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POVZETEK

Leta 1998 je Paul Anastas prvi uvedel izraz zelena kemija, ki ima pomembno vlogo pri danas$njih
pristopih organske kemije za zmanjSanje uporabe in proizvodnje nevarnih snovi ter porabe energije, e
omenimo le nekatere. Skupaj z Warnerjem (1998) sta predlagala 12 nacel zelene kemije, ki na kratko
opisujejo, kako bi lahko okolje pridobilo na korist, ¢e bi preprosto uporabili nekaj prilagoditev pri
proizvodnji organskih sintez. (Anastas, 1998)

Pri esterifikaciji salicilne kisline v acetilsalicilno kislino se uporabljajo nevarne snovi, ki delujejo kot
katalizatorji, kot sta H>SO4 ali H3POs4, vendar ta raziskava predlaga zeleno alternativo, uporabo
pomarancnega soka, ki vsebuje vec kislin (jabol¢no, askorbinsko, citronsko, fumarno), ki bi deloval kot
naravni katalizator pri hidrolizi salicilne kisline (Fahey, Dineen and Henain, 2016). Za pretvorbo je
potrebna uporaba vroce plosce, ki jo bi prilagodila z bolj zeleno alternativo - mikrovalovnim sevanjem
za manjSo porabo energije. (Anastas, 1998) Za proizvodnjo salicilne kisline sem izvedla estrsko
hidrolizo v osnovni raztopini metil salicilata zimzelenega olja rastline Gaultheria prosumens L.

Izvedene so bile reakcije s tremi razli¢nimi koli¢inami natrijevega hidroksida (8 : 1, 6 : 1, 4 : 1). Pri
vsaki reakciji sem pretvorbo metil salicilata v salicilno kislino preverila s temperaturo taljenja s
Thielejevim epruvetnim aparatom. Salicilna kislina je bila preizkuSena tako, da je z mikrovalovnim
sevanjem dala najvecji izkoristek in Cistost acetilsalicilne kisline. Acetilsalicilno kislino sem analizirali
s tankoslojno kromatografijo in indikatorjem Fe(III)Cl. Kvantitativno dolo¢anje acetilsalicilne kisline
je bilo analizirano s spektrofotometricnim opazovanjem.

ABSTRACT

In 1998, Paul Anastas was the first to introduce the term Green Chemistry, which has had an important
role in today's organic chemistry approaches to minimize the use and production of hazardous
substances and energy consumption, just to state a few. He and Warner (1998) proposed the 12 Green
Chemistry Principles, which briefly discuss, how the environment could benefit by simply applying
several adjustments to the manufacture of organic syntheses. (Anastas, 1998)

The esterification of salicylic acid to acetylsalicylic acid, uses a hazardous substance, acting as a
catalyst, such as H,SO4 or H3POy, yet this investigation proposes a green alternative, the use of orange
juice, which contains several acids (malic, ascorbic, citric, fumaric acid), which would act as a natural
catalyst in the acid-catalyst ester hydrolysis of salicylic acid (Fahey, Dineen and Henain, 2016). The
conversion requires the use of a hot plate, which will be adapted by a greener alternative - microwave
irradiation for less energy consumption (Anastas, 1998). To produce salicylic acid, ester hydrolysis in
a basic solution of methyl salicylate of wintergreen oil from the Gaultheria prosumens L. plant will be
conducted.

Reactions with 3 different amounts of sodium hydroxide (8 : 1, 6 : 1, 4 : 1) were conducted. In each
reaction, the conversion of methyl salicylate to salicylic acid was tested through its melting point with
a Thiele tube. The salicylic acid was tested to produce the highest yield and purity of acetylsalicylic
acid through microwave irradiation. The acetylsalicylic acid was analysed by thin-layer
chromatography and Fe(III)Cl indicator. The quantitative determination of acetylsalicylic acid was
analysed by a spectrophotometric observation.



Slovar in okrajsave

Zelena kemija

Zelena kemija je opredeljena kot alternativna sintezna pot, ki se uporablja za preprecevanje
onesnazevanja. Uporablja niz nacel, katerih cilj je zmanjSati ali celo odpraviti uporabo nevarnih snovi
pri nacrtovanju, proizvodnji in uporabi kemic¢nih izdelkov.

Nacela zelene kemije je predlagal Paul Anastas (1998).

Nacelo 2 zelene kemije: varcevanje z atomi ali u¢inkovitost

Varcnost atomov je opredeljena kot ocena ucinkovitosti, pri kateri pregledamo vse reaktante in
izmerimo, v koliksni meri je vsak od njih e vedno prisoten v kon¢nem proizvodu.

Nacelo 3 zelene kemije: zmanjSanje nevarnosti

Kadar koli je to mogoce, je treba sinteticne metodologije oblikovati tako, da se uporabljajo in
proizvajajo snovi, ki so blago ali sploh niso strupene za zdravje ljudi in okolje.

Nacelo 6 zelene kemije: zmanjSanje potreb po energiji

Energetske zahteve je treba upostevati zaradi njihovih okoljskih in gospodarskih vplivov ter jih ¢im bolj
zmanjsati.

Nacelo 9 zelene kemije: kataliti¢ni reagenti

Kataliti¢ni reagenti (¢im bolj selektivni) so boljsi od stehiometri¢nih reagentov.

Nacelo 12 zelene kemije: preprefevanje nesre¢

Snovi in obliko snovi, ki se uporabljajo v kemijskem postopku, je treba izbrati tako, da se ¢im bolj
zmanjSa moznost kemijskih nesre¢, vkljucno z izpusti, eksplozijami in pozari.



1. UVOD

V ve¢ zdravilih rastlinskega izvora se uporablja salicilna kislina iz razli¢nih virov, kot so vrbovo lubje,
travniski cvet in metil salicilat ali olje zimzelena. Acetilsalicilno kislino pripravimo s kemic¢no sintezo,
ki vkljucuje salicilno kislino in postopek acetilacije z ocetnim anhidridom. Je pogosto predpisano
zdravilo, saj ima analgeti¢no, protitrombocitno, protivnetno in antipireti¢cno delovanje (The chemistry
of aspirin, 2020). Namen te preiskave je izdelati bolj zeleno sintezo aspirina v skladu z naceli zelene
kemije (Anastas, 1998).

