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1. RESUM

El pentaeritritol (PE) 1 el dipentaeritritol (DPE) sén poliols utilitzats com a materies
primeres en la sintesi de reines alquidiques, plastificants 1 altres aplicacions industrials.
El tripentaeritritol (TPE) és un subproducte que es genera a partir de la reaccidé de
formaci6 del PE. En I’ambit productiu, és essencial disposar de metodes analitics robustos
per controlar la puresa de PE i DPE i el contingut de TPE, ja que aquest és una impuresa

dels productes finals.

Aquest treball de fi de master t€ com a objectiu la validacié d’un métode analitic basat en
la cromatografia de gasos amb detector de ionitzacié de flama (GC-FID) per a la

determinacid simultania de PE, DPE i TPE en mostres solides industrials.

La validaci6 s’ha dut a terme seguint les directrius establertes per la Guia Eurachem per
a la Validaci6 d’un Metode Analitic, aixi com els criteris i necessitats del propi laboratori.
S’han avaluat els principals parametres: selectivitat, linealitat, limit de detecci6 (LOD),
limit de quantificacio (LOQ), precisio (repetibilitat i precisié intermedia), veracitat 1

incertesa associada.

Els resultats obtinguts mostren que el métode validat és adequat per 1’objectiu analitic
plantejat, ja que presenta una bona selectivitat i linealitat, una precisid i veracitat
acceptables dins dels intervals de treball establerts i una incertesa adequada als
requeriments de control de qualitat del procés industrial. En conclusio, es considera que
el metode €s apte per a la seva implementacié per al monitoratge del contingut de PE,
DPE i1 TPE en mostres solides industrials, 1 és capac¢ de determinar aquests compostos a

valors de concentracid superiors a 0,1%.

Pentaerythritol (PE) and dipentaerythritol (DPE) are polyols used as raw materials in the
synthesis of alkyd resins, plasticizers, and other industrial applications. Tripentaerythritol
(TPE) is a by-product generated during the synthesis of PE. In industrial production, it is
essential to have robust analytical methods to control the purity of PE and DPE and to

monitor the content of TPE, since it is an impurity of the final products.

This master’s thesis aims to validate an analytical method based on gas chromatography
with flame ionization detection (GC-FID) for the simultaneous determination of PE, DPE,

and TPE in solid industrial samples.



The validation has been carried out following the guidelines established by the Eurachem
Guide for the Validation of Analytical Methods, as well as the specific criteria and
requirements of the laboratory. The main parameters evaluated include: selectivity,
linearity, limit of detection (LOD), limit of quantification (LOQ), precision (repeatability

and intermediate precision), trueness, and associated uncertainty.

The results obtained show that the validated method is fit for purpose, as it demonstrates
good selectivity and linearity, acceptable precision and trueness within the established
working ranges, and an uncertainty appropriate for quality control requirements in the
industrial process. In conclusion, the method is considered suitable for implementation to
monitor PE, DPE, and TPE content in solid industrial samples, and is capable of

determining these compounds at concentrations above 0.1%.



2. INTRODUCCIO

Els poliols son compostos organics que es caracteritzen per la preséncia de multiples
grups hidroxil (-OH), fet que els confereix una elevada polaritat i baixa volatilitat.
Aquestes caracteristiques els fan ampliament aplicables a nivell industrial. E1 PE i el DPE
son especialment importants dins d’aquesta familia, ja que son emprats com a precursors
en la fabricaci6 de reines, lubricants sintétics, pintures, estabilitzants de PVC i tintes

d’impressio, entre d’altres!~.

Aquest treball t¢ com a objectiu la validacié del meétode que actualment utilitzen al
departament de R+D d’Ercros per a la determinaci6 simultania de PE, DPE i TPE en
mostres solides industrials. La determinaci6 d’aquests compostos és especialment
rellevant per al departament, ja que s’hi duen a terme continuament diferents projectes
d’investigacié orientats a la millora de la productivitat de la planta. Es per aixo que és
necessari disposar d’un metode analitic capa¢ de determinar simultaniament PE, DPE i
TPE en mostres solides. El métode escollit en aquest cas es basa en cromatografia de
gasos, detector de ionitzacidé de flama i derivatitzacid prévia, per tal d’augmentar la

volatilitat dels compostos.

2.1. Context industrial: Ercros i la produccio de poliols

Aquest treball s’ha dut a terme a la fabrica que Ercros té a Tortosa, dins de la seva divisid
de quimica intermeédia. Ercros és un grup industrial centrat en la produccid i
comercialitzacid de productes quimics i farmaceutics. L’empresa esta estructurada en tres

arees d’activitat®:

1. Divisi6 de derivats del clor: unitat estratégica que centra la seva activitat en la
quimica del clor.
2. Divisi6 de quimica intermedia: centrada en la quimica del formaldehid.

3. Divisi6 farmaceutica: dedicada a la fabricacié de principis actius farmaceutics.

La divisio de quimica intermedia, tal com s’ha comentat abans, esta especialitzada en la
sintesi 1 purificacio de derivats del formaldehid, com el paraformaldehid, diversos poliols
(entre els que destaquen el PE i el DPE), pols de modelatge i reines*. La planta de Tortosa

¢s una de les principals productores del mon de poliols i de formiat sodic. Subministra
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poliols a gairebé tots els consumidors de 1’Estat Espanyol, i exporta aproximadament un

88% de la seva producci6 a més de 50 paisos”.

La seglient figura mostra una vista a¢ria de la planta de Tortosa:

Figura 1. Vista aéria de la fabrica d’Ercros a Tortosa.

Aquest treball s’ha desenvolupat concretament al departament de R+D d’aquesta divisio
de quimica intermedia (Figura 2), el qual opera sota sistemes integrats de qualitat, medi

ambient i1 seguretat, segons les normes ISO 9001 i ISO 14001.

Figura 2. Vista de ’edifici corresponent al departament de R+D d’Ercros Tortosa.

