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1. RESUM

Clariant Tarragona disposa d’un departament de control de qualitat que s’encarrega d’assegurar
que els seus productes compleixen els estandards de qualitat establerts pels clients. Aquesta
unitat també s’ocupa de desenvolupar i optimitzar les analisis realitzades al laboratori, amb
I’objectiu d’incrementar I'eficiencia productiva, mantenint la sostenibilitat i la seguretat dels

processos.

Per aconseguir-ho, la companyia aposta per técniques d’espectroscopia molecular com l'infraroig
proper, que permeten construir models quimiometrics correlacionant espectres NIR amb els
valors obtinguts de les analisis tradicionals de cada mostra, metodologia que proporciona
resultats fiables de manera més rapida que la convencional, minimitzant la generacié de residus

i I'alteracio de la mostra.

En aquest estudi, s’ha creat nous metodes NIR, com a alternativa als actuals, per determinar
I'index d’hidroxil i I'index de saponificacié (mg KOH/g) en productes derivats de I’etoxilacié d’un
alcohol gras amb oxid d’etile, mitjancant una tecnica de calibratge multivariant basada en els
Minims Quadrats Parcials (PLS).

2. ABSTRACT

Clariant Tarragona has a quality control department responsible for ensuring that its products
meet the quality standards established by customers. This unit is also responsible for developing
and optimizing the analyses carried out in the laboratory to increase production efficiency, while

maintaining process sustainability and safety.

To achieve this, the company employs molecular spectroscopy techniques such as Near-Infrared,
which enable the construction of chemometric models by correlating NIR spectra with the values
obtained from traditional analyses of each sample. This methodology provides reliable results

faster than conventional methods, minimizing waste generation and sample alteration.

In this study, new NIR methods have been developed, as an alternative to the current ones, to
determine the hydroxyl index and the saponification index (mg KOH/g) in products derived from
the ethoxylation of a fatty alcohol with ethylene oxide, using a multivariate calibration technique

based on Partial Least Squares (PLS).
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3. OBJECTIUS

L’objectiu d’aquest Treball de Fi de Grau consisteix a determinar I'index d’hidroxil (mg KOH/g) i
I'index de saponificacié (mg KOH/g) per a una familia de productes, mitjancant I'is d’una técnica
d’espectroscopia d’infraroig, concretament I'espectroscopia d’infraroig proper (Near-Infrared,
NIR).

L'4s d’aquesta técnica permet reduir considerablement el temps d’analisi, fet que contribueix a
millorar I’eficiéncia dels processos dels departaments de control de qualitat i de produccio. A
partir d’aquesta eina, es pretenen desenvolupar models de calibratge multivariant lineal (Partial
Least Squares, PLS) per a que, a llarg termini, puguin ser implementats a I'empresa com a

meétodes d’analisi rutinaria.

D’altra banda, aquest projecte té com a proposit personal consolidar i aprofundir els
coneixements adquirits durant el grau, aixi com desenvolupar-ne de nous en els camps de la
guimiometria i I'espectroscopia d’infraroig proper, mitjancant la creacid i validacié d’aquests

models quimiometrics.
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4. INTRODUCCIO

4.1. CLARIANT

Abans d’endinsar-nos en el Treball de Fi de Grau, és necessari contextualitzar I'ambit en el qual s’ha

desenvolupat aquest projecte: I'empresa Clariant Ibérica Produccién S.A.

4.1.1. Historia

L’'empresa va ser fundada 'any 1995, com a resultat de I'escissié de la Divisié Quimica de Sandoz, i dos
anys més tard va establir la seva seu a Muttenz, Suissa, des d’on va impulsar el seu creixement a través

d’una estratégia d’expansié basada en un conjunt d’adquisicions clau. [1]

Aguest procés va comencar el 1997 amb la incorporacié de Hoechst Specialty Chemicals, seguida de la
compra de I'empresa britanica BTP plc I'any 2000, operacions que li van permetre ampliar de manera
significativa el seu abast en el sector dels quimics especialitzats. Posteriorment, el 2011, Clariant va
reforcar la seva posicié en el camp dels catalitzadors i dels adsorbents amb |’adquisicié de Siid-Chemie,

una de les operacions més rellevants de la seva historia. [1]

Durant I'any 2016, la companyia va ampliar la seva presencia en el sector energétic amb la integracié de
Kel-Tech Inc. i X-Chem LLC, empreses especialitzades en el desenvolupament de productes quimics per a
I’explotacié de camps petrolifers. Més recentment, el 2021, I'empresa suissa va reforcar la seva aposta
pel medi ambient i el progrés tecnologic amb I'adquisicio de la divisié d’ingredients naturals de Beraca,

enfocada en el sector de la cura personal. [1]

Al llarg de la seva trajectoria, Clariant ha destacat per la seva capacitat d’evolucié i adaptacié constant,
impulsada per la innovacid i la sostenibilitat, valors que I'han convertida en una referent internacional en
el sector dels productes quimics especialitzats. Aquesta aposta per un creixement diversificat li ha permes
consolidar-se com a una multinacional lider, oferint solucions pioneres i respectuoses amb el medi

ambients adaptades a una amplia varietat d’industries.

4.1.2. Produccid i organitzacio interna

En I'actualitat, Clariant és considerada una companyia amb una amplia preséencia global, ja que disposa
de diverses plantes de produccio distribuides en els cinc continents, fet que li permet atendre una gran
diversitat de mercats i adaptar-se a les necessitats especifiques de cada regié. Paral-lelament, en I'ambit
nacional, Clariant forma part de I'Associacié Quimica Empresarial de Tarragona (AEQT), una de les

agrupacions industrials més rellevants del sector quimic a Espanya.

La produccié i activitat de Clariant s’estructura en tres grans arees de negoci: Care Chemicals, Catalysts i
Adsorbents & Additives [2], les quals disposen d’un ampli cataleg de productes en el que s’inclouen des

de materies primeres per a la formulacié de productes destinats a la cura personal, fins a aplicacions
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industrials en camps com la metal-lirgia, la mineria, la indUstria petroquimica, el sector domestic,

I"agricultura i la industria farmacéutica.

D’altra banda, pel que fa a I'organitzacié interna del site de Tarragona, aquest es divideix en dues arees
molt proximes entre elles. En una d’elles, s'ubiquen les quatre plantes de produccié: OLIVE, MPP, ETHOX
i AMPS, on es produeixen una amplia gamma de productes. A més a més, en aquesta mateixa localitzacié
es troba el laboratori de control de qualitat, responsable del seguiment analitic de les mostres de procés

per garantir una bona qualitat dels lots fabricats en les respectives plantes.

L'altra zona que forma aquest recinte es situa I'edifici

social de 'empresa. Aquest espai inclou les oficines, el

analisis finals abans de la comercialitzacid d’aquests SLEIANT

laboratori de producte acabat, on es duen a terme les E\

productes. i

Aixi mateix, el projecte presentat en aquest treball de fi
de grau s’ha desenvolupat principalment al Departament

de Control de Qualitat (QC), amb el suport del

Departament d’Enginyeria i Tecnologia de Processos
(EPT). La primera unitat (QC) compta amb un organigrama  Figura 1. Edifici social del site de Tarragona (Clariant).

clarament estructurat, liderat per una cap de laboratori, la qual coordina dues seccions diferents. D’una
banda, tenim la seccié dedicada a les analisis rutinaries, amb una supervisora al capdavant i un equip
d’analistes que treballen tant en torns rotatius com en horari central. D’altra banda, hi ha una segona
seccid formada per dues tecniques de laboratori, responsables del manteniment i la validacié dels equips
i métodes analitics, aixi com de la posada en marxa d’equips de laboratorii del desenvolupament de nous

meétodes.

Pel que fa al departament d’EPT, aquest és un grup global de Clariant responsable de I'optimitzacid i la
digitalitzacid dels processos productius, mitjangant la integracié de sistemes automatitzats i el
desenvolupament de solucions digitals adaptades a les necessitats especifiques de cada planta. Aquesta
unitat s’organitza en tres arees de treball: Enginyeria, Tecnologia de Processos i Solucions Digitals, les
quals es divideixen en diversos subgrups distribuits per regions, com ara Europa, América i APAC (Asia-

Pacific).

4.2. Contextirellevancia del projecte

Abans de presentar el contingut d’aquest projecte, és pertinent destacar la seva importancia, tant per
I’empresa Clariant com per a mi, 'estudiant, ja que aquest treball no només m’ha permés adquirir nous
coneixements i formar-me com a professional, sind que també contribuir de manera significativa a

I'empresa.
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Clariant disposa d’un departament de control i assegurament de qualitat, el qual s’encarrega de garantir
que els productes fabricats a planta compleixen amb els estandards de qualitat establerts. Aquest
departament coopera estretament amb el de produccid, amb I'objectiu d’assegurar la qualitat del

producte com l'eficiencia en el procés productiu.

No obstant aix0, un dels principals inconvenients DEPARTAMENT

que sorgeix durant la produccié d’aquests | DECONTROLDE | & p | DEPARTAMENT
p \ . ' ' DE PRODUCCIO

productes és la pérdua de temps derivada de la QUALITAT

necessitat d’aturar el procés per tal d’extreure - -

. . . * Inversié de temps important
mostres i analitzar-les al laboratori. Aquesta e Major carrega de treball
metodologia es realitza per tal d’evitar possibles * Impacte econdmic

desviacions en els diferents lots fabricats que —

podrien comprometre la qualitat del producte ~

: spectroscopia
final Espectroscopi

" d’infraroig proper

La problematica rau en el fet que moltes (NIR)
d’aquestes analisis sén de llarga durada, cosa que _
provoca un endarreriment en el procés de sintesi, ~
amb l'impacte economic que aixd comporta en e Reduccié del temps d’analisi
I’ambit energetic i, conseqiientment, en el cost del ¢ Reducciod de residus, reactius i costos

producte, fet que repercuteix negativament en la ass?c'ats ]

e Major rapidesa dels resultats
multiparamétrics

® Major eficiéncia productiva

® Reduccid de la carrega de treball

capacitat productiva de les plantes.

D’aquesta manera, per reduir aquest temps
d’espera, Clariant actualment esta apostant per
tecniques d’analisi més rapides com Esquema 1. Beneficis de la implementaci de
, . I’espectroscopia NIR a la industria quimica.
I’espectroscopia molecular, en concret,
I’espectroscopia d’infraroig proper (NIR), una técnica que, mitjancant la creacié de models quimiometrics,
permet establir una correlacié entre els resultats dels metodes tradicionals, els quals s’obtenen a partir

del métode analitic de referéncia, i els espectres enregistrats mitjangant I'infraroig proper (NIR).

L’avantatge d’aquesta tecnologia és que generalment permet coneixer els resultats sense la necessitat de
realitzar cap pretractament de la mostra ni d'utilitzar reactius, fet que redueix significativament la

generacié de residus, convertint a aquesta técnica en una alternativa més eficient i sostenible.

A més, en comparacid amb els metodes convencionals, redueix notablement el temps d’analisi i els
respectius costos associats, fet que permet lliurar els resultats al departament de produccié amb major
rapidesa, cosa que contribueix a millorar I'eficiencia productiva i a reduir la carrega de treball dels

analistes.
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Per ultim, cal destacar una altra possibilitat que ofereix aquesta técnica espectroscopica. Totique no s’ha
implementat en aquest projecte, existeix I'opcidé d’integrar un sistema NIR online que permeti el
monitoratge directe dels reactors o altres equips utilitzats durant la sintesi dels productes, mitjangant una

fibra optica, una metodologia molt Util per a I'automatitzacié d’aquests processos.

5. FONAMENTS TEORICS

A continuacid, es presentaran els fonaments teorics en els quals s’ha basat aquest treball, estructurats en
guatre blocs tematics. En primer lloc, es descriura la familia de productes utilitzada com a objecte d’estudi.
Seguidament, s’exposaran els métodes analitics tradicionals o de referéncia que es pretenen substituir.
Posteriorment, s’explicara la tecnica d’espectroscopia d’'infraroig proper (N/R) i finalment, s’aprofundira
en el procés de construccio de les calibracions d’aquests models, centrant-nos en I'analisi quimiometric

necessari per al seu desenvolupament.

5.1. Familia de productes

El camp d’aplicacié d’aquest treball de fi de grau s’ha centrat en els productes Emulsogen HCO 040°,
Emulsogen HCO 060® i Emulsogen HCW 049°, els quals pertanyen a la familia de tensioactius no ionics
derivats dels alcohols grassos etoxilats. Aquests compostos s’obtenen mitjangant una reaccié d’etoxilacio,
en la qual un alcohol gras, habitualment de cadena alquilica C16-C18, reacciona amb oxid d’etile en
presencia d’'un catalitzador basic. D’aquesta manera, aquest procés facilita la incorporacié de grups
etoxilats a la molécula original, modificant-ne les propietats fisicoquimiques i atribuint-li una amplia

versatilitat funcional.

En termes generals, I'estructura quimica d’aquest tipus de tensioactius correspon a la presentada a la

Figura 2.

O

R/ OH

n

Figura 2. Estructura molecular simplificada dels productes Emulsogen HCO 040®, Emulsogen HCO 060® i Emulsogen HCW 049°.

En aquesta representacio de I'estructura d’un alcohol gras etoxilat:

e R = Representa la cadena alquilica caracteristica de cada producte, que correspon a la part

hidrofoba de la molecula.

e -(CH-CH,-0),- = Son les unitats d'oxid d'etilé repetides, que formen la part hidrofila del compost.
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e n=Indica el grau d’etoxilacid, és a dir el nombre mitja de grups etoxilats. En el cas, de FEmulsogen
HCO 040°, aquest valor és 4, mentre que per I’Emulsogen HCO 060°® el grau d’etoxilacio correspon

a unes 6 unitats.

Com es pot comprovar, el grup funcional principal d’aquesta familia de productes és I'éter (R-O-R’),
especificament el grup etoxi (-O-CH,-CH»-0O-), fet que els hi atribueix a aguestes molécules un caracter
amfipatic que fa d’aquests compostos uns tensioactius d’elevat rendiment en multiples aplicacions

industrials.

Aixi mateix, la familia d’' Emulsogen HCO® sén utilitzats generalment com a emulsionants, especialment en
sistemes d’oli en aigua, gracies a la seva excel-lent capacitat per estabilitzar emulsions. A més, també
actuen com a agents humectants, degut a la seva rapida penetracié en superficies, aixi com a detergents

industrials, ja que es caracteritzen per oferir una formacid d’escuma controlable i moderada.