Naravni vir za pridobivanje salicilne kisline, uporabljen v tej preiskavi, je zimzeleno olje, ki vsebuje
metil salicilat (PubChem, n. d. b). Metil salicilat, ki je eden izmed reaktantov v reakciji, je lahko ob
zauzitju strupen. Natrijev hidroksid, ki je presezni reaktant, je v vi§jih koncentracijah prav tako jedka
kemikalija (PubChem, n. d. e). Nacelo 3 zelene kemije in nacelo 12 zelene kemije se nanasata na
nevarne kemikalije in njihovo strupenost (Anastas, 1998). Nacelo 2 zelene kemije se nanasa na to, da
mora sinteza ¢im bolj povecati vkljuevanje reagentov v konc¢ni izdelek. Zato so upostevana vsa tri
nacela, da bi dobili okolju prijaznejso sintezo salicilne kisline z manj$o uporabo natrijevega hidroksida
za metil salicilat.

V drugem delu sinteze se salicilna kislina iz zimzelenega olja uporabi z ocetnim anhidridom za
proizvodnjo acetilsalicilne kisline. Nacelo zelene kemije 3 in nacelo zelene kemije 9 zadeva uporabe
katalizatorja v primerjavi s stehiometricnimi reagenti, ki so manj nevarni. Objavljene knjige o sintezi
aspirina, kot so Aspirin: A Curriculum Resource for Post-16 Chemistry and Science Courses avtorja
Davida Lewisa (Lewis, 2003), vkljucujejo dodajanje fosforne kisline kot katalizatorja, ki je jedek
(PubChem, b. d. c), zato je bil uporabljen manj strupen katalizator, in sicer pomaran¢ni sok (Fahey,
Dineen in Henain, 2016), kar pomaga doseci bolj zeleno reakcijo v smislu nacel 3 in 9. Nacelo 6 zelene
kemije se nanaSa na porabo elektri¢ne energije, ki jo je treba ¢im bolj zmanjsati (Anastas, 1998). Zato
je bila za skrajSanje reakcijskega Casa in posledicno zmanj$anje porabe energije, namesto vroce plosce
uporabljena mikrovalovna pecica, kar je bilo koristno z vidika nacela 6 (Fahey, Dineen in Henain,
2016).

Osredotocila sem se doseCi najvi§ji izkoristek in Cistost sintetizirane acetilsalicilne kisline iz
zimzelenega olja ob upostevanju nacel zelene kemije. Preiskava skuSa odgovoriti na vpraSanje: "Kako
molsko razmerje natrijevega hidroksida (NaOH) in eteri¢nega olja zimzelena (metil salicilat)
vpliva na €istost in izkoristek nadaljnje zelene sinteze aspirina (acetilsalicilne kisline) z uporabo
naravnega katalizatorja in mikrovalovnega sevanja?"

2. TEORETICNO OZADJE

Metil salicilat je organski ester salicilne kisline, ki jo najdemo v ve¢ rastlinskih vrstah. Najpogoste;jsi
vir je zimzelena rastlina (Gaultheria procumbens L.) iz druzine Ericaceae. Pridobiva se s hidrolizo listov
rastline, ki so bogati z etericnim oljem. Ena od glavnih sestavin tega etericnega olja je metil salicilat
(vsaj 99 %), ki ga pridobivajo z destilacijo listov (Au-Huremovic et al., 2017). Tudi v tej preiskavi je
bila koncentracija metil salicilata, uporabljenega v naravnem zimzelenem olju, med 98 in 100 %.
Dodatne informacije o metil salicilatu in njegov varnostni list so v Prilogi 7.

Acetilsalicilna kislina je najpogostejSe nesteroidno protivnetno zdravilo (NSAID), katerega uporaba
sega v pozno 19. stoletje. Aromatska spojina, imenovana salicin, ki se lahko z reakcijo z vodo pretvori
v salicilni alkohol in nato oksidira do salicilne kisline, je bila aktivna snov v vrbovem lubju.
Ugotovljeno je bilo, da je salicilna kislina pri zmanjsevanju vrocine Se ucinkovitejsa od salicina, vendar



je bila za vsakodnevno uporabo prevec jedka za Zelod¢ne stene. Zato so s pretvorbo fenol - OH skupine
v acetatni ester dobili acetilsalicilno kislino, ki je bila enako moc¢na kot salicilna kislina, vendar manj
jedka za zelodec. (McMurry, 2010)

2.1. Hidroliza metil salicilata

Pri hidrolizi metil salicilata (iz olja zimzelene rastline) nastane salicilna kislina. Zato lahko zimzeleno
rastlino obravnavamo kot obnovljiv vir salicilne kisline (Au-Huremovic et al., 2017).

0
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Slika 1: Salicilna kislina (PubChem, n. Slika 2: Metil salicilat (PubChem, n.
d. d) d.b)

Metil salicilat je ester salicilne kisline s karboksilno in hidroksilno skupino zunaj benzenovega obroca.
Kisik v ogljikovo-kisikovi vezi metil salicilata je zelo elektronegativen in vlece elektronsko gostoto v
dvojni vezi k sebi. Posledica tega je delta pozitivni naboj na ogljiku in delta negativni naboj na kisiku.
Ogljik z delta pozitivnim nabojem privlaci negativno nabite ione, nukleofile.

2.2. Mehanizem saponifikacije

Ko se ester hidrolizira v bazicni raztopini, se to imenuje saponifikacija, ki izhaja iz latinske besede sapo,
kar pomeni milo, saj gre za kuhanje Zivalske mascobe z vodno bazo, pri cemer se ester hidrolizira in
dobimo milo (McMurry, 2010). V tem primeru se v reakciji saponifikacije uporabi metil salicilat z
natrijevim hidroksidom, da se dobi salicilna kislina. Potek reakcije bo predstavljen sledece:

2.2.1. Nukleofilna adicija hidroksidnega iona na metil salicilat

Ogljik, ki ima omenjeni delta pozitivni naboj, privlaci negativno nabite ione, torej nukleofile, v tem
primeru - OH ione iz natrijevega hidroksida.