Aquest departament de R+D ha impulsat iniciatives innovadores de productes com
ErcrosGreent+ (gamma de productes desenvolupats sota criteris de sostenibilitat) i

ErcrosTech (productes que responen a requisits técnics més exigents)’. A més, com ja
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s’ha comentat anteriorment, el departament de R+D dona suport técnic 1 analitic a la
planta de produccid, mitjangant projectes d’investigacio orientats a millorar o augmentar
la produccié de PE i DPE. En aquest context, es va detectar la necessitat de validar un
metode analitic ja existent per a la determinacié de PE, DPE i TPE en mostres solides
industrials. Aquesta validaci6 servira per confirmar, mitjancant proves experimentals, que

el metode és fiable i adequat per a I'us al qual esta destinat.

2.2. Compostos d’interes

A la planta d’Ercros situada a Tortosa, es produeixen el pentaeritritol 1 el dipentaeritritol.
Aquests compostos son poliols estructuralment relacionats que s’obtenen mitjangant
reaccions entre acetaldehid i formaldehid. Els productes principals de sintesi son el PE i
el formiat sodic, i en menor proporcié el DPE. A partir de la formacido d’aquests
compostos, tamb¢ es generen impureses com el TPE, 1 per aixo €s important controlar la

seva presencia. A continuacio, es detalla la via de sintesi dels compostos.

2.2.1. Pentaeritritol

El pentaeritritol, també conegut com penta, és el principal poliol produit a Ercros. Es un
solid blanc, inodor 1 cristal-li, moderadament soluble en aigua freda i molt més soluble
en aigua calenta. El seu punt de fusi6 esta entre 261 1 262°C i la seva estructura quimica

es mostra en la segiient figura:

OH

OH
HO

OH

Figura 3. Estructura quimica del PE.

S’utilitza ampliament en la produccié de lubricants sintétics, estabilitzants per PVC 1
explosius, pero la seva aplicacid principal és com a precursor en la sintesi de reines

alquidiques, les quals s’utilitzen per a fabricar pintures especials per la industria de



decoracio 1 automocid. Aquestes reines tenen unes millors propietats que les formulades

amb glicerina: assecat més rapid, major duresa i més estabilitat en color i brillantor!.

El PE s’obté mitjancant una reaccid de condensacid aldolica entre acetaldehid 1
formaldehid en medi basic (Figura 4), de la qual els productes principals son PE, DPE i

formiat sodic, i com a impureses es formen el TPE i altres oligomers °.

HO
0 o) OH 0o e
)k #a .”, N vo H o+ JL + 1o = on
i H H H ONa HO
HO

OH
Pentaeritritol Dipentaeritritol
H OHOH
+ ‘Dfﬁz/\%
HC
H
Tripentaeritritol

Figura 4. Reacci6 entre acetaldehid i formaldehid en medi basic en la que es formen PE, DPE i formiat
sodic, i TPE com a impuresa.

2.2.2. Dipentaeritritol

El dipentaeritritol, també conegut com dipenta, €s un oligomer format per la uni6 de dues
unitats de PE. Es un solid blanc i cristal-1i, molt menys soluble en aigua que el PE i amb
un punt de fusid6 compres entre 221-222°C. En la seglient figura es mostra la seva

estructura quimica:

HO
HO
HO (0) OH
HO

HO
Figura 5. Estructura quimica del DPE.



Aquest compost s’utilitza com estabilitzant del PVC, en la produccié de lubricants
sintétics, en tintes i pintures intumescents i també en aplicacions relacionades amb

’embalatge alimentari’.

Tal com s’ha esmentat en ’apartat anterior, el DPE s’obté de la reacci6 de formaci6 de
PE, juntament amb TPE i altres oligdmers. No obstant aix9, al ser un compost amb un
elevat interes industrial per les aplicacions citades, la fabrica ha dissenyat el procés
industrial de manera que les condicions de sintesi afavoreixin la seva formacid. La reaccio

que té lloc es mostra en ’apartat anterior (Figura 4).

2.2.3. Tripentaeritritol

El tripentaeritritol, també conegut com tripenta, ¢és un solid blanc de mida de particula
molt petita que es genera en la reaccié de formacio del PE i és un compost no desitjat, per
tant, es considera una impuresa del producte final. La seva estructura quimica es mostra

en la figura segiient:

HO O HI:::I =

Figura 6. Estructura quimica del TPE.

A més del TPE, durant la sintesi de PE i DPE es poden generar altres impureses com el
PMF (Bis-pentaerythritol Monoformal), el CMF (1,3-Dioxane-5,5-dimethanol) i el
tetrapentaeritritol. No obstant aix0, a causa de la seva baixa concentraci6 i el baix impacte
que generen en el procés, I’empresa no disposa de patrons de referéncia per aquests
compostos. Per aixo, el metode validat en aquest treball s’ha centrat exclusivament en els

tres analits més rellevants: PE, DPE i TPE.



2.3. Derivatitzacio

El metode a validar requereix d’una derivatitzacio previa ja que es determinen poliols, els
quals contenen grups OH. Aquests grups poden provocar problemes en I’analisi per
cromatografia de gasos, ja que fan que la molécula sigui molt polar 1 poc volatil, la qual
cosa dificulta I’evaporacié de la mostra i el pas per la columna. A més, els grups OH
poden reaccionar amb la fase estacionaria de la columna, causant pics amples i poca

reproductibilitat del metode.

A causa d’aquestes limitacions que presenten els analits, s’ha de buscar un agent
derivatitzant. Es coneix que tant el BSA (N,O-Bis(trimetilsilil)acetamida) com el BSTFA
(N,O-Bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida) soén agents sililants que reaccionen amb grups
funcionals com alcohols, fenols, acids carboxilics, amides... 1 amb els dos s’ha de seguir
el mateix procediment perque es doni la reaccid. No obstant aixo0, presenten algunes
diferéncies que fan que el més adequat per derivatitzar els poliols sigui el BSTFA: es dona
una reaccidé més rapida i més completa 1 es genera fluorur d’hidrogen (HF) com a

subproducte, el qual evita que el detector FID s’embruti’.

En les figures segiients es mostra I’estructura quimica del BSTFA (Figura 7) i la reaccid

de derivatitzacio que té lloc (Figura 8):

CF
GHa I QMo
HaC-Si—N" "O-Si—CHjs
CHs CHs

Figura 7. Estructura quimica de I’agent sililant (BSTFA).

CH3z CHj
st 5~
Sample —O: * CH; —sSi—X —> [Sample— O—Si—X] —> Sample—O—Si—CHgz + HX

CHg CHs

H CHg H CHj CHs

Figura 8. Reacci6 de derivatitzacio entre el BSTFA i el poliol: sililaci6 dels grups OH.