La diferéncia entre aquests productes es basa en el grau d’etoxilacié d’aquests, és a dir, en el nombre de
mols d’oxid d’etile amb els que ha reaccionat I'alcohol gras de partida. Aquesta variacid influeix
directament en el balang hidrofil-lipofil (HLB), parametre clau que representa I'afinitat d’un tensioactiu

cap a les fases hidrofiles o hidrofobes.

D’una banda, I'Emulsogen HCO 040® disposa d’un valor HLB més baix (aproximadament 4), fet que indica
una major afinitat per les fases hidrofobes (lipofiliques). Per aquest motiu, aquest producte és més soluble
en olis i té millor capacitat per formar emulsions d'aigua en oli. D’altra banda, I'Emulsogen HCO 060® amb
un valor HLB superior (aproximadament 6), mostra una major afinitat per les fases hidrofiles, tot i que

continua sent relativament lipofilic, fet que li proporciona propietats intermedies.

En conclusid, les diferéncies observades en els valors HLB s’atribueixen a la longitud de la cadena d'oxid
d'etile present en I'estructura molecular de cada producte. Com major sigui aquest parametre, el compost

disposa d’un major grau d'etoxilacio, cosa que augmenta la hidrofilia del producte.

5.2. Metodes tradicionals

Per poder desenvolupar aquests tipus de models NIR, és necessari realitzar I'analisi o la recopilacié de
resultats dels metodes tradicionals, que en aquest projecte han estat: I'index d’hidroxil [3] i I'index de
saponificacid [4]. Aquests procediments es caracteritzen per la seva llarga durada, ja que la determinacié
del primer parametre requereix aproximadament dues hores, mentre que el segon pot allargar-se fins a
tres hores. Per aquest motiu, s’ha proposat implementar aquesta técnica com a alternativa per reduir

significativament el temps d’analisi i disminuir la carrega de treball al laboratori de control de qualitat.

5.2.1. index d’hidroxil

L'index d’hidroxil és un metode analitic utilitzat per determinar el contingut de grups hidroxil presents en

una mostra, i s’expressa en mil-ligrams d’hidroxid potassic (KOH) per gram de producte.
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La determinacid d’aquest index es fonamenta en una reaccié d’acetilacié dels grups hidroxils primaris o
secundaris continguts en la mostra (excloent els terciaris). Per poder realitzar-la, es barreja una
determinada quantitat de producte amb un excés d’anhidrid ftalic o acétic, segons les caracteristiques del
producte a analitzar, dissolt en piridina, formant aixi la mescla d’acetilacié. Aquest pas es realitza per
triplicat per garantir la precisio dels resultats. Paral-lelament, es preparen dos blancs als quals se’ls aplica

el mateix procediment.

Tot seguit, aguesta mescla se sotmet a un procés de reflux fins a completar la reaccié. Un cop la mescla
es refreda fins a temperatura ambient, s’hidrolitza I'excés d’anhidrid mitjancant 'addicié d’aigua i es
valora I'acid format amb una solucié de NaOH, fet que permet quantificar de forma indirecta els grups
hidroxils presents en el producte mitjangant la seglient equacio.

Vy, — Vo) XN X f x56.11
Wy = o) - / (+14) o (~IB) (1)

I(OH) =

On:
Vp = Volum de NaOH consumits pel blanc (ml)
V, = Volum de NaOH consumits per la mostra (ml)
N = Concentracio de la solucié valorantde NaOH =1 N
f = factor de la solucié valorant de NaOH
P = Pes de la mostra (g)
IA/IB = index d’acidesa / index de basicitat del
producte
Tanmateix, aquesta analisi es desenvolupa en tres etapes, en les quals es produeixen les seglients

reaccions.

Etapa 1: Acetilacié

anhidrid

T s N
O O /g R X

N | =
alcohol N R OH
| ester acid carboxilic piridina
P
piridina

Esquema 2. Reaccid d'acetilacic que succeeix en el métode analitic per determinar I'index d'hidroxil d’un producte.

Aguest tipus de reaccio d’acilacio té lloc entre els grups hidroxil continguts en la mostra i I'anhidrid
corresponent en presencia de piridina i es produeix durant I’etapa de reflux esmentada en el procediment

experimental. El mecanisme d’aquesta reaccio es pot observar en ' Esquema 3 i consisteix en el seglient.
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Formaci6 de l'intermediari

tetraedric Eliminacid del grup sortint
. _H (0] O
0 R3-OH (o] o) (I)+ )J\ J\ 0 o
S =—| L X% | == o+ oo —= I+ I,

RY "TO“7R, addics | Ri Q4
nucleofila 2

I Rf OH R O
i6 acetat Rs
(grup sortint)

Esquema 3. Mecanisme general d'una reaccio d'acetilacio.

Primer de tot, es produeix |'activacio electronica de I'anhidrid pertinent mitjancant I'is d’'una base de
Lewis, en aquest cas la piridina. Un cop activat, es produeix I'addicié nucleofila, en la que el parell
d’electrons no enllacants de I’oxigen dels grups hidroxils ataca a un dels carbonis carbonilics de I'anhidrid
gue actua com a centre electrofil, ja que és parcialment positiu (6*). En conseqliéncia, es forma un
intermedi tetraédric inestable, que es reorganitza mitjancant I’eliminacié de I'ié acetat (R-COO). Aquest
pas es troba altament afavorit, ja que aquest anid carboxilat és un excel-lent grup sortint estabilitzat per
ressonancia. Finalment, es produeix simultaniament la formacio de I’éster i de I'acid corresponent, segons
anhidrid utilitzat.

Etapa 2: Hidrolisi del reactiu en excés

R. _O_ _R /O
WO 4 o —— 2 r
(@] O OH
anhidrid acid carboxilic

Esquema 4. Hidrolisi de I'anhidrid en excés en el métode convencional per determinar I'index d'hidroxil.

La hidrolisi en aquest metode es produeix quan I'excés d’anhidrid que no ha reaccionat amb els grups
hidroxils es fa reaccionar posteriorment amb aigua, donant lloc a una quantitat addicional d’acid. A

continuacid, es desenvolupara el mecanisme de reaccid caracteristic d’aquest tipus de reaccions.

Formacio de

I'intermediari tetraedric Transferéncia de proto

/\ OH H COH
i 0 o \O+ e o) o)
. 04'7R2 2 < 4.{
E= = == R + R
Ry O R, + Hy0 R1‘< ot o:<k) OH 1 o 2 o
2
o} Ry

Esquema 5. Mecanisme de la hidrolisi d'un anhidrid.

Primerament, es produeix I'atac nucleofil de I'aigua en el que el seu respectiu oxigen, mitjancant el seu
parell d’electrons no enllagants, ataca el carboni carbonilic (centre electrofil) d’un dels dos grups acils de
I"anhidrid. Aix0 genera un intermedi tetraédric, el qual patira una transferencia de proté que donara lloc

a dues molecules d’acid.



Treball de Fi de Grau URV - Clariant Aina Garcia Casades

Etapa 3: Neutralitzacié

@] O
R + NaOH — R~/<
- +
OH O—Na
scid carboxili hidroxid de )
acid carboxilic sodi (base) acetat de sodi

Esquema 6. Neutralitzacio de I'acid format a la primera i segona etapa mitjangant I'is d'una base.

Finalment, es produeix la reaccié de neutralitzacié. En la que tot I'acid format, tant el procedent de la
reaccié d’acetilacié com de la hidrolisi de I’excés d’anhidrid, es neutralitza mitjangant una valoracié amb

una solucio basica de NaOH.

5.2.2. Index de saponificacié

L'index de saponificacié s’obté mitjancant un metode convencional que permet determinar la quantitat
de grups éster presents en una mostra. Aquest parametre s’expressa com el nombre de mil-ligrams

d’hidroxid potassic necessaris per saponificar un gram de producte.

Aguesta analisi es basa en una reaccié de saponificacié entre els ésters continguts en la mostra i una
solucié de potassa etanolica, en presencia d’isobutanol. Per dur-la a terme, una determinada quantitat de
mostra es barreja amb la solucié esmentada i es porta a reflux, fet necessari per garantir I'eficiéncia i la
repetibilitat del métode, ja que la temperatura i la concentracié dels reactius son factors determinants
gue poden afectar el rendiment de la reaccid. Aixi mateix, aquest pas es realitza per triplicat, i, de forma
paral-lela es preparen dos blancs per tal de corregir possibles desviacions experimentals que puguin

afectar el resultat.

Un cop completada la reaccid, I’excés de KOH que no ha reaccionatamb els esters presents a la mostra es
determina mitjangant una valoracié amb acid clorhidric, la qual permet determinar amb precisid la
guantitat de potassa etanolica que ha reaccionat efectivament amb els grups ester. D’aquesta manera, es

pot calcular I'index de saponificacié mitjancant I’equacié seglient.

(Vb—Va)XNXfX56.11 (2)
P

Ind. Sapo. =

On:

Vp = Volum de HCI consumits pel blanc (ml)

Va = Volum de HCI consumits per la mostra (ml)

N = Concentracio de la soluci6 valorantde HCI=0.5N
f = factor de la solucié valorant de HCl

P = Pes de la mostra (g)

10



Treball de Fi de Grau URV - Clariant Aina Garcia Casades

Des del punt de vista quimic, aquest métode consta de dues etapes, en les quals es troben implicades

unes determinades reaccions.

Etapa 1: Saponificacié

R
0
?/KO + KOH —— R~/< + R—OH

base o—kK"* alcohol

R
ester acetat de potassi

Esquema 7. Reaccid de saponificacio que ocorre en el métode analitic de I'index de saponificacio.

Aguest tipus de reaccio té lloc quan els ésters continguts en la mostra entren en contacte amb la solucié
de potassa etanolica, fet que comporta que aquests grups es transformin en sabons i s’alliberi I'alcohol

corresponent. El mecanisme d’aquesta reaccio es desenvolupa a I'Esquema 8.

Formacio de I'intermedi
tetraédric
Eliminacio del grup sortint

(} g~ Py P

A s — R + R;—OH
o No + K o= pfor|==n + g Sm
| R4 R \\—/ O0—K

Addicié nucleofila
Esquema 8. Mecanisme general d'una reaccid de saponificacio.

La reaccid s’inicia amb I'atac nucleofil de I'ié hidroxid (OH") al carboni carbonilic de I’éster, que actua
com a centre electrofil, donant lloc a un intermedi tetraédric. Aquest intermedi, altament inestable, es
reorganitza per expulsar el grup alcoxi (RO°) com a grup sortint, regenerant el doble enllag carbonil i
formant un acid carboxilic. A continuacio, el grup alcoxi, ric en electrons, actua com a base desprotonant

I’acid recentment format generant aixi I'acetat de potassi i I'alcohol corresponent.
Etapa 2: Neutralitzacio

KOH (agq) 4+ HCl(ag) — KCl(aq) + H,0(l)

base acid sal

Esquema 9. Neutralitzacié de I'excés de la solucié de potassa etanolica mitjangant acid clorhidric.

Finalment, en aquesta darrera etapa es neutralitza I’excés de la base emprada amb I'is d’una solucié

valorant d’acid clorhidric, fet que dona lloc a la formacioé de la respectiva sal i aigua.

11
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5.3. Espectroscopia d’infraroig proper

L’espectroscopia d’infraroig proper, també coneguda com a NIR (de I'anglés Near-Infrared), és una
metodologia que permet enregistrar espectres de diverses mostres de forma rapida i no destructiva.
Aguest enregistrament és crucial per al desenvolupament de models quimiomeétrics, ja que les dades
espectrals obtingudes es poden tractar estadisticament per tal d’optimitzar metodes analitics rutinaris,
reduint significativament el seu respectiu temps d’analisi, fet que desencadena una millora de I'eficiencia

productiva.

Aquesta técnica espectroscopica, que treballa en la regid de I'espectre electromagnétic compresa entre
12.500i 4.000 cm™, veure Esquema 10, és considerada una de les eines més potents en 'actualitat, ja que
permet analitzar mostres de compostos organics en estat liquid, solid i gasés, tant qualitativament,
mitjancant I'Gs d’espectres que tenen en compte les regions de les bandes combinades i sobretons, com

guantitativament, mitjancant la Llei de Lambert-Beer.

Nombre d’'ona 108 107 1068 10° 104 103 102 101! 1 10! 102 103
4= (cm?) ‘
NIR | MIR
. . Ones
Infraroig Microones

radiofoniques

Longitud d’ona ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
=) (m) 1010 10° 108 107 106 105 104 10° 102 10! 1 10!

Esquema 10. Representacio esquematica de I'espectre electromagnétic.

El funcionament d’aquesta eina es basa principalment en la interaccié de la radiacié infraroja amb la
materia. En altres paraules, quan la llum infraroja incideix en una mostra (llum incident), part d’aquesta
llum és absorbida per les molécules en major o menor quantitat segons els tipus d’enllacos organics que
contenen, mentre que la resta continua amb la seva trajectoria fins a arribar al detector de I'equip. En
consequeéncia, aguesta absorcid provoca una disminucié de la intensitat de la llum emergent respecte de

la incident. [5]

D’aquesta manera, per tal de quantificar la concentracié d’un analit en una mostra, s'utilitza la Llei de
Lambert-Beer, la qual expressa que la quantitat d’energia absorbida, és a dir, la diferéncia d’intensitat
entre la llum incident (lp) i la llum emergent (/), és directament proporcional a la concentracié d’analit

present en la mostra. Aquesta relacio consisteix en el que es pot observar a I'Esquema 11.

12
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Llei de Lambert-Beer On:

Mostra e  Acorrespon a l'absorbancia.

° € representa el coeficient

d’absortivitat molar (caracteristic de

Llum incident Llum emergent
(lo) (1) cada compost).
° | és la longitud del cami optic
8 € (distancia que recorre la llum).
Font de )
ilum Detector NIR o ¢ correspon a la concentracié

de I'analit en la mostra.
A=-log(Il/flh)=¢€-1-c
Esquema 11. Representacio de la Llei de Lambert-Beer.