Elektroni iz vezi O-H se prenesejo na kisik, kar povzroc¢i delta negativni naboj. Nukleofilna adicija
hidroksidnega iona iz baze natrijevega hidroksida na estersko karbonilno skupino metil salicilata daje
tetraedriCni aloksidni intermediat dinatrijevega salicilata, ki je viden v prvem koraku na s/iki 3.
Nastanek vezi med hidroksidnim ionom in karbonilnim ogljikovim atomom spremlja prekinitev pi vezi



v vezi C=0. Ta pi vez se nato ponovno tvori, medtem ko se prekinejo vezi s skupino - OCH3, kot je
prikazano v tretjem koraku reakcijskega mehanizma na s/iki 3. (Lehman, 2008)
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Slika 3: Metil salicilat in natrijev hidroksid za nastanek tetraedricnega aloksidnega
intermediata disoidnega salicilata (Au-Huremovic et al., 2017)

2.2.2. Dodajanje Kkisline (pretvorba dinatrijevega salicilata)

Z izlocanjem aloksidnega iona nastane salicilna kislina. Poleg tega aloksidni ion abstrahira kisli
proton iz salicilne kisline, pri ¢emer nastane salicilatni ion. V zadnjem koraku se v locenem koraku

doda skupina - OCH3, znana kot protonacija salicilatnega iona, in nastane prosta salicilna kislina.
(McMurry, 2010)

2.2.2.1. Celoten mehanizem reakcije
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Slika 4. Celoten mehanizem reakcije metil salicilata v salicilno
kislino (Shakir, Hafeedh Hameed in Basim, n. d.)



2.3. Mehanizem reakcije salicilne kisline v acetilsalicilno kislino

2.3.1. Mehanizem hidrolize estrov, ki jo katalizira kislina

N

)

Slika 5: Acetilsalicilna kislina
(PubChem, n. d. a)

Acetilsalicilna kislina se obicajno proizvaja s hidrolizo s katalizatorjem kisline ali s povratno reakcijo
Fischerjeve esterifikacije salicilne kisline in ocetnega anhidrida. Kot katalizator se obi¢ajno uporabljata
H,SO, ali H3PO4. Najprej se v prisotnosti kisline karbonilni kisik ocetnega anhidrida protonira, kar
poveca elektrofilno naravo karbonilnega ogljika. Hidroksilna skupina salicilne kisline je nukleofilna in
napade karbonilni ogljik anhidrida, pri ¢emer nastane tetraedri¢ni vmesni produkt, ki sledi prenosu
protona, ko se elektroni vrnejo na kisik hidroksilne skupine. S tem se ponovno vzpostavi karbonilna
skupina, ki je bila pred razpadom, kar dodatno povzroc¢i nastanek dveh produktov, ocetne kisline in
aspirina. (Au-Huremovic et al., 2017)
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Slika 6. Celoten reakcijski mehanizem kislinsko katalizirane hidrolize estrov
salicilne kisline do acetilsalicilne kisline (Au-Huremovic et al., 2017)
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2.3.2. Uporaba naravnega katalizatorja

Kot je bilo omenjeno, je bila kot katalizator namesto H.SOj4 ali H;PO, uporabljena naravna alternativa
- pomarancni sok, z nekaj kapljicami njegovega koncentrata (Fahey, Dineen in Henain, 2016).

Pomaranéni sok vsebuje ve¢ kislin, kot so jaboléna, askorbinska, citronska in fumarna kislina. Ceprav
je bilo ugotovljeno, da ima kokakola najvecji izkoristek acetilsalicilne kisline iz salicilne kisline, je bil
uporabljen pomarancni sok, saj je bil Se vedno drugi najboljsi katalizator in je v primerjavi s kokakolo
bolj naraven. Presenetljivo je, da eprav ima pomarancni sok v primerjavi s kokakolo povisan pH 4,16
napram pH 2,78 kokakole in ne vsebuje fosforne kisline, Se vedno daje visoke izkoristke (Fahey, Dineen
in Henain, 2016).

2.3.3. Celotna kemijska enacba

0]

o)
)
OH 2 0 H,S0, /H;PO, OH
PO N00:
oH Hs 0 CH; o < H3C OH
salicylic acid acetic anhydride acetyl-salicylic a(c)id acetic acid

Slika 7: Sinteza acetilsalicilne kisline iz ocetnega anhidrida in salicilne kisline (Au-Huremovic et al., 2017)

3. RAZISKOVALNI DEL

3.1. Reakcijski izkoristek

Zeleno nacelo 2 pojasnjuje izraz izkoristek reakcije na naslednji nacin: "Reakcijski izkoristek je
opredeljen kot ocena ucinkovitosti, pri kateri pregledamo vse reaktante in izmerimo, v kolik$ni meri je
vsak od njih Se vedno prisoten v koncnem proizvodu." (Anastas, 1998)

Izracuna se z naslednjo enacbo:

Reakciiski izkoristel = Molska masa Zelenih produktov 100%
CARCYSIL LZKOTISEER = ¥ Sota molskih mas vseh produktov X 0

Tabela 1: Reakcijski izkoristek salicilne kisline z razlicnimi stehiometricnimi razmerji

Stehiometri¢no razmerje Vsota molskih mas Zelenega

Vsota molskih mas Reakcijski
(natrijev hidroksid: metil produkta (salicilna Kkislina)

reaktantov (g/mol) izkoristek (%)
salicilat) (g/mol)
8:1 8x40+1x152=472 | 138 29.2
6:1 6x40+1x152=392 | 138 35.2
4:1 4x40+1x152=312 | 138 44.2
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Zgornja tabela jasno kaze, da razmerje med neodvisnima spremenljivkama natrijevim hidroksidom in
metil salicilatom vpliva na reakcijo. Z zmanjSanjem razmerjaz 8 : 1 na4 : 1 postane reakcija bolj zelena
v skladu z zelenim nacelom 3. Cilj tega nacela je zmanjsati koli¢ino prevelikih koncentracij natrijevega
hidroksida, kar zagotavlja tudi najvecjo koli¢ino Zelenega produkta (Anastas, 1998). Reakcija z
razmerjem natrijevega hidroksida in metil salicilata 4 : 1 ima najve¢jo atomsko ekonomijo, zato je
najbolj zelena, kot je razloZzeno z zelenim nacelom 2.