2.4. Evolucio dels métodes analitics per a la determinacio de poliols

La determinaci6 de PE, DPE i TPE en matrius complexes ha estat objecte d’interés en
diverses publicacions cientifiques, atesa la seva importancia industrial com a materies
primeres en la fabricacid de reines i plastificants. Malgrat la seva similitud estructural,
aquests compostos presenten diferéncies significatives en propietats com la solubilitat i
la polaritat, fet que dificulta la seva separacid i quantificacid. Per aquest motiu, és
necessari disposar de métodes analitics que permetin la seva determinaci6 i quantificacid

d’una manera selectiva 1 sensible en diferents tipus de matrius.

Inicialment, la puresa del PE i els seus derivats es determinava en funcié del contingut de
grups hidroxil 1 del punt de fusid. No obstant aixo, la poca especificitat d’aquests

parametres podia conduir a interpretacions erronies pel que fa al contingut de DPE i TPE?.

Els primers meétodes analitics daten del 1931, amb técniques gravimeétriques basades en
la formaci6 del dibenzilidenacetal del PE®. Posteriorment, el 1946 es va desenvolupar un
metode per analitzar mescles de PE 1 DPE basat en diferéncies de solubilitat en aigua,
pero la preséncia de poliols de pes molecular més elevat i altres derivats del PE interferia
en I’analisi®. No va ser fins I’any 1961 en qué es va introduir la cromatografia com a
tecnica per a la determinaci6 de PE en reines sintétiques, concretament, la técnica
emprada fou cromatografia de gasos. Un any més tard, Wiersma et al. van desenvolupar
un metode per a la quantificacié simultania de PE, DPE i TPE mitjangant cromatografia
de gasos amb derivatitzacio prévia per acetilacio®. Aquest treball va ser pioner i va establir
les bases per multiples estudis posteriors en els que s’han desenvolupat diferents meétodes
cromatografics per a la determinaci6 simultania dels diferents poliols, eliminant les
limitacions dels meétodes emprats anteriorment, com la poca especificitat, les

interferéncies causades per I’elevat pes molecular o la baixa volatilitat dels compostos.

A continuaci6 es fa una revisio bibliografica exhaustiva dels principals treballs publicats
entre 1962 i 2024, els quals descriuen metodes que s’han anat desenvolupant per a la
determinacié de poliols en diferents tipus de matriu, tots ells basats en técniques

cromatografiques.

En la Taula 1, es mostra un resum dels diferents meétodes amb les seves caracteristiques
més rellevants, 1 a continuacid, es comenta el procediment i els avantatges i limitacions

que presenten cadascun.
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Taula 1. Determinacié de PE, DPE i TPE en diferents tipus de matriu utilitzant diferents técniques
cromatografiques.

Técnica Pretractament
Derivatitzacio Compostos Matriu Ref.
analitica de mostra
Acetilacid Tractament amb  PE, DPE i Mostres
GC-TCD . ‘ (8)
(Ac20) Acy0 i reflux TPE solides
GC (detector Mostres
PE, DPE i
no Sililacié - solides 9)
TPE _ ‘
especificat) industrials
Solucions
' Diluci6é amb ‘
HPLC-IR No requerida ' ‘ PE i DPE aquoses (10)
aigua destil-lada ' ‘
industrials
Acetilacid/ Tractament amb Fluids
GC-FID PE (11)
sililacio H>O biologics
PE, DPE i Mostres
HPLC-IR Acetilacio - (12)
TPE solides
H>O; per Solucions
HPLC-IR - eliminar ’excés PE i DPE aquoses (13)
de formaldehid industrials
Reines
HPLC/MS = = PE _ ‘ (14)
industrials
Extraccio amb
UHPLC- .
- diversos DPE Sol (15)
MS/MS .
dissolvents

Els diferents métodes analitics han anat evolucionant des de técniques amb derivatitzacio

1 deteccid més senzilla fins a sistemes avangats amb alta especificitat. Inicialment, es va

recorrer a cromatografia de gasos amb acetilacid, que permet una bona separacid pero

requereix un pretractament laboridos i pot presentar problemes com derivatitzacid
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incompleta o descomposicio térmica. La sililacié ofereix una alternativa més rapida i

senzilla perd amb una lleugera pérdua de resolucié respecte a l'acetilacio.

Posteriorment, es va introduir ’HPLC amb index de refraccid, que evita la derivatitzacio
1 permet una analisi més directa i senzilla, tot i que amb menor especificitat i problemes
amb interferents com el formaldehid. Alguns estudis van optar per millorar el

pretractament o per fer una acetilacid rapida per augmentar l'eficiéncia i la selectivitat.

Finalment, els métodes més recents es basen en la deteccid amb espectrometria de masses,
la qual proporciona una alta sensibilitat, selectivitat i identificacid estructural,
especialment util per a mostres complexes. L’analisi dels diferents estudis mostra una
clara evolucio en I’estratégia analitica emprada per a la determinacié de PE i els seus

oligomers en diferents matrius.

El métode desenvolupat per Wiersma et al. (1962)* consisteix en un tractament amb
anhidrid acétic per derivatitzar i la posterior analisi mitjan¢ant cromatografia de gasos i
detector de conductivitat térmica (GC-TCD). Aquest métode presenta la limitacio de
’acetilacid, ja que €és un procés laborids i presenta el risc que la derivatitzacié no es
produeixi de manera completa, fet que compromet la quantificacié dels analits. A més,
requereix temperatures elevades i aixo pot limitar I’aplicabilitat en mostres térmicament

inestables.

Smith et al. (1964)° van ser els primers en desenvolupar un métode per a la determinacio
de poliols amb derivatitzaci6 amb un agent sililant, comprovant els avantatges de la
sililacié respecte a I’acetilacio: els analits elueixen a temperatures més baixes, la qual
cosa fa que augmenti la vida util de la fase estacionaria i disminueixi el risc que els

compostos sofreixin descomposicio térmica.