Un altre aspecte a considerar, sdn els fenomens interns que succeeixen a conseqiiéncia de 'absorcid
d’aquesta radiacio infraroja: les vibracions moleculars. Perqué aquest tipus de vibracid es produeixi, la
freqiiencia dels fotons que formen aquesta radiacié incident ha de permetre la transicid entre els estats

vibracionals de la moléecula, és a dir, ha de ser igual o superior a la freqlieéncia que els separa. [6]

El nombre i tipus d’aquestes vibracions depenen de la quantitat i la disposicié espacial dels atoms que
compon la molécula. En aquest context, cal tenir en compte dos conceptes fisicoquimics per comprendre

aquest fet: els graus de llibertat i els modes vibracionals.

D’una banda, els graus de llibertat d’'una moléecula representen totes els diferents tipus de moviment que
poden presentar els atoms que la formen. Aquests es classifiquen en tres tipus: els moviments
translacionals, que correspon al moviment en les tres direccions de l'espai (x, y, z), els rotacionals, que
representen els girs al voltant dels eixos, i els vibracionals, moviments periodics dels atoms respecte a la
seva posicid d’equilibri. Tanmateix, una molécula formada per N atoms disposara de 3N graus de llibertat,

ja que cada atom pot moure’s en tres dimensions.

D’altra banda, els modes vibracionals corresponen a un dels tres tipus de moviment que pot realitzar una
molécula, els quals es distribueixen en dos tipus: vibracions de tensio, que allarguen i escurcen els enllagos,
i les de flexid, que els dobleguen en diferents direccions. Per determinar el nombre de modes vibracionals

d’una molécula, es resten els moviments translacionals i rotacionals al nombre de graus de llibertat

d’aquesta. No obstant aix0, és important a destacar que no totes les molécules disposaran dels mateixos
moviments rotacionals, ja que aquests varien en funcid de si la molécula és lineal o no (2 per molécules
lineals i3 per no lineals). Per tant, en molécules lineals, elnombre de modes vibracionals sén 3N-5, mentre

gue en molecules no lineals sén 3N-6.

13
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L'espectroscopia d’infraroig proper presenta, com moltes altres tecniques espectroscopiques, una serie

d’avantatges i desavantatges que cal tenir en compte. [7]

Entre els principals avantatges d’aquesta técnica destaca, en primer lloc, la reduccié considerable del
temps d’analisi, ja que proporciona resultats en qliesti6 de pocs minuts. A més, permet l'analisi
multiparameétrica, fet que facilita la deteccid simultania de diversos parametres mitjancant

I’enregistrament d’un sol espectre d’'una mostra, incrementant aixi I’eficieéncia analitica.

Un altre aspecte important a considerar, és que es tracta d’una tecnica no destructiva, que no requereix
I’Gs de reactius ni la preparacio previa de la mostra, preservant-ne aixi la seva la integritat. Finalment, cal
destacar la facilitat d’integracid i automatitzacié d’aquesta eina en processos productius, la qual cosa en

facilita I’Us en entorns industrials.

Tanmateix, I'espectroscopia NIR també presenta algunes desavantatges a considerar. Una de les més
destacables és la interferencia causada per I'aigua, ja que aquesta absorbeix fortament en la regié de
I'infraroig proper, cosa que pot afectar la precisié de I'analisi en mostres amb contingut variable o elevat
d’humitat.

També cal destacar que presenta una sensibilitat menor en comparacié amb altres espectroscopies com
I'infraroig mitja (MIR) o f UV-Visible, fet que pot dificultar la deteccié d’analits en concentracions molt
baixes. A més a més, aquesta técnica es caracteritza per mostrar una forta dependeéencia dels models
predictius, ja que per obtenir resultats fiables, cal desenvolupar i validar models estadistics especifics per

cada analisi o tipus de mostra.

Per ultim, aquesta tecnica requereix una homogeneitat elevada en les mostres, perqué si la mostra no és
homogenia, diferents zones poden tenir concentracions variables d’aquests analits, fent que I'absorcio
sigui diferent segons la zona que es mesuri, fet que pot comportar errors en la quantificacié dels

compostos presents.

No obstant aquestes limitacions mencionades, actualment I'espectroscopia NIR continua sent
considerada una técnica extremadament potent per la seva versatilitat, rapidesa, i caracter no destructiu,

fet que la converteix en una eina indispensable en una gran varietat de sectors.

Per acabar de presentar I'espectroscopia d’infraroig proper, cal comentar els diferents tipus de mesura
gue inclou aquesta técnica, els quals varien en funcié de I'instrument i el tipus de mostra que s’utilitzi.
Existeixen tres tipus de mesura: la transmissid, reflexid i transflectancia, veure Taula 1. En aquest projecte,
com que s’ha treballat amb productes liquids i homogenis a temperatura ambient o bé a la temperatura

qgue opera I'equip (70 °C) s’ha utilitzat el métode de mesura de transmissié pel NIR.
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Taula 1. Diferents tipus de mesures de I’espectroscopia d'infraroig proper.

TIPUS DE MESURA REPRESENTACIO

TRANSMISSIO o N—> | feeee

@ ©) ® @

Font de llum Monocromador Mostra Detector

©)

Detector

REFLACTANCIA
@ @ ®
Font de llum Monocromador Mostra
Detect(g‘@ ‘
TRANSFLECTANCIA %@
AT=
@ @ @
Font de llum Monocromador Mostra Reflector

5.4. Analisi guimiometric

Per crear aquests tipus de models estadistics, coneguts també com a metodes NIR, és imprescindible I'Us

d’una branca especifica de la Quimica, la Quimiometria.

Tal i com s’ha mencionat anteriorment, I'espectroscopia d’infraroig proper s’utilitza per enregistrar
espectres de les mostres, amb I'objectiu de construir una biblioteca espectral que serveixi de base per al
desenvolupament d’aquests models. Posteriorment, aquesta disciplina derivada de la Quimica
s’encarrega d’extreure el maxim d’informacié possible a partir de les dades espectrals obtingudes durant
aquest enregistrament. A més a més, el seu paper és fonamental en totes les etapes necessaries per al
desenvolupament i validacié dels models de prediccid. A continuacié, a I'Esquema 12, es mostra una

representacié del diagrama de flux a seguir per crear aquests tipus de model.
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Enregistrament

d’espectres NIR %

Recopilacid de resultats Desenvolupament
L L Pretractament Validacié

d’analisis de referéncia i , del model de
d’espectres externa

exportacié d’espectres calibratge (PLS)

Analisis dels ﬁ

metodes

Estudi de

tradicionals .
Precisio i

Robustesa

Esquema 12. Diagrama de flux per desenvolupar un model quimiométric.

5.4.1. Pretractament de les dades

Els espectres NIR enregistrats durant |'etapa de calibratge sovint poden veure’s afectats per diversos
factors que comprometen la qualitat del senyal espectral, fet que pot afectar a la fiabilitat del respectiu
model quimiomeétric. Entre aquests elements, es troben el soroll de fons de I'espectre, les desviacions
causades per caracteristiques fisiques de la mostra com la mida de particula o la dispersié de la llum, i les
variacions en la longitud del cami optic, les quals poden provocar alteracions que afectin directament la

intensitat dels senyals obtinguts.

Per minimitzar aquestes interferencies i millorar la qualitat del senyal, és molt comu I'Us de I'aplicacié de
pretractaments matematics als espectres. Aquest procés és essencial per al desenvolupament d’aquest
tipus de models, ja que facilita la interpretacié de les dades eliminant possibles distorsions que poden
afectar a la precisié del model. Entre els preprocessats més habituals destaquen els métodes de correccié
de dispersid, les técniques de normalitzacié com el Standard Normal Variate (SNV), i els métodes basats
en derivades, com la primera derivada. Cal destacar que aquests pretractaments poden utilitzar-se tant
de forma individual, és a dir, aplicant Unicament un d’aquests, com combinant-los. Les dues ultimes

tecniques mencionades s’explicaran a continuacié. [8]

5.4.1.1.  Standard Normal Variate (SNV)

El SNV s’utilitza habitualment per corregir diferencies d’escala i desplacament entre espectres, alteracions
gue poden ser causades per efectes fisics que no estan relacionats amb la composicié quimica de la mostra,
pero que poden interferir en I'analisi de les dades espectrals. Aquest preprocessat s’aplica a cada espectre

de forma individual i no necessita un espectre mitja per obtenir una escala comuna per a tots els espectres.

El funcionament d’aquesta técnica consisteix en el segiient. Primer de tot, per a cada espectre es calcula
la mitjana de totes les absorbancies que el formen. Tot seguit, a cada valor d’absorbancia, segons longitud

d’ona, se li resta aquesta mitjana d’absorbancies obtinguda, fet que centra I'espectre, és a dir, fa que la
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seva mitjana sigui zero. Posteriorment, es divideix cada valor centrat per la desviacid estandard de
I'espectre, procés conegut com a autoescalat per files, ja que cada espectre correspon a una de les files
d’aquesta matriu de dades espectrals (X). Com a resultat, tots els espectres sotmesos a aquest
pretractament queden centrats i normalitzats a una mateixa escala, sense eliminar cap classe d’informacié

rellevant de les dades espectrals, facilitant aixi la seva interpretacid.

5.4.1.2. Primera derivada

La primera derivada es caracteritza per ser un pretractament espectral utilitzat per corregir la linia base
dels espectres. En altres paraules, aquest preprocessat permet alinear les dades espectrals de manera
gue totes parteixin d’una linia base comuna, eliminant aixi possibles alteracions que podrien afectar la
gualitat del model. Aixi mateix, pel que fa a la variacid entre espectres, és a dir, al desplacament que

poden tenir entre ells, aquest pot ser de tipus constant o lineal.

Taula 2. Tipus de desplagaments en espectres.

Desplacament constant Desplagament lineal

(%}
Q
<<

Abs

Per una banda, un desplacament constant es produeix quan la diferéncia entre els espectres és la mateixa
en tot el rang de longituds d’ona. Es a dir, aquesta separacié no varia de forma progressiva al llarg de
I'interval de longituds d’ona, siné que es manté constant, veure Taula 2. Aquest fenomen sol produir-se
per factors que afecten a tots els punts de I'espectre per igual, com ara petites diferéncies en el

posicionament de les mostres dins de I’equip o bé canvis de temperatura o fluctuacions en la font de llum.

En canvi, el desplagament lineal succeeix quan la variacié entre els espectres augmenta o disminueix
progressivament al llarg del rang espectral. Aquest comportament se sol associar a canvis sistematics en
les condicions de mesura que no afecten uniformement I’espectre, com la dispersié de la llum o els canvis

en el cami optic efectiu.

5.4.2. Desenvolupament del model de calibratge

Com que l'espectroscopia d’infraroig proper no es pot considerar una técnica analitica primaria, és
imprescindible I'Gs de métodes de referéncia per determinar la propietat d’interes que es vol estudiar.
D’aguesta manera, aquests metodes tradicionals proporcionen els valors de referéncia necessaris per al

desenvolupament de models quantitatius a partir dels seus espectres NIR.
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Per a construir i validar aquest tipus de models, es requereixen diversos conjunts de mostres, un primer
conjunt corresponent al de calibratge, que s’utilitza per construir el model inicial i un segon conjunt, el de

validacio, per avaluar la capacitat del model per predir mostres desconegudes. [9]

5.4.2.1.  Calibratge multivariant lineal
La construccié de models quimiometrics requereix I'aplicacié d’unes técniques especifiques anomenades
tecniques de calibratge, les quals poden ser de tipus univariant o multivariant lineal. En aquest treball,

s’ha optat per la técnica de calibratge multivariant lineal, la qual s’explicara a continuacid.

Aguesta tecnica de calibratge es caracteritza per considerar totes les absorbancies en un rang ampli de
longituds d’ona al mateix temps, a diferéncia del calibratge univariant, que només té en compte una Unica
longitud d’ona per predir un unic resultat. Aquesta técnica multivariant permet analitzar diverses
variables independents de forma simultania aportant aixi informacidé més rellevant, millorant la
discriminacid entre mostres, i incrementant la robustesa del model davant de possibles interferencies o

canvis en les condicions experimentals.

Aixi mateix, cal tenir en compte que no totes les variables incloses en el model tenen la mateixa
importancia, de fet, algunes poden resultar irrellevants, i no aportar gairebé informacié util per a la
prediccié. Per aquest motiu, és essencial identificar quines regions de |'espectre contribueixen

significativament al resultat, fet que ens ho faciliten els coeficients b.

Els coeficients (b) que s'obtenen mitjancant aquest métode de calibratge poden entendre’s com
direccions dins de I'espai espectral que capten la informacié més rellevant per a la prediccid. Aixo permet
reduir la dimensionalitat de les dades espectrals i alhora maximitzar la correlacié entre aquestes i els
valors de referencia [9]. Cada coeficient indica quina influéncia exerceix una determinada longitud d’ona
(o una combinacié d’aquestes) sobre la propietat que es pretén modelar. D’aquesta manera, un valor
elevat del coeficient implica un major pes d’aquella regié espectral en la prediccié, mentre que un valor
baix o nul d’aquest correspon a una influencia minima o inexistent en el model. Per poder predir les
propietats d’interes estudiades el model utilitza la seglient equacid, la qual es representa visualment en

I’"Esquema 13.

Ymostra = Xmostra "D € Ymostra = Xmostra - (bAg + bAy + -+ bAp) (3)
On:

Ymostra = Resultats de referencia (vector), format per tantes files com mostres usades en I'etapa de
calibratge.

Xmostra = Espectres enregistrats de les mostres (matriu), constituida per tantes files com mostres,
columnes com logituds d’ona.

b = Factor que aconseguira trobar una correlacio (vector) entre la matriu Xmostra i €l VECtor Ymostra, format
per tantes columnes com longituds d’ona.
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Esquema 13. Representacio esquematica d'una calibracié multivariant lineal.

Hi ha diverses tecniques de calibratge multivariant lineal, entre d’elles destaquen el PCR (Principal
Component Regression) i PLS (Partial Least Squares). Per desenvolupar els models quimiometrics d’aquest
projecte, s’Tha emprat la Regressi6 de Minims Quadrats Parcials (Partial Least Squares, PLS), técnica

explicada en el segiient apartat.

5.4.2.2.  Construccié d’'un model de Regressié de Minims Quadrats Parcials (PLS)
El metode de calibratge multivariant PLS, té com a objectiu establir una relacid lineal entre un vector Y,
format pels valors de referéncia de la propietat d’objecte d’estudi i una matriu X corresponent a les dades

espectrals.

A diferéncia d’altres meétodes de regressid, aquesta técnica modela simultaniament les variables que
constitueixen el model per tal d’identificar els components de les dades espectrals (X) que millor expliquen
la variabilitat existent en les concentracions del vector Y [9]. Per dur-ho a terme, es transformen les dades
originals en un conjunt de noves variables anomenades variables latents (Latent Variables, LV), que

corresponen a combinacions lineals dels valors originals, pero més simplificades.