3.2. Hipoteza

Pretvorba in izkoristek

Raziskovalno vprasanje: Kako molsko razmerje natrijevega hidroksida (NaOH) in eteri¢nega olja
zimzelenega (metil salicilat) (8 : 1,6 : 1in 4 : 1) vpliva na Cistost in izkoristek nadaljnje zelene sinteze
aspirina (acetilsalicilne kisline) z uporabo naravnega katalizatorja in mikrovalovnega sevanja?

Hipoteza 1: Z zmanjSevanjem razmerja med natrijevim hidroksidom in eteri¢nim oljem zimzelene
rastline se povecuje izkoristek produkta, vendar se zmanjsuje Cistost.

Hipoteza 2: Cistost izdelka je najvedja pri razmerju 8 : 1 med natrijevim hidroksidom in metil
salicilatom, saj je to priporoeno molsko razmerje. Cistost se zmanjSuje, ¢e se oddaljimo od
priporo¢enega razmerja 8 : 1 v postopku sinteze.

Namen te raziskovalne naloge je raziskati razmerje med masnim izkoristkom in Cistostjo produkta
reakcije. Prva hipoteza predvideva, da se Cistost produkta zmanjSuje z zmanjSevanjem razmerja, vendar
se izkoristek povecuje zaradi vecje prisotnosti necistoc.

Izracunana je bila atomska ekonomija reakcije saponifikacije med natrijevim hidroksidom in metil
salicilatom, ki kaze, da je optimalno stehiometri¢no razmerje 4 : 1. Vendar je v izvirnem laboratorijskem
porocilu za reakcijo saponifikacije navedeno razmerje 8 :1 med natrijevim hidroksidom in metil
salicilatom. Zato je mogoce, da z zmanjSevanjem razmerja ne doseZzemo popolne pretvorbe metil
salicilata, kar vodi do vec¢jega izkoristka produkta zaradi vecje prisotnosti necistoc.

Optimalni izkoristek in Cistost acetilsalicilne kisline bi zato pricakovali pri optimalni pretvorbi metil
salicilata v salicilno kislino. Z zmanjSanjem pretvorbe metil salicilata se zmanjSuje Cistost salicilne
kisline, posledicno pa tudi Cistost in izkoristek acetilsalicilne kisline.

3.3. Spremenljivke

Tabela 2: Vrste spremenljivk in njihove razlage

Vrsta . Razlaga, kako je bila spremenljivka
. Spremenljivka
spremenljivke nadzorovana

Molsko razmerje med natrijevim hidroksidom in

Molsko razmerje med . . . . . ..
oljem zimzelene rastline za proizvodnjo salicilne

natrijevim hidroksidom

Neodvisna . o . kisline je bilo 8 : 1, 6 : 1 in 4 : 1. Vse opazene
in etericnim  oljem .

. . spremembe so bile neposredno povezane z

zimzelene rastline . . .

molarnim razmerjem sinteze.
. Masa ekstrahiranega produkta je odvisna od
. Masa ekstrahiranega . g A

Odvisna molskega razmerja reaktantov pri sintezi salicilne

produkta

kisline in kasneje acetilsalicilne kisline.
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Cistost ekstrahiranega produkta je odvisna od

. Cistost ~ ekstrahiranega . RSN
Odvisna molarnega razmerja reaktantov pri sintezi salicilne
produkta P . o L
kisline in kasneje acetilsalicilne kisline.
. Ista oprema se uporablja za zagotavljanje ¢im bolj
Uporaba iste opreme za b ©up J gotavijanje i J
Nadzorovana . enakih pogojev za sintezo salicilne kisline pri
molska razmerja o . .
razli¢nih molskih razmerjih.
y . Cas segrevanja razli¢nih molskih razmerij za
Enak cas segrevanja pod | . L . .
Nadzorovana sintezo salicilne kisline pod refluksom je
refluksom . . .
konstanten in znaSa 35 minut.
Enak cas in intenzivnost mikrovalovnega sevanja
Enak ¢as mikrovalov in | salicilne kisline in ocetnega anhidrida za sintezo
Nadzorovana . ) . .. . o .
intenzivnost sevanja salicilne kisline v acetilsalicilno kislino sta 3
minute konstantna pri 264 W.
.. | Klorovodikova kislina s koncentracijo 3 mol/L se
Enaka koncentracija oy . o
Nadzorovana HCl vsaki€ uporabi za reakcijo sinteze estra. S tem se
zagotovijo ¢im bolj enaki pogoji za sintezo.
. Metoda vakuumske filtracije se uporablja za vsak
Identi¢na metoda L e oy
Nadzorovana e vzorec, da se zagotovijo ¢im bolj identiCne
filtracije iy ..
okolis¢ine za ekstrakcijo estra.
Uporabljena enaka | Uporabljena je bila enaka prostornina
koncentracija in | koncentriranega pomarancnega soka, ki se
Nadzorovana prostornina uporablja kot zeleni katalizator pri pretvorbi
pomaran¢nega soka - | salicilne kisline v acetilsalicilno kislino, tj. 5
naravni katalizator kapljic.
Enak cas suSenja za vse | Vsi vzorci se su$ijo 35 minut v susilniku pri 100
Nadzorovana

VZorce

°C.

3.4. Metoda in materiali

3.4.1.