Al 1975, Callmer' introdueix I’'HPLC amb deteccié per index de refraccio, procediment
analitic rapid i senzill, ja que no requereix de derivatitzacid. Aixo també evita la incertesa
que comporta una incompleta reaccid entre els compostos i 1’agent derivatitzant. No
obstant aix0, aquesta simplicitat porta com a conseqiiéncia limitacions en la resolucié i
una baixa especificitat del detector, especialment problematica en preséncia de

formaldehid, un component habitual en aquestes matrius.

Madaj et al. (1993)!! presenten un métode per a la separacioé d’una mescla de 31 poliols

en matrius biologiques basada en GC i detector FID. En el seu estudi, també es compara
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la derivatitzaci6 dels compostos mitjangant acetilacidé i mitjangant sililacio. Amb els
resultats obtinguts conclouen que 1’acetilacié proporciona millors resultats que la
sililacig, doncs de la matriu de poliols 1’acetilacié permet separar 28 compostos, mentre
que la sililaci6 en separa només 25. No obstant aixd, també posen de manifest els

desavantatges comentats anteriorment que presenta el procés d’acetilacio.

Per superar aquestes dificultats, Tapsak et al. (1996)!? proposen una acetilacio rapida
seguida d’HPLC amb columna C8, millorant I’eficiéncia del procés. D’altra banda, Li et
al. (1997)"3 introdueixen un nou tipus de pretractament: peroxid d’hidrogen per eliminar
interferéncies de formaldehid. Aquesta millora en la preparacié de la mostra augmenta la
qualitat analitica del metode, tot i que afegeix un pas addicional que fa incrementar el

temps total del procediment.

Els métodes més recents, com els de La Nasa et al. (2014)'* i Dvorakova et al. (2024)'3,
utilitzen la técnica de cromatografia liquida acoblada a espectrometria de masses (HPLC-
MS 1 UHPLC-MS/MS). Aquests enfocaments ofereixen una alta sensibilitat, especificitat
1 capacitat d'identificacio estructural, la qual cosa és especialment ttil en la caracteritzacid
de mostres complexes com reines (La Nasa ef al.) o sols (Dvorakova et al.). No obstant

aixo, impliquen costos més alts 1 requisits técnics més exigents.

En conjunt, els metodes basats en GC poden oferir una gran resolucié cromatografica, tot
1 que aquesta dependra del tipus de columna, analits i de les condicions d’analisi. Per altra
banda, els métodes basats en HPLC ofereixen una alternativa especialment adequada per

a mostres aquoses o analits poc volatils.

Per al present estudi, es va escollir un métode basat en GC-FID tenint en compte els
requeriments analitics, sobretot que els analits es troben en les mostres en concentracions
majors a 0,1%, per la qual cosa no és necessari un metode molt sensible. El laboratori va
provar anteriorment un metode basat en 1’is de HPLC-UV perd només era capag¢ de
detectar PE 1 DPE, ja que es veia limitat per la baixa solubilitat dels oligomers de pes
molecular més elevat. Per aquest motiu, la técnica escollida per analitzar rutinariament
PE, DPE i TPE en mostres solides industrials és la cromatografia de gasos amb detector

FID.
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3. OBJECTIU

El principal objectiu d’aquest treball consisteix en la validacié d’un métode analitic per a

la determinaci6 simultania de PE, DPE i TPE en matrius solides mitjancant cromatografia

de gasos amb detector d’ionitzacio de flama i derivatitzacid prévia amb BSTFA. La

validacié del metode s’ha dut a terme segons la Guia Eurachem, que estableix que cal

garantir que el metode compleixi els criteris de linealitat, precisio, veracitat, limits de

detecci6 1 quantificacid, 1 incertesa. S’han seleccionat els parametres més rellevants en

funci6 de la finalitat del métode.

Un cop validat, el métode s ha aplicat a mostres reals obtingudes de la planta d’Ercros de

Tortosa.

4. PART EXPERIMENTAL

4.1.

4.1.1.

4.1.2.

Equips, material, reactius i patrons

Equips

Cromatograf GC ThermoFisher Scientific TRACE 1300S amb detector FID i
columna HP-5 Agilent ((5%-fenil)-metilpolisiloxa) (15 m; 0,53 mm i.d.; 1,5
um f.t.) (Madrid, Espanya)

Brag¢ automostrejador, ThermoFisher Scientific model AI/AS 1310 (Madrid,
Espanya).

Microbalanga, Mettler Toledo XPR105 (Barcelona, Espanya)

Balanga analitica, Mettler Toledo ME204 (Barcelona, Espanya)

Bany d’aigua (J.P.Selecta) (Barcelona, Espanya)

Material

Vials de vidre de 1,5 mL amb taps d’alumini
Capsules d’alumini

Xeringa de vidre de 250 pL

Pipetes Pasteur de vidre

Morter 1 ma de morter
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4.1.3. Reactius i patrons

e N,N-dimetilformamida (DMF), ChemLab (Zedelgem, Belgica)

e N,O-Bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida (BSTFA), PanReac (Darmstadt,
Alemanya)

e Metanol, CAS 67-56-1, puresa 99,9%, ChemLab (Zedelgem, Belgica)

e Fenol (patré intern), CAS 108-95-2, puresa 89%, PanReac (Castella del
Valles, Espanya)

e Pentaeritritol, Sigma-Aldrich (P4755-500G-A) (Madrid, Espanya)

¢ Dipentaeritritol, Sigma-Aldrich (D203203-500G) (Madrid, Espanya)

e Tripentaeritritol, Sigma-Aldrich (107646-25G) (Madrid, Espanya)

4.2. Preparacio de patrons i mostres

4.2.1. Preparacio recta de calibratge

Per construir les rectes de calibratge, es preparen patrons individuals dels compostos a
diferents concentracions. En tots els patrons, s’afegeixen 0,2 g de solucid de patrd intern
(preparada anteriorment amb fenol i DMF com a dissolvent) 1 agent sililant (BSTFA) en

excés (0,8 mL aproximadament).

Els vials es deixen en un bany d’aigua a uns 80°C durant 1 hora aproximadament per
assegurar una dissoluci6 1 homogeneitzacié completes. Finalment, s’injecten al
cromatograf 0,5 pL amb injecci6 automatica, seguint les condicions que es descriuen

posteriorment (apartat 4.3).