Aixi mateix, una vegada s’ha construit el model PLS, és imprescindible validar-ne internament la seva

capacitat predictiva. Per a aix0, habitualment s’utilitza la técnica de validacié creuada (Cross-validation).

Validacié creuada (Cross Validation)

La validacié creuada és una técnica que consisteix a dividir el conjunt de mostres emprades durant I’etapa
de calibratge en diversos grups, per tal de poder avaluar com n’és de bona la capacitat predictiva del
model. La principal idea és que, en cada cicle, es deixin fora temporalment una part d’aquestes mostres
o objectes, s’entreni el model amb la resta i posteriorment es comprovi si aquest pot predir correctament
les dades que s’han apartat previament. Aquest métode, permet comprovar si el model és realment fiable
i reduir la possibilitat que estigui massa ajustat a les dades d’entrenament (sobreajustament, de I'anglés

overfitting), sense la necessitat de disposar de mostres addicionals.
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Existeixen diferents tipus de validacié creuada, pero les més comunes son el métode leave-one-out, on es
deixa fora un sol objecte en cada iteracié i es generen tants submodels com mostres hi ha, i la validacid
segmentada, en la qual a cada pas s’exclou un grup de mostres en comptes d’una sola. Tot i aixi, encara
qgue la validacié creuada és una bona alternativa a la validacié externa per la seva simplicitat, té una
limitacié important, ja que no garanteix del tot com es comportara el model amb mostres completament
noves que no hagin estat utilitzades en cap fase del respectiu procés de construccid. Per aix0, sempre que

sigui possible, el més recomanable és complementar la validacié creuada amb una validacié externa.

Aixi mateix, per obtenir un model PLS que funcioni correctament, és clau tenir en compte diferents
parametres de qualitat [11,12] que ens permetin decidir si el model és adequat per al que es pretén

aconseguir.
e RMSECV: Error quadratic mitja de la validacié creuada

El RMSECV és un parametre que indica com n’és de precisa la prediccié el model de calibratge durant la
validacio interna. Per poder determinar aquest valor es comparen els valors predits pel model amb els
valors reals, obtinguts amb els métodes analitics de referéncia, calculant la diferéncia mitjana entre tots
dos. Seguidament, es realitza I'arrel quadrada, veure Equacio 4, de la mitjana dels errors quadratics

obtinguts en cada iteracid durant la validacié.

n 2
1 4 4
RMSECV = - . Z(Yimeas _ Yipre ) »
i=1
On:
pred _ .
YP"* = valors predits por el NIR.

Y/"€%S = resultats obtinguts a partir del métode de referéncia.

n =nudmero de mostres.
Tanmateix, aquest error ens ajuda a decidir quantes variables latents sén les més adequades per construir
un model fiable. Tenint en compte aquest fet, com més baix sigui el RMSECV, millor sera la capacitat

predictiva del model.

e Coeficient de correlacio (r)

Aguest parametre de qualitat indica com n’és de bona la correlacié entre els valors predits pel model i els
valors reals obtinguts a partir del métode de referéncia. Es a dir, proporciona el percentatge de variacié
en els valors dels components que és recollit en la prediccié. Com major sigui aquest coeficient, més

acurada és la correlacié entre els valors de referencia i les dades espectrals.
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D’altra banda, un valor de r baix pot ser conseqiiéncia d’una precisié insuficient en els resultats de
referéncia, de la seleccié de parametres inapropiats per al model, o de la preséncia de outliers que no han

estat eliminats en el model.

D’aquesta manera, en funcid del coeficient de correlacid obtingut, el model es pot aplicar com a

alternativa en determinades situacions, veure Taula 3.

Taula 3. Avaluacio segons I’'empresa Clariant del coeficient de correlacié d’un model NIR. [11, 12]

r Classificacio del model Interpretacié del model

<0,25 Molt pobre No utilitzable
0,26 —0,49 Pobre Correlacio feble
0,50-0,64 Imparcial Aplicacions de proves preliminars
0,65—0,82 Raonable Acceptable, adequat Per.apllcaaons de proves

preliminars
0,83 - 0,90 Bo Utilitzar-ho amb compte en el c’ontrol de qualitat
de mostres de procés (QC)
0,91-0,96 Molt bo Apte per usar-lo en assegurament de qualitat de
producte acabat (QA)

0,97 - 0,998 Excel-lent Us per a qualsevol tipus d’aplicacié

> 0,998 Superior Tant bo com el métode de referéncia

e Variables Latents (LV)

Les variables latents son unes combinacions lineals de les dades originals que el model utilitza per calcular
les prediccions, les quals tenen la capacitat de captar I'estructura subjacent de les dades. Aquestes
variables en el model PLS, tenen com a objectiu identificar els components principals que maximitzin la
correlacio entre la matriu X, formada per les dades espectrals, i el vector Y, constituit pels resultats de

referéncia.

Aixi mateix, durant la construccié d’aquests models és fonamental seleccionar correctament el nombre
de LVs. Generalment, és recomanable utilitzar el menor nombre possible d’aquestes variables que
permeti mantenir una capacitat predictiva del model adequada, per tal d’evitar el sobreajustament
(overfitting), fenomen que succeeix quan el model s’adapta massa a les dades d’entrenament i no

generalitza correctament dades noves.
e Diferéncia percentual relativa (RPD)

Aguest parametre és un indicador estadistic que es calcula mitjancant la divisié entre la desviacio
estandard del valor de referencia del conjunt de calibratge (SDye) i I'error estandard de prediccié (SEP),

veure Equacio 5.
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_ SDref (5)
RPD = SEP

El RPD (Relative Percent Difference) correspon a la mesura quantitativa de 'avaluacié de la capacitat

predictiva del model durant I’etapa de validacié. En general, com major sigui el valor de RPD millor sera
la qualitat del calibratge, ja que aquest parametre també proporciona informacié sobre la distribucié de
les mostres dins del rang de concentracions del calibratge. En aquest context, un valor elevat d’aquest
parametre indica que en aquest model les mostres que el formen estan distribuides de forma homogenia
al llarg de I'interval de concentracions. La Taula 4 recull el criteri que I'empresa Clariant segueix conforme

a l'aplicacid dels métodes desenvolupats segons el valor de RPD obtinguts.

Taula 4. Interpretacio del parametre RPD segons Clariant. [11,12]

RPD Classificacio del model Interpretacié del model

<1,0 Molt pobre No recomanable
1,0-2,4 Pobre No recomanable
2,5-2,9 Imparcial Projeccid aproximada
3,0-3,9 Reanable Cribratge o control
4,0-5,9 Bo Control de qualitat de mostres de procés (QC)
6,0-7,9 Molt bo Assegurament de qualitat de producte acabat (QA)
8,0-10,0 Excel-lent Qualsevol aplicacié

> 10,0 Superior Tant bo com el metode de referéncia

e Distancia de Mahalanobis (MD)

La distancia de Mahalanobis es defineix com la variacié entre I'espectre mitja i la mitjana de tots els
espectres enregistrats durant I’etapa de calibratge, els quals formen la matriu espectral (X). Quan aquesta
diferencia augmenta, també ho fa respectivament la distancia de Mahalanobis. Aquest increment és
causat generalment per factors externs com fluctuacions en la temperatura durant I’enregistrament dels
espectres o possibles contaminacions de les mostres, aspectes que desencadenen una alteracié de la

simetria del pic espectral.

Tanmateix, aquesta distancia s’utilitza com un indicador numeéric per avaluar la fiabilitat de I'analisi, jaque
ajuda a identificar tant punts discrepants com aquelles mostres amb valors de concentracié fora de
I'interval establert com a valid. D’aquesta manera, les mostres que es trobin per sobre de la distancia de

Mahalanobis no poden ser predites amb precisié i, per tant, es consideren valors atipics.

5.4.3. Validacio externa

En el desenvolupament d’un model predictiu, la validacio externa és una etapa clau per demostrar la seva

capacitat per predir noves mostres. Aquesta técnica serveix per garantir que el model no només s’ajusta
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correctament a les dades emprades durant la seva construccid, sind que també és capac de generalitzar

de forma totalment fiable altres conjunts de dades.

Per avaluar la qualitat dels models, s’utilitzen diferents estrategies, segons la disponibilitat de mostres
representatives. Generalment, quan no es disposa d’un conjunt de mostres externes per validar el model,
s’opta per metodes com la validacié interna, explicada anteriorment, entre les quals destaca la validacid
creuada (Cross-Validation). No obstant aixo, la millor manera de validar un model és mitjangant I'ds d’un
conjunt de validacié independent, conegut com a validacié externa, metodologia que proporciona una

estimacid més realista de la precisio del model. [10]

Durant la validacio externa, el model prediu el valor de la propietat d’interés per a cada mostra mitjangant
la multiplicacié de la suma ponderada de les dades espectrals amb els coeficients de regressio (b) del

model, donant com a resultat el valor predit, tal i com es mostra en |'Esquema 14.

Mostra de
o validacio
Analisi del Enregistrament \
me.tc.>de de I'espectre g0 /\ ‘./\\
tradicional ; / \ | \ \
0.2 \ / \ /\
Model TN ~E ) S =
n Waws mber (
yi — yi)?
=1 n
Concentracio
predita Y predita = bo + bixy + byXy + - + bjx;

Esquema 14. Representacio del procediment a seguir durant la validacié externa d’un model quimiometric.

D’aquesta manera, per quantificar el comportament predictiu d’aquests models, es calcula la suma de
residus quadratics predictiva (PRESS), que correspon a la suma dels quadrats de les diferencies entre els
valors reals (yi) i els predits (yi). A partir d’aquest valor, es calcula I'error quadratic mitja de prediccid
(RMSEP) [10], parametre que proporciona una mesura quantitativa de la precisié amb la qual una mostra
és predita durant la validacié externa. Un RMSEP és considerat acceptable quan el seu valor és proper al
RMSECV, error obtingut durant la validacié creuada, sent recomanable que aquest es trobi inclos en
I'interval d’acceptacié (RMSEP = RMSECV # 0.7 x RMSECV). [11,12]

Un cop completada la validacié externa, és important assegurar |'adaptacio i el manteniment del model,
ja que amb el pas del temps poden apareixer noves fonts de variabilitat (canvis en matéries primeres,
condicions experimentals, etc.). Per aquest motiu, és recomanable actualitzar el model periddicament

incorporant noves mostres al conjunt de calibratge. [9]
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6. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Un cop explicat el fonament tedric en el qual s’ha basat aquest Treball de Fi de Grau, es presentara la

metodologia experimental emprada en aquest projecte per al desenvolupament dels models NIR.

Aquesta part experimental del projecte s’inicia paral-lelament amb dues tasques: d’una banda,
I’enregistrament dels espectres de les mostres de calibratge mitjancant I’espectroscopia d’infraroig
proper, i de l'altra, la realitzacié de les analisis tradicionals, que en aquest cas son lI'index d’hidroxil i I'index
de saponificacié. Posteriorment, aquests espectres s’exporten al software adient conjuntament amb els

resultats d’aquests meétodes de referencia realitzats.

Per completar el model de calibratge, es recuperen els resultats dels metodes analitics de referéncia de
mostres tant de procés com de producte acabat, extrets de dues bases de dades internes de Clariant. Per
seleccionar les mostres adequades, es tenen en compte dos criteris: disposar del corresponent espectre
NIR i dels seus resultats de referéncia. A més, se seleccionen les mostres que tenen concentracions que
es trobin als extrems de la recta de calibratge per tal d’ampliar el rang de concentracions i augmentar la

capacitat predictiva del model.

Quan tots els espectres sén carregats al programari, s’aplica el pretractament més adequat per millorar
la qualitat del senyal. Tot seguit, es procedeix a la creacié del model de calibratge mitjancant la técnica
estadistica de Partial Least Squares (PLS). Durant la construccié d’aquest tipus de models, s’eliminen punts
discrepants i es generen diversos models per identificar quina és la regid espectral que millora la prediccié
del model, fet que també facilita la identificacié dels grups funcionals continguts a les mostres amb els

pics espectrals.

Finalment, amb el model de calibratge ja establert, es duu a terme la seva validacid externa per
comprovar-ne la fiabilitat del model, seguit de la realitzacié d’un estudi de precisid i robustesa per

assegurar que el model manté la seva capacitat predictiva estable en diverses condicions experimentals.

6.1. Metodes de referéncia

Per a desenvolupar aquest tipus de models, es requereix I'is de métodes analitics de referéncia, ja que
aquests proporcionen els resultats adients amb els quals es correlacionaran els espectres NIR enregistrats.
En aquest context, aquest projecte se centra en la modelitzacié de dos métodes tradicionals: I'index
d’hidroxil i I'index de saponificacid, els procediments experimentals dels quals es descriuen als segiients

apartats.

6.1.1. index d’hidroxil

Un cop explicat el fonament teoric en qué es basa aquest métode (apartat 5.2.1.), s’explicara tant el

proces operatiu a seguir com el material i reactius necessaris per a la seva determinacid, veure Taula 5.
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Taula 5. Reactius i material necessari per a la determinacio d'index d'hidroxil. [3] (N = normalitat)

e Mostra d’Emulsogen HCO 040® oHCO | e Imants

porosa,...)

REACTIUS MATERIAL
e Piridina e Matrassos erlenmeyers
e Anhidrid ftalic e Pipeta Pasteur
e Soluci6deNaOH 1N e Pipeta aforada
e Solucié de NaOH 0.1 N e Pera
e Fenolftaleina 0.1 % en etanol e Balanga analitica
e Aigua destil-lada e Vasos de precipitats (150 ml)

060® o HCW 049°® e Agitador magneétic

e Mantes calefactores

e Material necessari per reflux
(condensadors, tubs de plastic, porcellana

e Provetes graduades

e Titrador potenciomeétric automatic

e Titrador manual amb control a distancia

e Unitats intercanviables de NaOH 1N i 0.1N

Procediment operatiu

En primer lloc, es prepara la mescla d’acetilacié barrejant quantitats
precises d’anhidrid ftalic i piridina en una ampolla de color topazi.
Aquests reactius es pesen en un granetari sota I'Gs d’una campana de
fum, ja que la piridina és un reactiu categoritzat com a CMR.
Seguidament, la solucié s’agita amb I'ajuda d’un imant i un agitador
magnetic fins a la seva dissolucié completa, moment en el qual ja pot

ser utilitzada.