Naprave

Tabela 3: Aparatura za sintezo salicilne kisline

N.ap.rava za_sintezo  salicilne Potrebna koli¢ina Napaka aparata
kisline

HCI, ¢ = 3 mol/L 20 mL +1mL
Refluks 1 /

Stojalo 1 /

Prizema 2 /

200 mL merilni valj 1 + 1 mL
Biichnerjev lij 1 /
Biichnerjeva bucka 1 /

Gumijast pokrovéek 1 /

Filtrirni papir 18 kosov /
Gumijasta cev 2 /

100 mL bucka z okroglim dnom 3 +1mL
Vrelni kamni 5 /
Analiti¢na tehtnica 1 +0.0003 g
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Mikropipeta 1 +0.006 mL
Led za ledeno kopel 5 kock /
Voda za ledeno kopel 200 mL +2mL
Hladna voda 150 mL + 1 mL
Termometer 1 /
Pecica 1 /
Pametni telefon s casovnikom 1 /
Zimzeleno olje 2 mL +0.006 mL
Natrijev hidroksid, ¢ = 5 mol/L ?rsa an}e éri‘)mfzﬂze mﬁ(lr)azr;i; 4T)L +0.006 mL
Thielejev epruvetni aparat 1 /
Gorilnik 1 /
pH papir 9 kosov /
Steklena palicica 3 /

Tabela 4: Aparatura za sintezo acetilsalicilne kisline
?cil:;l:Zﬁcilne ki:ﬁne sintezo Potrebna koli¢ina Napaka aparata
Salicilna kislina 144 g +0.0003 g
Laboratorijski susilnik 1 /
Pomarancni sok 5 drops /
50 mL casa 1 +0.05 mL
200 mL merilni valj 1 + 1 mL
Biichnerjev lij 1 /
Biichnerjeva bucka 1 /
Gumijasti nastavek 1 /
Filtrirni papir 18 pieces /
Gumijasta cev 2 /
50 mL Erlenmajerjeve bucke s 3 /
steklenimi pokrovcki
Analiti¢na tehtnica 1 +0.0003 g
Mikropipeta 1 +0.006 mL
Led za ledeno kopel 5 ice cubes /
Voda za ledeno kopel 200 mL +2mL
Hladna voda 150 mL + 1 mL
Pametni telefon s casovnikom 1 /
Steklena palicica 3 /
Anbhidrid octene kisline 2.75 mL +0.006 mL
Digestorij 1 /
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3.5.

Razvoj metodologije

Metoda poskusa je temeljila na laboratorijskem porocilu Corletta (n. d.), Lehmana (2008) ter Faheya,
Dineena in Henaina (2016), ki so ga izvedli na isti reakciji. Nekaj sprememb je bilo narejenih tako, da
so sluzile moji preiskavi in laboratorijskim aparatom, ki so moZzni v nasem Solskem laboratoriju.

Tabela 5: Razlike med lastnimi modifikacijami in uporabljeno metodologijo

Druge metodologije

Uporabljena metodologija

Corlettova metodologija:

Koli¢ina uporabljenega NaOH je bila med
poskusom konstantna.

Neodvisna spremenljivka v moji raziskavi je
stehiometricno razmerje med NaOH in metil
salicilatom. Koli¢ina NaOH, uporabljena v vsaki
reakciji, je bila 8:1, 6:1 in 4:1 z metil salicilatom.
Prvotna stehiometrija reakcije je bila 8:1 NaOH
in metil salicilat.

Lehmanova metodologija:

Molarnost NaOH (6 M) in H.SO4 (3 M) je bila
med poskusom konstantna.

Molarnost NaOH je bila zmanjSana na 5 M
(nacelo 3 zelene kemije).

Metodologija Faheyja, Dineena in Henaina:

Pri  eksperimentalnem postopku je bila
uporabljena industrijska kemijska mikrovalovna
pecica MARS CEM, ki je delovala 15 minut pri
400 W.

Ker na$ Solski laboratorij ni imel te naprave, je
bila  uporabljena navadna  gospodinjska
mikrovalovna pecica, ¢as obsevanja pri poskusu
pa je bil prilagojen.

Metodologija Faheyja, Dineena in Henaina:

Za identifikacijo izdelka je bila uporabljena
spektroskopija NMR.

Ker na$ Solski laboratorij ni imel tega
instrumenta, je bila namesto tega izvedena
spektroskopska analiza.

3.6. Mikrovalovno obsevanje

V skladu s 6. nacelom zelene kemije (Anastas, 1998) lahko porabo energije med sintezo acetilsalicilne
kisline zmanjSamo z uporabo gospodinjske mikrovalovne pecice namesto kuhalne plosc¢e (Fahey,
Dineen in Henain, 2016). Naslednja preglednica prikazuje izracunano prihranjeno energijo z uporabo
mikrovalovne pecice namesto kuhalne plosce. Ker nas Solski laboratorij ni imel naprave P3 Kill A Watt
za spremljanje porabe energije, so bile napake, povezane s porabo energije, izratunane na podlagi
razglaSenih napak iz publikacije Green Chemistry in Teaching Labo (n. d.).

Tabela 6: Poraba energije kuhalne plosce in mikrovalovne pecice

Naprava za ogrevanje | Cas (min) Nazivna mo¢ (kJ/min) ﬁf 5abljena energya
Mikrovalovna pecica 3 48 76
Kuhalna plosca 15 60 379
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Mikrovalovna pecica: 48 kJ/min x 3 min = 144 kJ

Kuhalna ples¢a: 60 kJ/min x 15 min =900 kJ
Napaka, povezana z mikrovalovno pecico: 52.9 %

Napaka, povezana s kuhalno plosco: 42.1 %

. iy (379 k] — 76 kJ)x 100
Ohranjena energija = 379 =79.95% = 80.0%

3.7. Celoten postopek

Najprej je bila izvedena reakcija s stehiometricnim razmerjem 8 : 1 natrijevega hidroksida in metil
salicilata. Reakcija je pod povratnim tokom trajala 35 minut. Po ohlajanju sem surovo salicilno kislino
rekristalizirala z vroc¢o vodo in pustila, da popolnoma kristalizira v ledeni kopeli. Po popolnem susenju
salicilne kisline v laboratorijskem susSilniku sem njeno kon¢no maso in temperaturo vreli§ca izmerila s
Thielejevim epruvetnim aparatom (Priloga 2).