4.2.2. Preparacio mostres

Les mostres que s’analitzen per a la validacid son matrius solides de diferents
concentracions de PE, DPE i1 TPE (entre 0,16 1 13,4%) 1 son mostres que el laboratori

utilitza com a referéncia.

La mostra solida s’homogeneitza amb un morter i una ma de morter. Es pesen 20 mg
aproximadament en una microbalanca i s’afegeixen 0,2 g de soluci6 de patro6 intern i 0,8

mL de BSTFA (s’apunten els pesos exactes de mostra i de patro intern). Posteriorment, la
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mostra s’introdueix en un bany d’aigua 1 quan ha passat 1 hora i el solid s’ha dissolt

completament, s’injecten 0,5 pL al cromatograf.

4.3. Analisi cromatografica

En aquest treball s’ha validat el métode amb un cromatograf de gasos i detector de
ionitzacié de flama. S’ha utilitzat heli com a gas portador, s’ha emprat un gradient de
temperatura del forn fins arribar a 300°C 1 I’analisi total té una durada de 19,2 min. Per

al tractament de dades s’ha emprat el software Chromeleon 7.2.

En la taula seglient es mostren més detallades les condicions cromatografiques:

Taula 2. Condicions cromatografiques del métode.

Columna HP-5 (15 m; 0,53 mm i.d.; 1,5 pm f't.)
Temperatura de
320°C
P’injector
Volum d’injeccio 0,5 pL
Flux d’He 15 mL/min
Temperatura del
350°C
detector
°C/min °oC
Gradient 0 120
25 300
Temps total d’analisi 19,2 min

4.4. Validacio

Per garantir la fiabilitat d’un metode analitic, és necessaria la seva validaci6. Aquest
procés permet demostrar amb evideéncies experimentals que el métode proporciona
resultats fiables i adequats per la seva finalitat especifica dins l'interval de treball establert
i en les matrius corresponents. La validacié implica una série de proves analitiques que
depenen dels parametres avaluats, els objectius del metode 1 els requeriments del
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laboratori. Els parametres a avaluar han estat: selectivitat, limits de deteccid i
quantificacio (LOD i LOQ), linealitat, precisid, veracitat i incertesa, seguint els criteris

establerts per la Guia Eurachem'® i els requisits interns d’Ercros.

Aquests parametres s han avaluat individualment per als tres analits d’interés (PE, DPE i
TPE). En el cas del PE han sigut avaluats a dos nivells de concentracid i per al DPE i
TPE, a quatre nivells de concentraci6. Per 1’avaluacio de tots els parametres, s’han
utilitzat les mostres de planta que el laboratori t¢ com a referéncia, i el criteri d’acceptacid

ha estat <20%, requisit establert per I’empresa basant-se en criteris d’adequaci6 a 1’Gs.

En els seglients apartats es descriu com ha estat avaluat cada parametre.

4.4.1. Selectivitat

La selectivitat es defineix com la capacitat d’'un metode analitic per identificar els analits
d’interés en una mescla complexa, sense que interfereixin altres compostos de
comportament similar'®. Es un parametre fonamental en el present estudi, ja que qualsevol

interferéncia pot comprometre la fiabilitat dels resultats si el métode no és prou selectiu.

Per avaluar aquest parametre, s’ha analitzat una mostra real de PE que conté impureses
de CMF, PMF i altres compostos no desitjats, amb 1’objectiu de verificar que el metode

¢s capag d’identificar els pics dels compostos d’interes correctament.

També s’ha fet el calcul del factor de selectivitat o separacio (o). Aquest factor serveix
per verificar que dos pics consecutius estan prou separats. Es calcula a partir del factor de
capacitat (K) 1 si el valor obtingut és superior a 1 s’accepta com a indicador d’una bona

separacio!”!8. Les expressions emprades per al calcul de o son les segiients:

tp —t
k=22 (Equacié 1)
tm
K,
a=—= (Equacio 2)
Ka

On:

tm: temps mort
Kag: factor de capacitat del compost B

Ka: factor de capacitat del compost A
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Per determinar el valor del temps mort s’han injectat 0,5 pLL d’hexa, compost apolar que

no queda retingut per la fase estacionaria de la columna emprada (HP-5).

44.2. LODiLOQ

El limit de deteccido (LOD) ¢és la minima concentraci6 o quantitat d’un analit que el
metode pot detectar a un nivell de confianga especific, i el limit de quantificacié (LOQ)
¢s la minima concentracid o quantitat d’un analit que el métode pot quantificar amb una

precisi6 i exactitud acceptables'®.

En aquest treball, el LOD 1 el LOQ s’han determinat experimentalment a partir de mostres
que el laboratori té com a referéncia: una mostra de 0,22% de PE, una de 0,27% de DPE
i una de 0,13% de TPE. Aquesta aproximacié basada en mostres reals i no en patrons,
aporta una robustesa addicional als valors obtinguts, ja que €s t€ en compte la matriu real

que després s’analitzara al laboratori.

Les expressions emprades per al calcul del LOD i el LOQ han estat les seglients:

concentracio
senyal (Equaci6 3)
soroll

LOD =3

concentracio
senyal (Equaci6 4)
soroll

LOQ =10 -

4.4.3. Linealitat

La linealitat és la capacitat que t¢é un metode de proporcionar resultats directament
proporcionals a la concentracié de I’analit dins d’un interval de treball especific. En

aquest estudi, s’estableix mitjangant una regressio lineal.

En aquest treball, la linealitat s’ha avaluat individualment per als tres compostos d’interes
mitjancant la construccié de rectes de calibratge en diferents intervals de concentracio.
Per tal de garantir un bon ajust, s’han analitzat el coeficient de determinaci6 (R?) i de
correlacio (r). El criteri d’acceptacid per aquests dos valors és que han de ser superiors a

0,99. A més, també s’han avaluat els residuals, comprovant que s’obtinguin valors

18



inferiors al 20%, criteri intern de I’empresa, 1 també observant que el grafic no mostri cap

tendéncia dels punts al voltant de zero.

Per construir les rectes de calibratge, s’han preparat patrons seguint el procediment descrit

en ’apartat 4.2.1, amb els intervals que es descriuen a continuacio:

e PE: una recta (patrons de 0,04 a 6,76 mg)
e DPE: dos rectes (de 0,02 a I mgide 1a5,12 mg)
e TPE: dos rectes (de 0,04 20,98 mgide 1 a 5,17 mg)

4.4.4. Precisio

La precisié €s un parametre que mesura el grau de concordanca entre els resultats en
aplicar el procediment experimental repetides vegades sota unes condicions establertes.