En erlenmeyers, es pesa la mostra mitjancant una balanca analitica, en
funcié de I'index d’hidroxil esperat, i es treballa per triplicat per garantir
la precisié dels resultats. Paral-lelament, també es preparen dos
erlenmeyers addicionals corresponents als blancs (B; i B,). Tot seguit, es

distribueix un volum determinat de la mescla d’acetilaci6 a cada

Figura 3. Addicio de la mescla
d'acetilacio a la respectiva mostra.

erlenmeyer amb I'ajuda d’una pipeta aforada i una pera, i es porta a reflux durant un temps establert.

Un cop transcorregut aquest periode i les mostres ja es troben a temperatura ambient, s’hi afegeix una

guantitat determinada d’aigua a cada erlenmeyer, mitjangant una proveta, i s’agita correctament per

afavorir la hidrolisi de I'anhidrid en excés. A continuacid, s’introdueix piridina, seguint el mateix

procediment, per tal de facilitar la dissolucié dels components restants.
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Per ultim, s’afegeix fenolftaleina com a indicador a cada matras i aquests
es valoren amb una solucié valorant de NaOH 1 N, valoracio duta a terme
amb un valorador manual amb control a distancia. Tot seguit, es registren
els respectius volums consumits per I'agent valorant i es realitzen els
calculs pertinents (Equacio 1, apartat 5.2.1) als quals se suma I'index
d’acidesa, parametre determinat en paral-lel a partir d’una valoracié d’un

pes determinat de mostra dissolta en aigua i piridina. [3]

6.1.2. Index de saponificacié

URV - Clariant

Aina Garcia Casades

Figura 4. Valoracid de la mostra
amb una solucié de NaOH 1 N.

D’altra banda, pel que fa a I'index de saponificacié, del qual s’han exposat els fonaments teorics a I'apartat

5.2.2, a continuacio es descriuen el métode operatiu a seguir, aixi com els materials i reactius requerits

per a la determinacid d’aquest parametre, veure Taula 6.

Taula 6. Reactius i material necessari per a la determinacio d'index de saponificacié. [4] (N = normalitat)

REACTIUS

MATERIAL

e Solucié de KOH 0.5 N metanolica

e [sobutanol

e Solucié deHCI0.5N

e Fenolftaleina 0.1 % en etanol

e  Mostra d’Emulsogen HCO 040® o HCO
060® o HCW 049°

Matrassos erlenmeyers

Pipeta Pasteur

Balanca analitica

Imants

Mantes calefactores

Material necessari per reflux

Titrador potenciometric automatic
Titrador manual amb control a distancia

Unitats intercanviables de KOH 0.5 NiHCI 0.5 N

Procediment operatiu

Primer de tot, en erlenmeyers, es pesa una quantitat
determinada de mostra amb una balanga analitica segons
I'index de saponificacié esperat, pas que es realitza per
triplicat. Addicionalment, es preparen també dos
erlenmeyers que actuen com a blancs (B1 i B,), els quals
no contenen mostra i serveixen per corregir possibles

errors sistematics derivats del procediment experimental.

Figura 5. Reflux per determinar I'index de saponificacio.
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A continuacid, s’hi afegeix un volum conegut d’isobutanol i d’una
solucié de potassa etanolica (KOH en etanol) a cada matras, i es
porten a reflux durant un temps determinat, per tal que es produeixi

la reaccié de saponificacié.

Un cop ja completada la reaccié i les mostres ja es troben a
temperaturaambient, s’hi introdueix a cada erlenmeyer fenolftaleina
en etanol com a indicador, i es valora I'excés de KOH amb una solucid
d’acid clorhidric 0.5 N. Aquesta valoracié es duu a terme amb un
valorador manual amb control a distancia, i s’anoten els respectius

volums consumits de la solucié valorant. Finalment, per obtenir

I'index de saponificacié es realitzen els calculs pertinents segons
, ., , , Figura 6. Valoracid de la mostra amb
I’Equacid 2 que es troba a I'apartat 5.2.2 d’aquest document. [4] una solucié de HCl 0.5 N.

6.2. Enregistrament d’espectres NIR

L'enregistrament d’espectres NIR és un dels passos principals en el desenvolupament de models
guimiometrics, ja que aquesta técnica proporciona informacié espectral, de forma rapida i no destructiva,
sobre la composicié quimica dels productes, la qual pot ser correlacionada posteriorment amb la propietat

guimica d’interés.

En aquest treball, s’han gravat els espectres
mitjancant I'equip NIR — Antaris Il de la marca
Thermo Fisher, veure Figura 7. Aixi mateix, per a
I’enregistrament d’aquests, s’han utilitzat els

reactius i materials que s’observen a la Taula 7 i

s’ha seguit el seglient procediment operatiu.

Figura 7. NIR - Antaris I, Thermo Fisher.

Taula 7. Reactius i materials necessaris per a I'enregistrament d'espectres NIR.

REACTIUS MATERIAL
e Mostra d’Emulsogen HCO 040® o HCO e Pipeta Pasteur
060® o HCW 049°® e Cubeta de vidre transparent

e Tap de plastic
e NIR — Antaris 1, Thermo Fisher

Procediment operatiu o!. v

Seleccionar diagrama de flujo Cualificacion de ValPro

seleccionar

En primer lloc, abans de procedir a enregistrar els espectres, cal

seleccionar el diagrama de flux adequat al programari que '.;jESU_’.TW
ilitza I'equi . . .
utilitza I'equip, tal com es mostra a la Figura 8 Figura 8. Icona per seleccionar el “workflow”
adient en el programari de I'equip.
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Tot i que, préviament, cal assegurar-se que, en el diagrama de flux seleccionat, I’equip treballa amb les
condicions de mesura seglients, en cas contrari, és necessari modificar-les perqueée corresponguin a les que

s’indiguen a continuacio.

Taula 8. Condicions de mesura necessaries per a gravar espectres NIR.

CONDICIONS DE MESURA

Temperatura (°C) Temps (Scans) Resolucié (cm™) N 2 de mesures per mostra

70 16 8 1

Un cop configurades les condicions establertes, es prepara la mostra per al corresponent enregistrament
de I'espectre. En una cubeta de vidre, s’introdueix la mostra amb I'ajuda d’una pipeta Pasteur i, un cop
omplerta, es tapa amb un tap de plastic. Cal destacar que la cubeta no s’"ha d’'omplir del tot, siné que cal

deixar un petit espai perqué el tap pugui exercir correctament la seva funcid.

Aquest pas és crucial per realitzar un enregistrament espectral fiable, és per aquest motiu que no només
s’ha d’anar amb compte per evitar possibles contaminacions de la mostra, intentant no embrutar la
cubeta amb substancies que puguin interferir en I'adquisicié de dades espectrals, sind que també és

important assegurar-se que la mostra sigui homogenia, ja que, en cas

. . . , . 0 |t
contrari, I'espectre obtingut pot ser imprecis o poc representatiu. “ ‘ . .
k =

Seguidament, cal prémer el boté de I'equip indicat a la Figura 9 per tal
d’obrir el compartiment que conté I'estructura de plastic on s’ha
d’introduir la cubeta amb la mostra per iniciar I'enregistrament. Aquesta
estructura disposa d’una tapa que s’ha de retirar per poder col-locar la

cubeta dins de la cavitat.

Un cop preparada la mostra i introduida a I'equip, clicar a la icona “Ir”

per iniciar I’enregistrament de I'espectre. Automaticament, s’obrira una

finestra emergent que demana introduir el nom de la mostra. En el cas

Figura 9. Compartiment per introduir
de Clariant, en aquest camp s’introdueix generalment I'/D LIMS, un codi la mostra a I'equip.
q p g

numeric proporcionat pel sistema de gestido de dades LIMS que permet identificar diferents lots o

operacions associades a diversos productes.

A continuacid, verificar aquest codi clicant “Ok”, accid que obrira una nova pestanya on se sol-licita
introduir el nom de la persona que realitza I'enregistrament, i, tot seguit, confirmar-ho de nou amb “Ok”.
En aquest precis moment, s’inicia la gravacid de I'espectre de la mostra introduida, procés que finalitza

guan en la pantalla principal del programari apareix I’espectre obtingut.
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6.3. Desenvolupament del model quimiometric

Construccio del model de calibratge

Per desenvolupar els models NIR, és necessari utilitzar programaris estadistics per dur a terme una analisi
correcta de les dades introduides. En el cas d’aquest projecte, s’ha emprat el software TQ Analyst, de la
marca Thermo Fisher, ja que, com s’ha comentat, s’usa I'equip NIR — Antaris ll, d’aquesta mateixa marca,
per enregistrar els espectres. A continuacid, es detalla la metodologia a seguir per crear aquest tipus de
models quimiometrics [13]. Cal destacar que aquest procediment s’ha seguit tant pel model NIR de I'index

d’hidroxil com per al de I'index de saponificacid, pero s’explicara de forma individual.

Primer de tot, s'exporten tots els espectres a I'ordinador que  pescription Jrstrientn T companents T stancarss

s’utilitza per crear el model, de manera que quedin tots guardats  Suggest.. How To... |

en una Unica carpeta. D’altra banda, també es recopilen tots els

Method Title

resultats dels metodes de referéencia per mostra en un full de calcul, '
[index d'hidroxil

el qual és recomanable que es trobi en una altra carpeta que es

localitzi facilment. Analysis T_yp_e _

Quantitative analysis

; ’ . .. . . " Simple Beer's law
Seguidament, s’obre el programari TQ Analyst i simultaniament (~ Classical loast squares (CLS)

apareix la pantalla principal. Com que es vol crear un métode de { Stepwise muliple Ineaf regression (SMLF)

I (¢ Partial least squares [PLS) I
calibratge mitjancant la técnica PLS, en primer lloc, cal dirigir-se a ¢ Principal component regression (PCR)
" TSR . N " Undecided

la pestanya de "Description" i seleccionar aquest metode, tal com ¢ Combine muliple methods

s’indica en la Figura 10. A més, també és necessari anomenar-lo Figura 10. Pestanya "Description”.

com el corresponent metode analitic que es pretén modelar.

A continuacid, per introduir les dades necessaries per a la construccié del model, cal accedir a la finestra
“Components”, precisament a I'apartat “Components Table”. Aquesta pestanya s'utilitza per afegir la
variable sobre la qual s’aplicara el métode de prediccio, aixi com la seva unitat corresponent entre altres

parametres requerits, tal com s’observa a la Figura 11.

1 index d'hidroxil I[OH] mgk.OH /g 2 0.00 0.00 10.00 Compute and report

Index Component Abbrey. Unit Digits Analysiz Low | Analpsis High | Uncertainty Limit Rezult
-
2 Compute and report -

Figura 11. "Components Table" de la pestanya "Components".

Un cop establert el component a partir del qual es crea el model, adregar-se a la pestanya "Standards",
on es carreguen els espectres de les mostres de calibratge enregistrats a I’equip NIR. Per exportar-los, cal

clicar sobre la icona "Open

Index Select Spectrum Title Uzage I[OH)
n . :
Standards", i seleccionar la 1 G+  Sample SINMETODO Desanolo.0  Calbration  w| 7110
carpeta on es troben. Quan 2 &+ Sample_SIN METODO_Desarallo.0  Calibration - £4.38
) I Calibrati [ .
tots els espectres ja estan 3 &d‘+ Sample_EMULSOGEM_Emulzogen HCI Calibration 104.10

introduits, es genera de forma Figura 12. "Standards Table" de la finestra "Standards".
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u atica u u u f u i u u
automatica una columna a la taula “Standards Table”, en la qual cal afegir manualment els resultats

obtinguts del metode analitic de referencia per a cada mostra.

Seguidament, per seleccionar l'interval de longituds d’ona amb el qual es vol treballar, accedir a la
pestanya "Regions" i omplir els diferents apartats de la taula “Regions Table”, procediment visible a la
Figura 13. Aixi mateix, habitualment es recomana seleccionar un rang més ampli abans de calibrar el

metode, i reduir-lo posteriorment si és necessari.

Figura 13. Apartats a omplir a la taula "Regions Table".

Indes Reqgion Type Location | % or Ht Bazeline Type Paint 1 Paint 2 Offzet
1 Spectrum Range - | 4,000.00 Mone -
9.000.00

Un cop configurada la regié espectral de treball, cal clicar a la | The performance index cannot be

. " . " . i L. ) calculated because the method does not

icona "Calibrate”, que apareix a la finestra principal, per calibrar | specify validation standards.

el model estadistic. Aquest pas comporta que de forma

automatica aparegui una adverténcia per validar el métode

estadistic mitjangant una Cross-Validation. En aquesta nova | Please indicate how we should proceed:

finestra emergent, seleccionar la primera opcid, la qual es pot | & Choose validation standards from my calibration set

observar a la Figura 14, i dirigir-se a “Continue”. ( Calibrate without validation standards

Per comprovar que aquest pas s’ha realitzat correctament,

Continue | Cancel

Figura 14. Advertéencia per realitzar la CV.

observar que l'indicador de calibratge aparegui de color verd,

veure Figura 15.

Calibrate Quantify Explain | Close ‘ Performance Index: 93.4 Previous: 934 I Calibrated

Figura 15. Indicador per comprovar si el model s'ha calibrat correctament.

Optimitzacié del model quimiometric

Quan el metode ja es troba calibrat de forma adequada, és el moment d’analitzar els resultats obtinguts

i comencar amb el procés de millora del model.

Per una banda, un cop construit el model, si s'observa que la regié espectral seleccionada préviament es
pot ajustar de manera més acurada per tal d’enfocar I'analisi en les zones més informatives del senyal,
millorant aixi la qualitat de les prediccions, aquesta es pot modificar des de la finestra “Regions”
mitjancant I'opcié "Edit Regions". En clicar aquesta icona, s’obre una finestra emergent, la qual permet

tornar a seleccionar el rang de longituds d'ona adequat.

