gmol/L.

T: Temperatura de reaccion en K.

Paralelamente es necesario es-
tudiar la produccion alterna de otros de
los ésteres del dcido p-hidroxibenzoico,
como por ejemplo el propil parabeno y
el heptil parabeno, que son de los mas
utilizados a nivel mundial. Gracias a la
similitud de los procesos se pueden pro-
ducir estos €steres en una misma planta.
Ademas, es necesario realizar el estudio

de la produccion del acido p-
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hidroxibenzoico, como paso fundamen-
tal y basico en la sintesis del metil
parabeno.
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