Es pot mesurar en diferents nivells:

e Repetibilitat: mesura la variabilitat que hi ha entre els resultats quan les mesures
s’han realitzat amb el mateix equip, en un periode de temps curt (normalment el
mateix dia) i el mateix analista.

e Precisio intermédia: mesura la variacié en els resultats quan les mesures es
realitzen en un sol laboratori perd amb condicions diferents, per exemple: diferent

analista, diferent escala temporal, diferent equip, etc'®.

Per avaluar la precisi6 s’utilitza el percentatge de desviacio estandard relativa (%RSD),

amb I’expressio segiient:

RSD (%) = —- 100 (Equaci6 5)

Rl 9

On:

o: desviacio estandard de les concentracions obtingudes

X: mitjana de les concentracions obtingudes

L’avaluaciéo d’ambdos parametres s’ha fet a dos nivells de concentracio per al PE 1 a
quatre nivells de concentraci6 per al DPE i TPE, amb les mateixes condicions de mesura
que s’apliquen al métode. Les mostres utilitzades per dita avaluaci6 han estat les mostres

que I’empresa utilitza com a referencia.
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S’han analitzat 20 répliques per a cada concentracid, 10 un dia 1 10 el dia segiient. Per
calcular la %RSD de la repetibilitat s’han utilitzat les primeres 10 répliques, i1 per la

precisio intermedia s’ha calculat la %RSD per totes les répliques.

4.4.5. Veracitat

La veracitat és la proximitat entre el valor mitja obtingut en una serie de mesures i el valor
de referéncia acceptat'®. Per avaluar la veracitat es calcula el biaix, que esta relacionat

amb 1’exactitud dels resultats.

L’expressid que es fa servir per calcular la veracitat en termes de biaix és la segiient:

|X — Xref]|

Biaix (%) = Xref

100 (Equacio 6)

On:

X: concentracid obtinguda

Xref: concentracio de referéncia

A I’igual que amb la precisio, la veracitat també s ha avaluat a dos nivells de concentracid
per al PE i a quatre nivells de concentracié per al DPE i TPE, utilitzant les mateixes
mostres. A partir dels resultats obtinguts, s’ha calculat la mitjana del biaix de les 10

mostres de cada concentracio.

4.4.6. Incertesa

La incertesa és una estimacid que acompanya al resultat d’un assaig que caracteritza el
Yy

rang de valors dins dels quals s’afirma que es troba el valor real (ISO 3534-1:2006).

Per calcular-la, s’ha de tenir en compte la incertesa combinada (u,) 1 a partir d’aquesta es
calcula la incertesa expandida (U), on k = 2 (corresponent a un factor de cobertura amb
una confianga del 95%)):

U=k-u, (Equacio 7)

La incertesa combinada es calcula a partir de les diferents components que contribueixen

a la incertesa: la incertesa associada a la recta (uo,), la incertesa associada a la pesada de
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la mostra (Umicrobalanca) 1 1a incertesa associada a la pesada del patr6 intern

(Upalanca analitica)- P€T tant, la incertesa combinada es calcula de la seglient manera:

2 2 2
2 U Umicrobal Upal liti s 7
ucz — %anélit . [( % ) + ( microbalanca ) + ( alanga analitica ) ] (EquaCIO 8)

Yoanalit pes (microbalanga) pes (balanga analitica)

On uy, €s la incertesa associada a la recta i es calcula amb la seglient expressio:

Se |1 1 y -y

m [N n pnd? - (%; — %)?

Se: desviacio estandard dels residuals

m: pendent de la recta

N: n° de repeticions de la mostra

n: n° de solucions patrd emprades per la recta

Vmostra: Valor mig de les N respostes instrumentals de la mostra

y: valor mig de les n respostes instrumentals dels patrons de calibratge
%i;: cadascuna de les concentracions dels patrons de calibratge

%: valor mig de les n concentracions dels patrons

A partir de la incertesa combinada (u.), es calcula el percentatge d’incertesa amb
I’Equaci6 10, a partir de la qual s’avalua si el metode compleix el criteri d’acceptacio

també¢ establert per I’empresa (< 20%).

Uc

0

100 (Equacié 10)

Per avaluar aquest parametre, s’ha realitzat 1’estudi a tots els nivells de concentracio,

utilitzant les mateixes mostres que s’han emprat per avaluar la precisio i la veracitat.

5. RESULTATS I DISCUSSIO

El méetode per a la determinacié de poliols en mostres solides industrials mitjangant GC-

FID ja estava implementat i optimitzat pel laboratori de R+D d’Ercros Tortosa.
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Primerament, vaig fer alguna prova per familiaritzar-me amb el procediment
experimental i les condicions cromatografiques del métode 1 veure quins eren els temps

de retencid dels compostos, els quals es mostren en la Taula 3:

Taula 3. Temps de retencié del PE, DPE i TPE.

COMPOST  tr (min)

PE 9,1
DPE 11,6
TPE 14,4

5.1. Validacio

A continuacid, es mostren els resultats obtinguts per cada parametre que s’ha avaluat per

a la validaci6 del métode.

5.1.1. Selectivitat

La Figura 9 mostra el cromatograma obtingut en 1’analisi de la mostra esmentada
anteriorment (mostra real de PE amb impureses), en el qual es pot avaluar visualment que

no hi ha cap pic cromatografic que interfereixi en la quantificacié del PE, DPE i TPE.

S’han calculat els factors de separacio per tots els pics consecutius (analits 1 pics de les
impureses que apareixen a temps de retencio propers). El pic a 8,5 correspon a CMF 1
s’ha calculat el factor de separacio amb el PE; el pic a 12,3 correspon al PMF i s’ha
calculat el factor de separaci6 amb el DPE; i el pic a 13,2 correspon a una impuresa

desconeguda i s’ha calculat el factor de separacié amb el TPE.
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Figura 9. Cromatograma obtingut de 'analisi d'una mostra de PE que conté interferéncies de PMF i altres
compostos.