D’altra banda, en cas que s’observi que I'Us de pretractraments dels espectres és requerit per tal de
corregir desviacions en el senyal espectral que puguin afectar a la capacitat predictiva del model, es poden
seguir dos procediments diferents, en funcié del tipus de pretractament que es vulgui utilitzar i de la

pestanya del programari TQ Analyst que se seleccioni.
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En cas de voler aplicar els pretractaments primera o Data Format
| First derivative j

segona derivada i el suavitzat (smoothing), cal

dirigir-se a la pestanya “Spectra” i, dins de 'apartat Smoothing

. . f* Mo smoothing
“Data Format” seleccionar el metode basat en . .
" Savitzky-Golay filker

derivades desitjat aixi com a l'opcié “Smoothing” Diata points: Polmomial order.

triar el tipus de suavitzat que es vol aplicar, veure . =] = 2
™ Marris derivative filker

Figura 16. Un cop seleccionat, clicar a la icona Segment length: Gap between segments:

“Calibrate” i comprovar que l'indicador apareix en 5 = 5 =

color verd. Figura 16. Aplicacio de pretractaments a la pestanya "Spectra".

Aixi mateix, quan es vulgui fer servir pretractaments relacionats Fathlength Type

amb la longitud de pas, els quals es poden observar la Figura 17, @ Lo
; “ P it ” + Constant
accedir a la pestanya “Pathlength” i a I'opcid “Pathlength Type
" Known
escollir el preprocessat que es vol utilitzar. Un cop escollit, també ~ Predict
s’ha de calibrar clicant a la icona “Calibrate” i corroborant que ™ Internal reference [A=kbec)
I'indicador es troba de color verd. " Peak ratio or Homalize [4/b=k"c)
" Multiplicative signal cormection [M5C)
Mitjangcant I'aplicacié d’aquests pretractaments, es creen ¢ Standard nomnal variate [SHY)

diferents models amb el proposit d’identificar quin preprocessat

. . . . ) Figura 17. Aplicacio de pretractaments a la
funciona millor pels espectres que constitueixen el model, seguint pestanya "Pathlength”.
com a criteri de seleccid aquell que ofereix un nombre de variables latents menor, per evitar el

sobreajustament de les dades, i un error de validacié creuada (RMSECV) més baix.

Després d’haver aplicat els pretractaments espectrals adequats i ajustat la regié de treball, és hora de
continuar amb les darreres millores per tal d’aconseguir un metode estadistic molt més robust i complet.
Per dur-les a terme, cal accedir a la barrad'eines i seleccionar 'opcid "Diagnostics”. En fer-ho, es desplega

una finestra emergent, en la qual s’ha d’escollir els parametres que es vulguin modificar, indicats tot seguit.

e  PRESS (Variables Latents)

Per determinar el nombre de factors | '\
(variables latents) més adequat per al | | |

nostre model estadistic, cal dirigir-se a | \

RMSECY

I'apartat “PRESS”. En aquest pas, el
programari sol-licita introduir el nombre \
de mostres que es volen excloure en | - \
cada cicle del procés de validacid b

interna. Un cop especificat aquest valor, | - e e e

s’obrira una nova finestra en la qual e

apareix el grafic que s’observa a la Figura 18. Figura 18. Grafic RMSECV vs Factor (LV).
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Aquest procés es realitza amb el proposit de disposar de la major informacié explicada pel model emprant
el menor nombre possible de variables latents. No obstant aix0, cal destacar que la seleccié del nombre
optim de variables latents és una decisié forca subjectiva, ja que pot haver-hi més d’una opcid valida,
sempre que es pugui justificar adequadament. Aixi mateix, un cop definides les variables latents a utilitzar,

es calibra de nou el model, seguint el procediment explicat anteriorment.

El seglient pas a seguir, consisteix a identificar la preséncia de punts discrepants que poden influir en la
capacitat predictiva del model, amb l'objectiu de valorar si eliminar-los contribueix a millorar la qualitat

d’aquest. Per detectar possibles outliers s’utilitzen els seglients grafics com a criteri.

e Residual vs Leverage

Una de les maneres de comprovar si en el

nostre model hi ha valors atipics és mitjangant

Stugentized Residual
5

el grafic que compara el residual amb el

leverage. Per poder accedir-hi, clicar, dintre de

la finestra desplegada “Diagnostics”, a I'opcié Figura 19. Grafic Residual vs Leverage.

“Leverage...”. En aquest grafic, si es detecta algun punta la part superior o inferior dreta, com s’assenyala
a la Figura 19, és a dir, amb un residual i leverage elevats, tant en valor positiu com negatiu, es tractaran
de possibles outliers, ja que aquest fet indica que presenten caracteristiques diferents en comparacié a la
resta de mostres de calibratge i, per tant, es pot considerar que aquestes mostres no s'ajusten

correctament al model creat fins al moment.

Com es pot observar en el grafic proporcionat com a exemple, hi ha una mostra que podria considerar-se
un possible outlier. Per assegurar-se’'n d’aquest fet, abans de decidir no incloure-la en el model de

calibratge, cal dirigir-se a 'apartat “Spectrum Outlier”.
e Spectrum Outlier (Distancia de Mahalanobis)

Una altra manera de comprovar l'existéncia d’ outliers és I'Gs de I'opcié "Spectrum Outlier”, disponible
també dins I'apartat “Diagnostics”. Aquest grafic es basa en la diferéncia entre cada espectre del conjunt
de calibratge i 'espectre mitja del conjunt d’entrenament, anomenada distancia de Mahalanobis. Com
s’ha mencionat anteriorment, aquest parametre permet quantificar la desviacié de cada mostra respecte
al comportament general del conjunt de calibratge. Per tant, com més gran és aquesta distancia, més

probable és que sigui un punt discrepant.

o1
1

Rank 37|

Distance

Figura 20. Grafic Distancia de Mahalanobis vs Rank.
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Tanmateix, cal tenir en compte que el fet que una mostra sigui assenyalada com a possible valor atipic
per alguns dels metodes de deteccié no implica que hi sigui realment. Per aquest motiu, per assegurar-se
de qué veritablement es tracta de punts discrepants, cal analitzar si eliminant les mostres candidates a
outliers el model de calibratge millora o no, i, en cas d’excloure la mostra, que aquesta eliminacio tingui

una coherent justificacio.

Validacié externa

Un cop el model s’ha optimitzat de forma adequada i s’"ha completat la validacié interna, per tal de poder

donar per finalitzat el desenvolupament d’aquest, es realitza la validacié externa.

Per poder dur-la a terme, és necessari guardar correctament el métode accedint “File”, icona que es troba
a la barra d’eines del programari, i seleccionar l'opcié “Save Method As...”, que permet desar el metode

amb el nom que es vulgui.

Tal com s’explica a I'apartat 5.4.3, per comencar amb aquesta etapa primer de tot es recopilen un conjunt
de mostres que no han estat utilitzades durant I'etapa de calibratge del model. Paral-lelament,
s’enregistren els espectres corresponents, els quals s’han d’exportar en una carpeta accessible en
I’ordinador que utilitzi, i es duen a terme les analisis dels méetodes de referencia, resultats que es recopilen

en un full de calcul.

Seg"“dament' per tal de predlr els Look in: | spectra Emulsogen HCO 040 OE j [ E‘F Ed=

£

resultats mitjancant el model creat, cal S Name A
ﬂNIRDDZ_SampIe ID EMULSOGEM HCO 040 J22 11000 Analyst ID AGarcia .spa

B MIR002_Sample ID ESDO047414 Analyst ID MESTEVE .spa

ﬂNIRDDE_SampIe 1D HCO 040 J20 4000 Analyst ID AGarcia .spa

accedir a I'apartat “Diagnostics” del auickaccess

programari TQ Analyst. Un cop dins, i

Desktop B8 MIRO02_Sample ID HCO 040 J20 8000 Analyst ID AGarcia .spa
dirigir-se a |’0pcio’ ”Mu/tip/e Summary — BB MNIR002_Sample ID HCO 040 J20 N3 Analyst ID AGarcia .spa
m BB MIR002_Sample ID HCO 040 J21 6000 Analyst ID AGarcia .spa
Select Files...”. De forma simultania, Libraries 5E NIR002_Sample 1D HCO 040 J21 10000 Analyst ID AGarcia .spa
, . L:] ﬂNIRDDZ_SampIe 1D HCO 040 J22 12000 Analyst ID AGarcia .spa
s’obre una finestra emergent, veure BB NIR0DZ_Sample ID HCO 40 122 9000 kg O Analyst ID AGarcia .spa
Fiaura 21 en la qual cal carresar els TEFE B8 NIR0D2_Sample 1D HCO 40 K 04 4000 Kg O Analyst ID MEsteve .spa
g ’ q g I\]* BB MIR002_Sample ID HCO 40 K 05 E2 2000Kg OF Analyst ID AGarcia .spa
. . - P
eSpeCtres enreglstrats del Conjunt de Network ?NIRDDE_SampIeID HCO 40 K 06 6500 Kg OE Analyst 1D MEsteve .spa
EB NIR0DZ Samole 1D HCO 40 K 07 2000Ka OE Analvst ID MEsteve .soa v
< b3

validaci6  seleccionant la  carpeta

File name: | j Open |
Fies of type: | Spectra / Groups (" SPA, * SPG) | Cancel

corresponent i clicant a la icona “Open”.

Aquest pas permet generar un full de
calcul amb els resultats predits per a cada Figura 21. Finestra per seleccionar els espectres del conjunt de validacid.

mostra de validacié a partir dels espectres proporcionats.

Per tal de poder calcular el RMSEP i comparar-lo amb el RMSECV obtingut durant la validacid interna del
model, és necessari crear un nou excel i calcular els parametres adients. Un cop determinats, si el RMSEP
és semblant al RMSECV, es considera que el model prediu correctament mostres noves i, per tant, es pot

donar per finalitzada la validacié.
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6.3.1. Estudi de precisio i robustesa

Un cop completada la validacié externa, per PRECISIO ROBUSTESA

—~ R1

acabar de confirmar la fiabilitat dels models

|
|

[0 (D @0 (70 @D &%

creats, I'empresa Clariant considera

necessari realitzar un estudi per avaluar-ne

la precisid i la robustesa d’aquest, veure

Esquema 15.

Aquests parametres de qualitat es

|
'

determinen emprant una mateixa mostra

del producte Emulsogen HCO 040°, la qual

és seleccionada de forma que la seva

concentracio se situi als extrems de la recta

¥

D) (D) (D (7D (D) (D) () (D T D 2
}
(00 () (7D () @D

(@D @D (D (D (7D (D () () D

L
f

de calibratge que constitueix el model. Aixi
mateix, aquest estudi es duu a terme amb el Esquema 15. Representacio de I'estudi de precisio i robustesa.
proposit de comprovar si es manté estable la capacitat predictiva davant possibles variacions en les

condicions experimentals que poden ocorre de forma rutinaria en un laboratori.

Per una banda, per avaluar la precisié del model, es preparen 10 cubetes d’aquesta mostra, numerades
de I'1 al 10. D’aquesta manera, cada cubeta es mesura dues vegades seguint un ordre a I'atzar i a una

temperatura constant de 70 °C, per tal de minimitzar possibles errors sistematics o acumulatius.

Per altra banda, pel que fa a la robustesa, s’utilitzen les mateixes cubetes que en I'estudi de la precisio.
En aquest cas, s’avalua I'efecte de la temperatura en el model, i, per a aix0, es realitzen dues mesures
addicionals a temperatures lleugerament desviades respecte de I’estandard (70 °C), és a dir, s’enregistren

dues lectures a 65 °Ci 75 °C. Com en el cas anterior, aquestes també s’efectuen aleatoriament.

Una vegada registrats tots els espectres, aquests s’introdueixen pel software TQ Analyst per predir-ne la
concentracio, seguint el mateix procediment emprat en I'obtencié dels valors estimats en I'etapa de la
validacid externa. A partir d’aquests resultats, es calcula la diferéncia maxima entre valors, la desviacio
estandard i la desviacié estandard relativa (RSD), aquest Ultim parametre es determina a partir de la

seglient equacid.

desv. est.
RSD(%) = — x 100 (6)
promig

Segons els criteris establerts per Clariant, si aquest parametre estadistic és inferior al 2 %, es pot concloure
gue els resultats son satisfactoris i que, per tant, el model presenta una bona precisié, robustesa i

capacitat predictiva, fet que ens indica que el metode esta preparat per a la seva implementacié.
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6.3.2. Implementacié del model

Abans de procedir a laimplementacié del model, ésimprescindible avaluar si els errors obtinguts (RMSECV
i RMSEP) son acceptables i comparables. Per a aix0, cal contrastar-los amb les especificacions establertes
pels clients dels productes analitzats. Si aquests valors es troben inclosos en l'interval d’acceptacio, definit
per aquestes especificacions, es poden considerar errors assumibles. Aquest fet indicaria que el model
presenta una precisio suficient per ser utilitzat com a técnica alternativa en control de qualitat tant de

producte acabat com de mostres de procés.

Per exemple, si els productes estudiats disposen d’un interval d’especificacié d’una amplitud de 10 unitats,
i els errors obtinguts son comparables entre ells, tenint en compte el criteri utilitzat a Clariant, el qual diu
gue el RMSEP assolit durant la validacié externa ha de trobar-se dins de I'interval mostrat a I'Equacio 7

perque es consideri que el model desenvolupat prediu correctament mostres noves.

RMSEP = RMSECV + 0.7 X RMSECV (7)
En cas que ambdos errors (RMSECV i RMSEP) superin aquestes 10 unitats, tot i ser comparables entre ells,
no es podrien acceptar, ja que aixo implicaria que els resultats proporcionats pel model per a les diferents

mostres presentin un error associat suficientment elevat com per a situar-les fora d’especificacié.

Aixi mateix, si es determina que els errors del model sén tolerables, cal redactar també tot un seguit de
documentacid necessaria per a la seva posterior implementacié. Aquesta consta de dos arxius principals:
el metode analitic i l'informe quimiomeétric. En aquests documents es descriu detalladament el
procediment emprat per al desenvolupament del model, incloent-hi tota classe d’informacié necessaria
per a la seva construccid, com ara els espectres utilitzats, els valors de referéncia i els resultats predits.
Tanmateix, també és necessari que en aquest arxiu s’incorporin els grafics generats pel programari TQ
Analyst, les caracteristiques més significatives del model i els resultats obtinguts en les diferents etapes

previes: I'etapa de calibratge, la validacié externa i I’estudi de precisio i robustesa.

A més, per complementar aquesta documentacié, també és fonamental dur a terme una xerrada
informativa de caracter breu, la qual s’adre¢a habitualment als analistes i técnics de laboratori que formen
part del departament de qualitat, amb I'objectiu de comunicar que el nou métode finalment ha estat

implementat i explicar, de forma clara, el nou procediment a seguir a partir de la seva posada en marxa.