V preiskavi je bilo najbolj uspesno stehiometri¢no razmerje 8 : 1 med natrijevim in metil salicilatom,
saj je imelo najblizje vrelisce sintetizirani salicilni kislini. Manjse kot je bilo razmerje med NaOH in
metil salicilatom, vecji je bil izkoristek, vendar je bilo zaradi nepopolne pretvorbe metil salicilata v
salicilno kislino ugotovljeno vecje odstopanje pri temperaturi vrelisca.

Poleg tega je bil drugi del postopka, ki vkljucuje pretvorbo salicilne kisline v acetilsalicilno kislino,
izveden z uporabo naravnega katalizatorja iz pomaranénega soka in mikrovalovnega obsevanja. Cas in
intenzivnost mikrovalovnega sevanja sta bila veckrat ponovljena, da bi dosegla najvisjo pretvorbo,
izkoristek in Cistost acetilsalicilne kisline. Poleg tega je bil za ugotavljanje uspesSnosti pretvorbe
uporabljen indikator Fe(III)Cl. Nazadnje je bila izvedena spektrofotometri¢na analiza za kvantitativno
dolocitev Cistosti sintetizirane acetilsalicilne kisline.

16



4. REZULTATI IN ANALIZA PODATKOV

4.1.Rezultati sinteze

4.1.1. Rezultati dolocanja temperature taljenja

S pomocjo Thielejevega epruvetnega aparata lahko analiziramo talisce sintetizirane spojine. V Prilogi
2 je opisan celoten postopek za dolocanje taliS¢a z uporabo Thielejevega epruvetnega aparata. Celotna
predstavitev neobdelanih podatkov je opisana v prilogah 3—6.

Rezultate lahko predstavimo z grafi, kjer je taliS¢e vzorca na osi y, razli¢na stehiometri¢na razmerja
NaOH in metil salicilata pa na osi x. Rezultati se interpretirajo na naslednji nacin:

TaliSCe Ciste salicilne kisline

Za vzorce, katerih talisce je bilo + 0.05 °C od vrednosti Ciste salicilne kisline, se Steje, da vsebujejo
salicilno kislino. Literaturna vrednost vrelisca salicilne kisline je 158—159 °C (PubChem, n. d. d).

TalisCe salicilne kisline z dodatnimi necistoéami

Nekateri vzorci so imeli niZja taliS¢a, kar bi lahko kazalo na prisotnost necisto¢ v sintetizirani salicilni
kislini. Da bi dobila Cisto salicilno kislino z dovoljenim odstopanjem = 0.05 °C, je treba upoStevati ta
nizja taliSca. Prisotnost necisto¢ lahko vpliva na taliS¢e spojin in zniZa opazovano talisce.

Talis¢a sintetizirane salicilne kisline

161
[
159 $
O 157
3
; ® Povprecna talis¢a
F 155 s
© @ Prva ponovitev
>0
>
T 153 Druga ponovitev
'_
P Tretja ponovitev
151
149
79% 81% 83% 85% 87% 89% 91%

Odstotni delez NaOH v vzorcu
Graf 1: Talisca sintetizirane salicilne kisline v razlicnih razmerjih med NaOH in metil salicilatom.

Stohiometricna razmerja so bila pretvorjena v odstotke (8:1 je 89 % NaOH, 6:1 je 86 % NaOH in 4.1
je 80 % NaOH), da bi zagotovili jasnost rezultatov.
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Na podlagi analize taliS¢a sintetizirane salicilne kisline je o€itno, da je najvis§ja Cistost salicilne kisline
doseZena z uporabo prvotnega stehiometricnega razmerja med NaOH in metil salicilatom, ki je 8:1 ali
89 % NaOH.

4.1.2. Rezultati spektrofotometri¢ne analize

Barvni kompleks, ki nastane med Zelezovim(IIl) kloridom in acetilsalicilno kislino, nam omogoca
spektrofotometricno dolocitev specificne kolicine acetilsalicilne kisline v vzorcu. Intenzivnost barve je
neposredno sorazmerna s koli¢ino prisotne acetilsalicilne kisline. Zato lahko iz Ciste acetilsalicilne
kisline pripravimo vrsto razli¢nih raztopin, da sestavimo umeritveno krivuljo, iz katere lahko dolo¢imo
koli¢ino acetilsalicilne kisline v vzorcu. (Chambers, Phillips in Whitfield, n. d.)

Kompleksni ion nastane na naslednji nacin: acetilsalicilna kislina reagira z natrijevim hidroksidom in
tvori salicilatni dianion, po dodatku zakisanega zelezovega (III) iona pa nastane vijoli¢ni tetraaakva-
oktaedri¢ni zelezov(Ill) kompleks (Chambers, Phillips in Whitfield, n. d.). Celoten postopek izracunane
koli¢ine acetilsalicilne kisline v vzorcih je obravnavan v prilogah 3 in 7.

Rezultati Cistosti acetilsalicilne kisline iz razlicnih stehiometri¢nih razmerij med metil salicilatom in
NaOH so prikazani na osi x, medtem ko je absorbanca vzorca prikazana na osi y. Iz prikazane
umeritvene krivulje je bila zato dolocena masa Ciste acetilsalicilne kisline v vzorcu.