A continuacid, es mostren els resultats del factor de separacid obtingut per cada parell de

pics consecutius:

acyr-pe = 1,08

apg-ppe = 1,36

appe-pur = 1,08

mps—rpe = 1,10
*IMP: impuresa desconeguda

Tots els valors superen clarament el valor de 1, la qual cosa permet concloure que el

metode té capacitat de realitzar una separacio adequada entre els pics.

Tenint en compte els resultats obtinguts, es pot concloure que el metode és capag de
detectar cada compost, diferenciant-los d’altres possibles interferéncies presents en la
matriu, 1 per tant, es pot afirmar que el metode per a la determinacié de PE, DPE i TPE

en matrius solides industrials mitjangant GC-FID és selectiu.

5.1.2. LODiLOQ

Seguint les equacions 3 1 4 s’han obtingut limits de deteccié menors al 0,06% 1 limits de
quantificacio menors al 0,16% per als tres analits. La Taula 4 mostra els resultats del LOD

i del LOQ per cada analit.
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Taula 4. Limits de deteccio i de quantificacié del PE, DPE i TPE

COMPOST LOD (%) LOQ (%)

PE 0,04
DPE 0,02
TPE 0,05

Els resultats obtinguts son considerats adequats per als requisits operatius establerts per
I’empresa, ja que les concentracions reals dels analits en les mostres procedents de fabrica
superen, habitualment, el llindar del 0,1%. En aquest context, es pot concloure que el

metode analitic presenta una sensibilitat suficient per a I’aplicacio especifica a la qual esta

destinat.

5.1.3. Linealitat

Amb les rectes de calibratge que s’han construit de cada analit, s’han obtingut els resultats

dels coeficients de correlacid i determinacid que es mostren en la taula segiient:

Taula 5. Coeficients de correlacio i determinacié de les rectes de calibratge.

COMPOST RECTA r

PE 0,04 - 6,76 mg 0,9999
0,02 -1 mg 0,9991

DPE
1 -5,12 mg 0,9996
0,04 — 0,98 mg 0,9990

TPE
1-5,17mg 0,9999

Els coeficients de correlacid 1 determinacié obtinguts per totes les rectes son > 0,99,

complint aixi amb el criteri d’acceptacio, i per tant, podem concloure que existeix

correlacio lineal entre les variables.
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La figura segiient mostra el grafic obtingut dels residuals:

0,03

0,025 1 °
0,02 |
0,015
-
< o001/
=)
& 0,005
7 <
H o0 ; . .
& 00000 1,0000 2,0000 ¢  3,0000 4,0000 5,0000 6,0000 7,0000
0,005 o o
-0,01
-0,015 - @
0,02 -
RESPOSTA TEORICA (pA)

Figura 10. Representaci6 dels residuals respecte els valors estimats.

Els resultats dels residuals també son favorables, obtenint-se valors <20% i un grafic que
mostra una distribucié aleatoria dels residuals al voltant de zero, la qual cosa confirma la

linealitat.

Finalment, la Figura 11 mostra un exemple d’una recta de calibratge, concretament la

recta de concentracions altes del TPE.

3,5000

3,0000

2,5000
y=0,4851x +0,0216

2
20000 R®=0,9998

1,5000

area TPE/area PI

1,0000

0,5000
1,0000 2,0000 3,0000 4,0000 5,0000 6,0000 7,0000

mg TPE/mgPI

Figura 11. Recta de calibratge del TPE (concentracions altes).

Amb tots els resultats obtinguts de 1’analisi de la linealitat, es pot afirmar que el metode
¢s lineal per als tres analits en els intervals de concentracid establerts. Aquests resultats
son concordants amb els reportats a la bibliografia, on s’han obtingut coeficients de
correlacid superiors a 0,99 en estudis que també fan us de técniques cromatografiques per
analitzar poliols en mostres industrials, refor¢ant aixi la validesa del model i la seva

aplicabilitat analitica!®?,

25



5.1.4. Precisio

La Taula 6 mostra els resultats obtinguts per cada compost per a cada nivell de

concentracio tant en termes de repetibilitat com de precisié intermedia.

Taula 6. Resultats de repetibilitat i precisio intermeédia per als diferents intervals de concentracio.

, % RSD % RSD Precisio
COMPOST CONCENTRACIO (%)

Repetibilitat intermeédia
0,22 3 9
PE

2,55 3 3

0,81 6 7

2,78 3 3
DPE

6,22 3 7

13,4 1 3

0,16 8 12

0,55 2 3
TPE

6,19 2 3

11,71 1 1

Amb els resultats obtinguts, podem concloure que el metode compleix amb el criteri
establert a Ercros per a la precisio (RSD <20%). Si ho comparem amb els metodes trobats
a la bibliografia, podem veure que aquests també presenten resultats de %RSD inferiors

al 20%"'>1°,

Es pot observar que en les concentracions més baixes, especialment per al PE (0,22%) i
per al TPE (0,16%), la desviacio estandard tendeix a augmentar, fet que es pot atribuir a
que el soroll instrumental influeix més sobre el senyal mesurat pel detector quan ens

trobem a baixes concentracions.
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5.1.5. Veracitat

La Taula 7 mostra els resultats obtinguts per al biaix, el qual no ha de superar el 20%,

criteri establert per I’empresa.

Taula 7. Resultats de biaix per als diferents intervals de concentracio.

COMPOST CONCENTRACIO (%) % Biaix

0,22 12
PE

2,55 4

0,81 16

2,78 2
DPE

6,22 5

13,4 17

0,16 13

0,55 4
TPE

6,19 7

11,71 1

Amb els resultats obtinguts podem afirmar que el metode compleix el criteri d’acceptacid
per a la veracitat establert a Ercros, ja que tots els valors es troben per sota del llindar de
<20%, fet que permet afirmar que el métode presenta una veracitat adequada. No obstant
aixo, es pot observar que hi ha una tendéncia a un biaix més elevat en concentracions
baixes, com es pot veure clarament en el cas del DPE (16% de biaix per la mostra de
0,81% de concentracid). Aixo ¢€s habitual en técniques cromatografiques i es pot atribuir
a que a baixes concentracions, el soroll instrumental o desviacions en 1’estabilitat del

senyal influeixen més que a concentracions altes 2°.