Per Ultim, s’actualitza el programari de l'equip, substituint el model utilitzat durant la fase de
desenvolupament, que I'tinica funcid que exercia fins aquell moment era I'enregistrament dels espectres,

pel model definitiu, el qual permet la quantificacié i proporciona resultats fiables de la propietat d’interes.
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7. RESULTATS

En aquest apartat es detallen els resultats
obtinguts en els models d’index d’hidroxil i

d’index de saponificacid. Abans de presentar-

Log(1/R)

los de manera individual, es procedira a
realitzar un analisi dels espectres obtinguts
durant l'etapa d’enregistrament, pas
essencial per al desenvolupament d’aquests
models NIR que es poden observar a la Figura

22.

Aixi mateix, es presenta també una taula
d’assignaci6 de bandes NIR (Taula 9), amb
I’objectiu de facilitar la posterior interpretracio de
les regions seeleccionades en la construccié
d’ambdds models. Aquesta assignacido ha estat

possible amb el suportde I’Annex 1. [11]

Avaluant el conjunt d’espectres que constitueixen
aquest models s’ha detectat una zona saturada a
partir dels 4500 cm™, la qual és deguda a la
presencia d’aigua en les mostres analitzades, ja
gue l'aigua absorbeix fortament en aquesta regié
de I'espectre NIR. Aquesta condicié impedeix I'Us
d’aquesta franja espectral, ja que la informacié
gue és proporcionada es veu distorsionada i
podria afectar a la fiabilitat de les prediccions del

model.

Malgrat aquesta limitacid, la resta de I'espectre
presenta pics ben definits i amb una resolucio
adequada, cosa que ens indica que qualsevol regié
espectral que no es trobi saturada pot ser
utilitzada com a regid de treball en la construccié
model quimiomeétric, ja que conté la informacio
rellevant suficient per assegurar la viabilitat de
continuar amb el desenvolupament d’amdods

models.

URV - Clariant

8000

7000

Aina Garcia Casades

6000

Wavenumbers (cm-1)

5000 4000

Figura 22. Espectres NIR continguts en ambdds models.

Taula 9. Assignacions dels pics dels espectres NIR. [11]

N2 d’ona Tipus de . " .
(cmd) banda Assignacio Observacions
-CH 8440-8370 cm™
“CH 8330-8260 cm™
8500 -8000 | 2n sobreto 2 Stretching simetric
8400 -8330 cm™
-CHs L
Stretching simétric
7250 - 7150 1r sobretd -OH 7170 - 7020 cm™
. -OH 6970 -6760 cm
1r sobreto
H,O0 6900 — 6850 cm™
7100 - 6850 7090 — 7040 cm?
Banda .
combinada -CH, 2xCH-Stretching +
3xCH-Bending
5850 — 5780 cm™
5875 -5760 1r sobreto -CH; Stretching
antisimetric
-CH 5700 -5630 cm*
5760-5710 cm*
57605600 | 1rsobretd CH stretching
antisimétric
5650 — 5600 cm™
-CHs R
Stretching simetric
R 5180 -5130 cm™
2nsobreto | -COOR | 5 -_ 5 stretching
5450 — 5000 5180 -5150 cm™
Banda }
combinada H,O OH-Stretching +
OH-Bending
4850 - 4780 cm™
-OH OH-Stretching +
Banda OH-Bending
4950 -4500 combinada 4550 — 4450 cm™
H,0 OH-Stretching +

OH-Bending
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Resultats del model d’index d’hidroxil

Abans d’endinsar-se en els resultats d’aquest model, cal proporcionar la informacié adient per
comprendre’ls adequadament. Tanmateix, per a la construcciéo del model d’'index d’hidroxil, es van
utilitzar 41 mostres: 39 mostres del producte Emulsogen HCO 040®i 2 d’Emulsogen HCO 060°®. Aquestes
mostres van fer possible el desenvolupament del model quimiomeétric gracies a l'obtencié dels
corresponents espectres i a la recopilacié dels valors de referéncia. Les caracteristiques d’aquest conjunt

d’entrenament s’observen a la Taula 10.

Taula 10. Tipus de mostres emprades en el desenvolupament del model d'index d'hidroxil.

Procés Producte acabat Punts discrepants Total

35 2 4 41

Aixi mateix, 'interval de concentracions, és a dir, els valors d’index d’hidroxil de les mostres de calibratge
que constitueixen el model, abasta des de 58.50 a 131.74 mg KOH/g. Aquest rang forca extens resulta
especialment positiu, ja que incrementa la precisid en I'estimacié d’aquests indexs en mostres noves.
D’aquesta manera, com major és la variabilitat de concentracions utilitzades durant I’entrenament, més

diversitat de valors es té en compte i més acurades poden ser les seves prediccions.

Un cop feta aquesta breu introduccid, ens disposarem a comentar els resultats obtinguts d’aquest model
de calibratge. Durant I'etapa de desenvolupament, havent emprat els métodes de deteccié d’ outliers
esmentats a I'apartat 6.3, es van identificar 4 punts discrepants que finalment es va decidir excloure’ls, ja
qgue l'eliminacié d’aquests comportava millores significatives en el model. Havent descartataquests punts,

els resultats estadistics del model han estat els que s’observen a la Taula 11.

Taula 11. Resultats estadistics obtinguts del model de calibratge d'index d'hidroxil.

Métode analitic | RMSECV | Variables Latents | Regio (cm™) r RPD Pretractament

index d'hidroxil 1.950 2 7800-8600 0.994 | 9.461 | Primera derivada

En aquesta taula es mostren diversos parametres estadistics que permeten avaluar la qualitat del model
desenvolupat. Considerant els criteris esmentats anteriorment a I'apartat 5.4.2.2, els valors obtinguts

classifiquen el model com a excel-lent i apte per utilitzar-lo en qualsevol tipus d’aplicacié.

Pel que fa al valor de RPD, aquesta se situa entre 8-10 unitats (Taula 4) , cosa que confirma I'elevada
capacitat predictiva del model. D’altra banda, elnombre de variables latents d’aquest model ha estat prou

baix, un fet positiu, ja que s’evita el fenomen de sobreajustament i el model resulta més generalitzable.
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dels resultats obtinguts és la Figura 23. Grdfic de la correlacio obtinguda entre els valors d’index d’hidroxil predits

regié de treball seleccionada. (Calculated) i els de referéncia (Actual).

Aquesta franja, compresa entre 7800-8600 cm™, s’assigna als grups funcionals que consitueixen la cadena
alquilica dels productes analitzats, tal com es pot observar a la Taula 9, fet peculiar ja que aquest model
ha estat desenvolupat per predir valors d’index d’hidroxil i, tedricament, es podria esperar la seleccié de

bandes associades a aquests grups funcionals.

Tanmateix, la tria d’aquesta regié queda completament justificada pel seu bon comportament predictiu,
ja que aquesta permet una predicciéd més ajustada de les mostres, fet que pot ser degut a que correspon
a una franja menys afectada per altres grups funcionals, com ara I'aigua. En resum, tot i que s’observin
altres franjes espectrals amb senyals més intenses, aquestes es troben més interferides, i, per tant, no

contribuixen de forma positiva al model.

Un cop creat el model, es va dur a terme la validacié externa per tal d’avaluar la capacitat predictiva
mitjancant mostres no incloses en el seu desenvolupament, les quals presenten valors d’index d’hidroxil
compresos entre 57.47 i 81.51 mg KOH/g. Aixi mateix, els resultats d’aquesta fase es mostren la Taula 12,

en la qual s’observen diversos indicadors que evidencien el bon comportament del model.

Taula 12. Resultats obtinguts durant la validacié externa del model d'index d'hidroxil.

. . Mostres de Mostres de e
]
Métode analitic | N 2 mostres HCO 040 © HCO 060 © Dif. Max. | RMSEP
index d'hidroxil 11 9 2 1.255 0.746

En primer lloc, durant aquesta etapa s’ha detectat una diferéncia maxima entre els valors predits pel
model i els de referéncia de tan sols 1.255 mg KOH/g, una discrepancia forca reduida que reflecteix una
elevada capacitat per reproduir els resultats obtinguts mitjancant el métode tradicional amb molt poca

desviacio.

Un altre aspecte clau a comentar és I'error mitja de prediccid (RMSEP) que segons el criteri estabert per

Clariant, aquest valor es considera acceptable si el RMSEP es troba dins del seglient interval: RMSECV +
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0.7 x RMSECV (Equacid 7, apartat 6.3.2). En aquest cas, la validacié externa del model presenta un RMSEP
de 0.746, mentre que el valor de RMSECV és de 1.950. Per tant, I'interval d’acceptacio corresponent és
1.950 + 1.365 (0.7 x 1.950), és a dir, entre 0.585 i 3.315. Com que el RMSEP obtingut esta inclos en aquest
rang, es pot afirmar que el model prediu correctament tant mostres noves com mostres incloses en el

conjunt d’entrenament.

Aixi mateix, cal destacar que ambdods valors d’errors (RMSEP i RMSECV) sén considerats assumibles, ja que
es troben dins de les especificacions establertes de valors d’index d’hidroxil pels clients. Per tant, els Gltims

resultats a comprovar abans de la implementacié del
Taula 13. Ordre establert per enregistrar les

model sén els de I'estudi de precisié i robustesa. diferents cubetes pel NIR.

Per Ultim, es va dur a terme I'estudi de precisié i robustesa, ::0% R170°C | R270°C | 65°c| 75 °C
explicat en I'apartat 6.3.1. Aquest estudi va consistir en 2 - 3 p e
I’analisi de 10 cubetes d’una mateixa contramostra del 2 6 8 4 3
producte Emulsogen HCO 040°, enregistrades seguint un 131 140 51) ; 190
ordre aleatori i en un mateix dia. Aixi mateix, la seqiiéncia 5 9 10 3 1
establerta tant per avaluar la precisié com la robustesa del 6 2 7 1 4
model es pot consultar a la Taula 13, aixi com els resultats ; é i 190 i
obtinguts d’aquest estudi, que es mostren a la Taula 14. 9 8 5 6 5
10 3 6 2 7

Fixant-nos en la primera part de la Taula 14. Resultats estudi de precisid i robustesa pel model d'index d'hidroxil.

darrera taula mencionada (Taula

14), corresponent a lestudi de I(OH) ESTUDI DE PRECISIO ESTUDI DE ROBUSTESA
precisio, es pot concloure que la Repeticié | 70°C (R1) | 70°C (R2) | Mitjana | 70°C 65°C 75°C
precisié de I'equip NIR Thermo és 1 67.100 67.960 | 67.530 |67.530 | 66.800 | 66.500
2 68.040 67.700 | 67.870 |67.870 | 67.920 | 67.070

prou bona tenint en compte els 3 68.150 67.640 | 67.895 |67.895 | 68.530 | 68.840
segUentsfactors. Enaquestaané]isi 4 67.730 68.960 68.345 |68.345 | 68.330 | 68.280
) _ ) 5 68.700 68.240 | 68.470 |68.470 | 67.990 | 67.080
s’ha obtingut un RSD (%) d’un 6 68.110 | 69.010 | 68.560 |68.560 |67.440 | 67.560
0.476%, molt per sota del limit del 7 67.960 68.290 | 68.125 |68.125 | 68.260 | 67.560
2%  establert com a criteri 8 68.880 68.190 | 68.535 |68.535 | 69.190 | 67.550
’ 9 68.370 68.510 | 68.440 |68.440 | 68.620 | 68.370
d’acceptacio per Fempresa 10 67.830 68.440 | 68.135 |68.135 | 67.200 | 68.500
Clariant. Segons aquesta condicic, Min. 67.100 67.640 | 67.530 |67.530 | 66.800 | 66.500
o : i Max. 68.880 69.010 | 68.560 |68.560 | 69.190 | 68.840

una desviaci6 estandard relativa | \ay i, | 1.780 1370 | 1.030 | 1.030 | 2.390 | 2.340
inferior a aquest valor indica que el Mitjana 68.087 68.294 68.191 |68.191 | 68.028 | 67.731
model desenvolupat té la capacitat Desv.Est. | 0.477 0.439 0.325 | 0.325 | 0.682 | 0.707
cv 0.007 0.006 0.005 | 0.005 | 0.010 | 0.010

de proporcionar resultats fiables i RSD (%) 0.701 0.643 0.476 | 0.476 | 1.002 | 1.044

repetibles, fet que reflecteix una elevada precisié en les prediccions.
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A més, també s’ha observat una diferéncia maxima entre el valor maxim i el minim de 1.780 mg KOH/g,
fet que reforca la idea que el model presenta una estabilitat adequada. Es a dir, que els resultats no es
veuen afectats de forma significativa per possibles variacions en les condicions de mesura ni per I'ordre

d’enregistrament de les cubetes.

D’altra banda, en aquest estudi de robustesa s’ha avaluat |'efecte de la temperatura en la prediccié dels
resultats. Aquest parametre pot influir significativament en els espectres NIR enregistrats, ja que la
temperatura afecta la vibracié dels enllagos continguts en les mostres, alterant aixi la resposta espectral
i, com a conseqliéncia, els resultats. Per comprovar que el model és robust en aquest aspecte, es van
realitzar mesures a tres temperatures diferents: 65 °C, 70 °C i 75 °C, és a dir, amb una variaciéo de+ 5 °C
respecte a 'estandard. S"ha escollit aquesta diferencia, ja que aquesta reflecteix situacions reals que

poden produir-se en un ambient rutinari de laboratori.

En aquest cas, els valors de RSD (%) obtinguts, han estat lleugerament superiors als observats en les
condicions de temperatura establertes (70 °C), fet que afirma la sensibilitat d’aquesta classe d’equips a la
temperatura. Tot i aix0, aquestes desviacions relatives continuen sent inferiors al valor del 2%, i la

diferéncia maxima observada ha estat de 2.390 mg KOH/g.

Per tant, a partir dels resultats esmentats, es pot concloure que el model es manté estable davant
fluctuacions de temperatura i disposa d’una precisié adequada en la prediccié de les mostres. Es per
aquest motiu que, una vegada redactada la documentacio adient, es considera que aquest model esta
llest per la seva implementacid al laboratori de control de qualitat com a alternativa del métode analitic

convencional per determinar I'index d’hidroxil.