Calibration curve

Masaacetils: __|Absorbanca)
(mg) (AU)

5e+2 9.200e-1
4e+2 7.170e-1
3e+2 5.800e-1

2e+2 4.160e-1

LINEAR X
1e+2 3.220e-1

x-range: 1e+2 - 5e+2 mg
y=mx+b

m: 0.001497

b: 0.1419
r:0.9931
RMSE: 0.03227

2
=
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250 300 350

Masa acetilsalicilne kisline (mg) (mg)

Graf 2: Kalibracijska krivulja cistih vzorcev acetilsalicilne kisline za dolocitev mase Ciste
acetilsalicilne kisline v sintetizirani acetilsalicilni kislini
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Cistost acetilsalicilne kisline v razli¢nih stehiometri¢nih
razmerjih NaOH : metil salicilat

260
240

220

200
180

160

140

79% 80% 81% 82% 83% 84% 85% 86%

Odstotni delez NaOH v vzorcu

87% 88% 89% 90%

Koncentracija acetilsalicilne kisline (mg)

Graf 3: Cistost acetilsalicilne kisline v 0.5 g razlicnih vzorcev s stehiometricnim razmerjem NaOH :
metilsalicilat. Stohiometricna razmerja so bila pretvorjena v odstotke (8:1 je 89 % NaOH, 6:1 je 86
% NaOH in 4:1 je 80 % NaOH), da bi zagotovili jasnost rezultatov.

4.2. Razprava o rezultatih

4.2.1. Odstotni izkoristek salicilne kisline

oy

predlagano v hipotezi, saj je bilo to najprimernejSe stehiometricno razmerje, podano pri
eksperimentiranju Corlettove metodologije (Corlett, n. d.). Naslednja preglednica prikazuje dobljene
odstotne izkoristke salicilne kisline, ki se izracunajo z enacbo:

Eksperimentalni izkoristek

Odstotni izkoristek = — -
Teoreticni izkoristek

Tabela 7: Rezultati odstotnih izkoristkov salicilne kisline v razlicnih stehiometricnih razmerjih

Razmerje med NaOH | Koli¢ina uporabljenega | Povpreéna masa izdelka | Odstotni
in metil salicilatom NaOH (ml) £+ 0.01 ml (g)£0.002 g izkoristek
8:1 25.00 1.648 70.4%
6:1 18.40 1.622 69.3%
4:1 12.20 1.733 74.1%

Na podlagi hipoteze je bilo pricakovati, da bo stehiometricno razmerje 4 : 1 imelo najvecji donos v
skladu z naceli zelene kemije (Anastas, 1998). Vendar je bilo v predlagani metodologiji uporabljeno
razmerje 8 : 1, ki se je na koncu izkazalo za najuspesnejse. Ceprav je iz preglednice 2 razvidno, da je
bil najvecji izkoristek dosezen z razmerjem 4 : 1, rezultati analize taliSca, prikazani v grafu I, jasno
kazejo, da je bila najCistejSa salicilna kislina pridobljena z razmerjem 8 : 1. Razlog za to je, da je bilo v
razmerju 4 : 1 zaradi nepopolne pretvorbe metil salicilata v salicilno kislino ve¢ nec€istoc.
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4.2.2. Nadaljnja preiskava pri identifikaciji produkta

Najprej smo za dolocitev popolne pretvorbe salicilne kisline v acetilsalicilno kislino uporabili indikator
zelezov(I1I) klorid. Ob prisotnosti fenolne skupine v salicilni kislini se ta obarva v vijoli¢no barvo, ob
odsotnosti fenolne skupine v acetilsalicilni kislini pa se obarva rumeno. Zato je bila ta identifikacijska
tehnika najprej uporabljena za dolo€itev popolne pretvorbe reakcije.

Menila sem, da je stehiometricno razmerje metil salicilata in NaOH 4 : 1 najbolj zelena alternativa, ki
je dala tudi najvec;ji odstotek izkoristka salicilne kisline. Tudi po dolocitvi temperature taliS¢a in uporabi
zelezovega(Ill) klorida so bili opravljeni dodatni kvantitativni testi, da bi dolo€ili optimalno
stehiometri¢no razmerje z najvecjo Cistostjo produkta - acetilsalicilne kisline.

4.2.3. Razprava o spektrofotometri¢nem dolo¢anju acetilsalicilne kisline

Rezultati izracunane acetilsalicilne kisline iz umeritvene krivulje na grafit 3 prikazujejo maso produkta
v 0.400 (£ 0.002 g) sintetiziranih vzorcev. Celotna masa vzorcev in ustrezna Cistost proizvoda sta
prikazani v preglednici 5, skupaj z izracunanim odstotnim izkoristkom acetilsalicilne kisline.

Za dolocitev mase acetilsalicilne kisline v sintetiziranih vzorcih salicilne kisline je bila izvedena
spektrofotometricna analiza. Rezultati analize so prikazani v spodnji tabeli:

Tabela 8: Odstotni izkoristki celotnih vzorcev sintetizirane acetilsalicilne kisline iz razlicnih
stehiometricnih razmerij

NaOH: metil salicilat | Masa sintetizirane | Dolo¢ena masa Cd{iste

stehiometri¢no acetilsalicilne Kisline | acetilsalicilne kisline | Odstotni izkoristek
razmerje (g)+£0.001 g (g)

8:1 1.626 0.960 59.0%

6:1 1.711 0.872 51.0%

4:1 1.917 0.719 37.5%
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5. ZAKLJUCEK IN VREDNOTENJE

V raziskovalni nalogi sem sintetizirala acetilsalicilno kislino z okolju prijazno metodo, ki temelji na
nacelih zelene kemije, ki jih je leta 1998 predlagal Paul Anastas. Cilj je bil raziskati, kako
stehiometri¢no razmerje natrijevega hidroksida (NaOH) in eteri¢nega olja zimzelena (metil salicilat)
vpliva na Cistost in izkoristek nadaljnje zelene sinteze aspirina (acetilsalicilne kisline). Med preiskavo
sta bili ocenjeni dve hipotezi.

Prvi¢, glede na rezultate analize z uporabo Thielejevega epruvetnega aparata in merjenjem odstotka
izkoristka sinteze pri razlicnih stehiometricnih razmerjih vpliva na Cistost in izkoristek produkta,
salicilne kisline, kar podpira prve hipotezo.