Els valors obtinguts també son comparables als descrits en la bibliografia, concretament
en P’estudi de K. Callmer (determinaci6é de poliols en solucions industrials mitjangant
HPLC), el qual també¢ ha establert un criteri d’acceptacio del 20% i1 ha obtingut resultats

de biaix inferiors a aquest llindar!®.
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En resum, es pot afirmar que el metode €s verag per a la determinaci6 de PE, DPE i TPE,

1 per tant, adequat per a 1’Us previst en el context analitic d’aquesta validacio.

5.1.6. Incertesa

Després de calcular les tres components de la incertesa, s’ha vist que les incerteses
associades a les pesades, les quals son de I’ordre de 10" son negligibles en front a la
incertesa de la recta, que és de I’ordre de 107!, Per aquest motiu, s’ha decidit no tenir-les

en compte.

La Taula 8 mostra la incertesa del resultat de cada analit per cada interval de concentracio,

1 els respectius % d’incertesa:

Taula 8. Incertesa del resultat i % d’incertesa per cada analit als diferents intervals de concentracio.

) INCERTESA
COMPOST CONCENTRACIO (%) % INCERTESA
DEL RESULTAT
0,22 +0,07 15
PE
2,55 +0,06 1
0,81 + 0,04 2
2,78 + 0,03 0,5
DPE
6,22 + 0,08 0,8
13,4 +0,15 0,7
0,16 +0,02 6
0,55 +0,02 1
TPE
6,19 + 0,02 0,2
11,71 +0,08 0,3

A partir dels resultats obtinguts, es pot veure que a les concentracions baixes hi ha una
major incertesa, aixd es pot associar a la relacio soroll/senyal, ja que a concentracions

baixes, el senyal que mesura I’equip és més petit i pot ser comparable amb el soroll de
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fons; o a que les rectes de calibratge tenen més variabilitat a les concentracions més
baixes, perque els punts baixos poden desviar-se més facilment de la regressio per petits
errors. No obstant aixo, tots els intervals de concentracié donen un valor d’incertesa per
sota del criteri establert (<20%), per la qual cosa podem concloure que el metode és valid

en quant a incertesa per als tres analits en tots els intervals de concentracio.

5.2. Aplicacio a mostres reals

El métode validat s’ha aplicat per a la determinacié de PE, DPE i TPE en mostres reals
procedents de planta. Concretament, s’han analitzat 6 mostres, 3 de PE i1 3 de DPE, les

quals han estat identificades amb la codificaci6 del registre de I’empresa.

A continuacio, les figures segiients mostren dos exemples de cromatogrames obtinguts de
les analisis de mostres reals de la fabrica. El primer correspon a una mostra de PE 1 el

segon a una mostra de DPE.
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Time [min]

Figura 12. Cromatograma d’una mostra real de PE.

DPE

y| __|

10000} [

Response [pA]

A A J A

Time [min]

Figura 13. Cromatograma d’una mostra real de DPE.
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Amb els cromatogrames obtinguts, es pot veure clarament quin és I’analit majoritari i es
pot avaluar visualment que els pics presenten una bona separacio. A partir d’aquests
cromatogrames, s’ha fet I’analisi quantitativa de les mostres i en la taula segiient es

mostren els resultats obtinguts:

Taula 9. Resultats del % de PE, DPE i TPE en aplicar el metode a mostres reals de la fabrica.

MOSTRA PE(%) DPE(%) TPE (%)
61618 (DPE) 3,16 88,10 8,27
61619 (DPE) 2,99 88,24 8,29
61620 (DPE) 3,06 88,33 8,19
61066 (PE) 99,47 0,27 0,26
61135 (PE) 99,53 0,22 0,26
61656 (PE) 99,34 0,15 0,18

Tal com es pot observar en la Taula 9, hi ha una clara diferéncia en la composicio de les
mostres de PE 1 DPE. Les mostres de PE presenten una puresa elevada, amb valors de PE
superiors al 99% i amb una preséncia minima de DPE i TPE. Aquesta elevada puresa ¢s
coherent amb les condicions de sintesi del procés industrial, el qual esta dissenyat per

produir PE.

Les mostres de DPE mostren una puresa entorn al 88%, perd amb una proporcio
significativa de TPE (al voltant del 8%) 1 una fracci6 no menyspreable de PE (al voltant

del 3%).

Aquestes dades posen de manifest la utilitat del meétode analitic desenvolupat per
caracteritzar qualitativament i1 quantitativament els poliols presents en les mostres reals

provinents de planta, permetent una avaluacio rapida de la seva puresa.
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6. CONCLUSIONS

e S’han avaluat els parametres de selectivitat, limits de deteccid 1 quantificacio,
linealitat, precisio, veracitat i incertesa, i tots es troben dins els llindars
d’acceptacio establerts per ’empresa. Aquests resultats demostren que el
metode és adequat per a la determinacié de PE 1 els seus derivats en mostres
solides industrials.

e S’ha aplicat el métode a mostres reals provinents de planta, i s’ha pogut
comprovar l’elevada puresa dels productes que es fabriquen, aixi com
quantificar el percentatge d’impureses que contenen.

e Per tot aix0, el métode desenvolupat per a la determinacié de PE, DPE i TPE en
mostres solides industrials mitjangant GC-FID es considera validat i apropiat

per a la seva aplicacid rutinaria al laboratori de R+D d’Ercros Tortosa.

e The parameters of selectivity, limits of detection and quantification, linearity,
precision, trueness, and uncertainty have been evaluated, all of which fall within
the acceptance criteria established by the company. These results demonstrate
that the method is suitable for the determination of PE and its derivatives in
solid industrial samples.

e The method has been applied to real samples from the production plant,
allowing verification of the high purity of the manufactured products, as well
as quantification of the percentage of impurities present.

e Based on these findings, the developed method for the determination of PE,
DPE, and TPE in solid industrial samples by GC-FID is considered validated

and appropriate for routine application in the R&D laboratory at Ercros Tortosa.
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8. ANNEXOS

8.1. Exemples de cromatogrames

A continuacio, es mostren exemples de cromatogrames obtinguts de 1’analisi dels patrons

de PE, DPE i TPE.
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Figura 14. Cromatograma del patré de PE.
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Figura 15. Cromatograma del patré de DPE.
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Figura 16. Cromatograma del patr6é de TPE.
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