Resultats del model d’index de saponificacié

D’altra banda, en aquest projecte es va construir un altre model NIR com a alternativa per substituir el
meétode convencional per determinar I'index de saponificacié. En aquest cas, per al desenvolupament
d’aquest model, es va fer-ne Us de 43 mostres: 41 mostres del producte Emulsogen HCO 040° i 2
d’Emulsogen HCW 049°. El tipus de mostres que formen aquest conjunt de calibratge es mostren a la

Taula 15. Taula 15. Tipus de mostres emprades en la construccio del model d'index de saponificacio.

Procés Outliers Total
39 4 43

Tanmateix, I'interval d’indexs de saponificacié de les mostres utilitzades durant la creacié d’aquest model
s’estén de 50.80 a 123.98 mg KOH/g. Tal i com succeeix en el model d’index d’hidroxil, aquest rang també
és forca ampli, fet que es considera positiu, ja que, com més gran és la variabilitat de concentracions
emprades durant I’entrenament, més diversitat de valors sén considerats, afavorint aixi unes prediccions

més precises.
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També cal destacar que, durant la fase de calibratge del model, es van detectar 4 outliers, utilitzant com
a criteri diversos metodes de deteccid de punts discrepants. Com que l’exclusié d’aquests punts
comportava un augment del rendiment del model, es va optar per eliminar-los. Un cop descartats els

outliers, es van obtenir els seglients valors estadistics del model.

Taula 16. Resultats estadistics obtinguts del model de calibratge d'index de saponificacio.

Meétode analitic RMSECV | Variables Latents | Regio (cm™) r RPD Pretractament

index de saponificacié | 1.400 1 8000-8400 | 0.997 | 13.260 | Primera derivada

Ala Taula 16 es presenten certs parametres estadistics que s’utiltzen freqlientment per avaluar la qualitat
d’aquests tipus de models NIR. Tenint en compte els criteris destacats préviament (apartat 5.4.2.2), els
valors obtinguts classifiquen la qualitat del model com a superior, fet que indica que aquesta alternativa

es pot considerar tan bona com el metode de referencia.

Pel que fa al valor de RPD, |8 seec 2
1 RMSEC: 1.27 Con. Coeff.: 09973
. + RMSEF: 1.13 Con. Coeff.: 0.3969
aquest supera les 10 unitats I 1 factors used
(Taula 4), resultat que reforca la [
. . 1 o}
idea que el model creat podria |z g
®
substituir al metode analitic |3
o
convencional, ja que aquest i
presenta una elevada capacitat 1 © Caliraton
I + Walidation
per realitzar prediccions fiablesi | 7 0 ometen o
. ., . g 1 & lgnome
precises. Aixi mateix, el T— o o e o .
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ficien rrelacié

coeficient de correlacio Figura 24. Grafic de la correlacié obtinguda entre els valors d’index de saponificacio
obtingut mostra una relacid predits (Calculated) i els de referéncia (Actual).

lineal molt bona entre els resultats proporcionats pel model NIR i els valors de referéncia, fet que es

reflecteix visualment a la Figura 24.

Un altre parametre estadistic fonamental en el qual fixar-se és el nombre de variables latents. En aquest
cas, aquest ha estat molt reduit, només una unitat, aspecte que resulta extremadament positiu, ja que
redueix el risc de overfitting i contribueix a crear un model caracteritzat per una notable capacitat de

generalitzacid i estabilitat davant noves dades.

D’altra banda, un element rellevant a destacar dels resultats obtinguts és la regié espectral que ha estat
seleccionada en la fase de desenvolupament del model. Concretament, s’ha escollit I'interval compres
entre 8000i 8400 cm™, el qual s’associa als grups funcionals presents a la cadena alquilica dels compostos
analitzats, tal com s’indica a la Taula 9. Aquesta eleccid pot causar certa incertesa en un principi, ja que,
en tractar-se d’'un model destinat a predir I'index de saponificacid, seria raonable I'is de bandes

relacionades amb els grups éster, situades tipicament en la regio dels 54501 5000 cm™. Toti aix0, aquesta
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Ultima regié no va ser seleccionada perquée es trobava interferida per altres grups funcionals que

afectaven el comportament predictiu del model.

Una vegada desenvolupat el model, es va procedir a realitzar la validacid externa mitjancant I'Us de
mostres no incloses en I'etapa de calibratge que mostraven valors d’'index de saponificaci6 compresos
entre 44.61 i 60.79 mg KOH/g. Tanmateix, a la segiient taula, es poden observar els resultats obtinguts

que reflecteixen una bona resposta del model.

Taula 17. Resultats obtinguts durant la validacio externa del model d'index de saponificacio.

Mostres de | Mostres de
Metode analiti N 2 mostres Dif. Max. | RMSEP
e HCO040°® | HCOO060® |~ "X

index de saponificacié 11 9 2 0.980 0.568

Tal com s’observa a la Taula 17, en aquesta etapa la diferencia maxima obtinguda entre els valors predits
i els de referéncia ha estat només de 0.980 mg KOH/g. Aquesta desviacio tan reduida indica que el model
disposa d’un rendiment elevat per realitzar estimacions de mostres noves molt properes als resultats
mitjangant el métode convencional, aspecte corroborat mitjancant I’error mitja de prediccié (RMSEP).
Aguest parametre és considerat acceptable a I'empresa Clariant si es troba inclos en l'interval esmentat
anteriorment (RMSECV + 0.7 x RMSECV ).

En el cas d'aquest model, el RMSEP obtingut és de 0.568 mentre que el RMSECV calculat durant la validacié
interna creuada ha estat d’1.400. Considerant aquests darrers errors I'interval d’acceptacio obtingut per
aquest model és de 1.400 + 0.980 (0.7 x 1.400), en altres paraules, entre 0.420 i 2.380. Per aquest motiu,
tenint en compte que RMSEP se situa dins aquest rang, es pot confirmar que el model prediu correctament

tota menade mostres d’aquests productes, incloses o no en el model.

A més, cal destacar que tant el RMSEP com el RMSECV es troben dins I'amplitud dels limits d’especificacié
dels valors d’indexs de saponificacid establerts pels clients i, per tant, es poden considerar errors

assumibles.

Tanmateix, els darrers parametres a validar abans de la implementacié del model corresponen als de
I’estudi de precisid i robustesa. Aquest s"ha realitzat seguint el mateix procediment utilitzat per al model
d’index d’hidroxil, amb les mateixes condicions experimentals i emprant la mateixa mostra del producte
Emulsogen HCO 040°®, seguint exactament I'ordre aleatori especificat a Taula 13. Els resultats obtinguts

en aquest estudi es poden observar a la seglient taula.

D’una banda, l'analisi de l'estudi de precisid realitzat evidencia que la precisié de l'equip NIR és
notablement superior en el model de prediccié de I'index de saponificacié en comparacié amb el d’index
d’hidroxil. Aquesta conclusid s’extreu del fet que, en aquest cas, s’ha obtingut un valor de RSD encara més

baix, en concret, de 0.140%, valor que es troba significativament per sota del llindar del 2% establert com
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Taula 18. Resultats estudi de precisio i robustesa pel model d'index de

saponificacio.

index de
saponificacio

ESTUDI DE PRECISIO

ESTUDI DE ROBUSTESA

Repeticié | 70°C (R1) | 70°C (R2) | Mitjana | 70°C 65°C | 75°C
1 53.150 52.960 53.055 | 53.055 | 53.250 | 53.390
2 52.920 52.860 52.890 |52.890 | 53.190 | 52.820
3 52.810 52.820 52.815 |52.815 | 53.200 | 53.050
4 52.750 53.060 52.905 |52.905 | 53.280 | 53.000
5 52.920 52.930 52.925 |52.925 | 53.070 | 52.890
6 52.820 52.940 52.880 |52.880 | 53.050 | 52.950
7 52.720 52.840 52.780 |52.780 | 53.180 | 52.980
8 52.980 52.720 52.850 |52.850 | 53.360 | 52.910
9 52.850 52.950 52.900 |52.900 | 53.310 | 53.110
10 52.710 52.900 52.805 |52.805 | 53.240 | 53.080
Min. 52.710 52.720 52.780 |52.780 | 53.050 | 52.820
Max. 53.150 53.060 53.055 | 53.055 | 53.360 | 53.390
Max. - Min. 0.440 0.340 0.275 | 0.275 | 0.310 | 0.570
Mitjana 52.863 52.898 52.881 |52.881 | 53.213 | 53.018
Desv. Est. 0.128 0.088 0.074 | 0.074 | 0.093 | 0.150
cv 0.002 0.002 0.001 | 0.001 | 0.002 | 0.003
RSD (%) 0.242 0.167 0.140 | 0.140 | 0.175 | 0.283

Aixi mateix, en aquest

estudi totes les desviacions estandard relatives continuen sent notablement inferiors al limit del 2%, i la

diferencia maxima observada entre valors s’ha produit en I'enregistrament realitzat a 75 °C, amb un valor

de 0.570 mg KOH/g. Aquest resultat era esperable, ja que aquesta la resposta espectral d’aquesta técnica

espectroscopia pot veure’s afectada per fluctuacions de temperatura durant la gravacié d’espectres NIR.

En conclusiod, considerats els resultats destacats anteriorment, es pot afirmar que aquest ultim model

ofereix una bona precisié en les seves prediccions i mostra una notable estabilitat davant possibles

variacions de temperatura. Per tant, un cop es disposi de la documentacié necessaria, aquest model

també estara preparat per ser implementat en el procés de control de qualitat de la familia de productes

de 'Emulsogen HCO®, com a substitut del metode analitic tradicional utilitzat per a la determinacié de

I'index de saponificacid.
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8. CONCLUSIONS
Un cop finalitzat aquest Treball de Fi de Grau, s’"han extret les seglients conclusions:

e S’han adquirit habilitats practiques en l'analisi dels productes estudiats mitjancant els metodes
convencionals d’index d’hidroxil i I'index de saponificacid, fet que ha permes familiaritzar-se amb els
equips i procediments habituals en un laboratori de control de qualitat.

e S’ha aprofundit tant en el funcionament de I'espectroscopia d’infraroig proper com del programari
estadistic TQ Analyst, adquirintd’aquesta manera una amplia gamma de coneixements quimiometrics.
A més, s’ha apreés a seleccionar els models multivariants més adequats en funcié de la seva capacitat
predictiva i fiabilitat.

e S’ha realitzat la construccid, la validacié externa i el posterior estudi de precisid i robustesa dels
models NIR per determinar I'index d’hidroxil i I'index de saponificacio, per a productes obtinguts
mitjangant I’etoxilacié d’un alcohol gras amb oxid d’etileé. Tanmateix, durant el desenvolupament
d’ambdds models, no es va poder utilitzar la regid espectral propia dels grups hidroxil ni dels grups
ester, ja que aquesta es trobava interferida per altres grups funcionals, optant finalment per la franja
espectral associada la cadena alquilica d’aquests productes.

e Els dos models multivariants desenvolupats han demostrat una bona qualitat de prediccio, tal com
indiquen els diversos parametres estadistics obtinguts. Aixi mateix, els valors de RMSECV i RMSEP
assolits son comparables iassumibles, ja que aquests es troben inclosos en els intervals d’especificacid
establerts pels clients segons producte. Aquests resultats permeten definir-los com a models precisos,
robustos i aplicables als tres productes analitzats i, per tant, es considera que ambdds models estan

preparats per la seva implementacié en processos de control de qualitat.

Tot i I'exit obtingut en el desenvolupament d’aquests models NIR, es plantegen diverses propostes de

millora per dur a terme en un futur:

e Unadeles propostes de futur pensades consisteix a incorporar diversos productes de quimica similar,
amb el proposit d’augmentar la representativitat de les dades espectrals dels models i poder treure’n
el maxim rendiment d’aquests.

e Aixi mateix, també seria una opcié recomanable incloure una major quantitat de mostres, tant de
producte acabat com de procés, en la validacid externa d’ambdds models. L'objectiu d’aquesta
iniciativa seria posar a prova el model amb un conjunt de validacid més divers, afavorint aixi la
generalitzacid i la robustesa dels resultats proporcionats pels models NIR.

e Entre altres propostes, es podria estudiar la possibilitat d’incloure altres parametres continguts dins
del pla de control d’aquests productes, especialment aquells que impliquin un temps d’analisiiI'as de
reactius elevats, ja que aquest fet permetria escurcar la durada d’aquestes analisis, incrementar
I’eficiéncia del procés productiu i minimitzar la generacio de residus, contribuint aixi a un procés més

sostenible.
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CONCLUSIONS

Once this bachelor’s degree final project has been completed, the following conclusions have been drawn:

e Practical skills have been acquired in the analysis of the products studied using the conventional
methods of hydroxyl index and saponification index, which allowed me to become familiar with the
usual equipment and procedures in a quality control laboratory.

e Both the operation of near-infrared spectroscopy and the TQ Analyst statistical software have been
deepened, thus acquiring a wide range of chemometric knowledge. In addition, | have learned to
select the most appropriate multivariate models based on their predictive capacity and reliability.

e The construction, external validation, and subsequent study of precision and robustness of the NIR
models have been carried out to determine the hydroxyl index and the saponification index for
products obtained by the ethoxylation of a fatty alcohol with ethylene oxide. However, during the
development of both models, it was not possible to use the spectral region of the hydroxyl groups or
the ester groups since it was interfered with other functional groups, finally opting for the spectral
band associated with the alkyl chain of these products.

e The two multivariate models developed have demonstrated good prediction quality, as indicated by
the various statistical parameters obtained. Likewise, the RMSECV and RMSEP values achieved are
comparable and acceptable since they are included in the specification intervals established by
customers according to product. These results allow them to be defined as precise and robust models
applicable to the three products analyzed. Therefore, it is considered that both models are ready for

implementation in quality control processes.

Despite the success obtained in the development of these NIR models, some proposals for improvement

are planned to be carried out in the future:

e One of proposed future actions is to incorporate several products of similar chemistry, with the aim
of increasing the representativeness of the spectral data of the models and being able to get the most
out of them.

e Likewise, it would also be an advisable option to include a greater number of samples, both finished
product and process, in the external validation of the two models. The objective of this initiative would
be to test the model with a more diverse validation set, thus favoring the generalization and
robustness of the results provided by the NIR models.

e Among other proposals, the possibility of including other parameters contained in the control plan
for these products could also be studied, especially those thatinvolve a high analysis time and the use
of reagents, since this would shorten the duration of these analyses, increase the efficiency of the
production process and minimize the generation of waste, thus contributing to a more sustainable

process.
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10.ANNEXOS

10.1. Taula d’assignacié de bandes NIR
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