Razmerje 4 : 1 med NaOH in metil salicilatom, ki je veljalo za okolju najbolj prijazno moznost v skladu
z nacelom 3 zelene kemije, ni bilo mogoce doseCi. Rezultati preiskave so pokazali, da je bilo
stehiometri¢no razmerje 8 : 1 najuspesnejse za proizvodnjo Ciste acetilsalicilne kisline (Anastas, 1998),
kar podpira hipotezo 2. Presezek natrijevega hidroksida je omogocil hitrejsi in popolnejsi potek
reakcije. Zato lahko domnevamo, da z manjSo koli¢ino natrijevega hidroksida kemijska reakcija ni bila
dokoncana, kar je privedlo do povecanja koli¢ine necisto¢ (preglednici 2 in 3).

Stehiometricni razmerji 6 : 1 in 4 : 1 sta imeli vecji odstotek izkoristka, vendar sta imeli tudi dodatne
necistoce, ki so vplivale na ustrezno dolocitev talisca in spektrofotometricno analizo, kar potrjuje
hipotezo 1.

S pridobljenimi rezultati sta bili hipoteza 1 in hipoteza 2 potrjeni.

5.2. Vrednotenje in izboljSave

Pri vrednotenju rezultatov je bilo ugotovljenih veC tezav z zanesljivostjo rezultatov zaradi vec
nakljucnih napak, sistematicnih napak in tudi zanesljivosti virov, vkljucenih v preiskavo, kar je v
naslednjem razdelku dodatno ovrednoteno.

5.2.1. Naklju¢ne napake

5.2.1.1. Meritve mase

Tabela 9: Odstotne napake meritev mase salicilne kisline

Koli¢ina Odstotna napaka v | Odstotna napaka | Odstotna Skupna
uporabljenega prostornini  metil | v prostornini | napaka v masi | odstotna
NaOH salicilata NaOH produkta napaka
89 9 0.003 % 0.0020 % 0.0012 % 0.0062 %
86 % 0.003 % 0.0022 % 0.00123 % 0.0064 %
80 % 0.003 % 0.0025 % 0.00115 % 0.0067 %
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Tabela 10: Odstotne napake meritev mase acetilsalicilne kisline

. Odstotna napaka v | Odstotna Odstotna Skupna
Masa uporabljene . . .
salicilne Kisline (g) prostornini ocetnega | napaka mase | napaka v masi | odstotna
&) | anhidrida salicilne kisline | produkta napaka
1.44 0.0044 % 0.0014 % 0.00123 % 0.0070 %
1.44 0.0044 % 0.0014 % 0.00117 % 0.00697 %
1.44 0.0044 % 0.0014 % 0.00104 % 0.00684 %

Skupna odstotna napaka obeh delov preiskave znasa od 0.0132 % do 0.0135 %, kar je zelo majhna
odstotna napaka, saj sta bili uporabljeni analiti¢na tehtnica (napaka + 0.001 g) in mikropipeta (napaka
+ 0.006 ml) za zagotovitev najvisje stopnje natancnosti.

1. Dodatna stehiometri¢na razmerja NaOH in metil salicilata

Vzorci so bili izvedeni vsak s tremi ponovitvami, vendar le v razmerjih 8 : 1,6 : 1 in 4 : 1 NaOH in
metil salicilata. Lahko bi dodala dodaten niz stehiometri¢nih razmerij, da bi zagotovila §irSi razpon
pridobljenih podatkov.

Izboljsanje: Ce bi vzorce izvajala z dodatnimi stehiometri¢nimi razmerji NaOH in metil salicilata, bi
lahko zagotovili znatno vecjo zanesljivost pridobljenih rezultatov.

5.2.2. Sistemati¢ne napake

1. Dolocanje talis¢a

Z uporabo Thielejevega epruvetnega aparata in analognega termometra, ki je imel sistemati¢no napako
+ 0.5 °C, bi bila odstotna napaka vsake ponovitve 0.003 %.

IzboljSanje: Za natancnejse rezultate z manjSo sistemati¢no napako bi lahko izvedli dodatne ponovitve
z digitalnim termometrom.

2. Spektrofotometri¢no dolo¢anje

Za vsak sintetiziran vzorec acetilsalicilne kisline je bilo s spektrofotometrom izvedena le ena ponovitev.
Na uporabljenih kivetah je bilo lahko nekaj prask, kar je lahko povzro€ilo dolocene sistemati¢ne napake.
Ker ciste acetilsalicilne kisline v nasem Solskem laboratoriju ni bilo mogoc¢e dobiti, sem uporabila
tablete 500 mg Aspirina. To bi lahko dodatne necistoCe iz tablet Aspirina doprinesle k sistemati¢nim
napakam pri sintezi produkta v preiskavi.

Izboljsave: Zato bi lahko naredila ve¢ ponovitev vsakega sintetiziranega vzorca acetilsalicilne kisline,
da bi zagotovila vecjo zanesljivost rezultatov. Poleg tega bi lahko uporabila nove kivete, da bi
zagotovila, da na nobeni od njih ni prask, ki bi lahko povzrocile sistemati¢ne napake.

Za vecjo zanesljivost rezultatov bi lahko kupila ¢isto acetilsalicilno kislino.
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5.2.3. Znanstveni kontekst

Dejstvo je, da je sinteza metil salicilata v salicilno kislino odvisna od natrijevega hidroksida, ki mora
biti v presezku, da se reakcija zakljuci. (Lehman, 2008) Ta poskus je to le potrdil.

Predpostavka: Med ekstrakcijo in ¢iS€enjem se ni izgubil noben produkt.
Ta predpostavka je bila postavljena zato, da bi lahko primerjali odstotni izkoristek produkta med
posameznimi molskimi razmerji pri sintezi. Vendar je ta predpostavka napacna, saj se je produkt med

sintezo in ekstrakcijo izgubil.

Predpostavka: Pri nizjih molskih razmerjih natrijevega hidroksida in metil salicilata saponifikacija
metil salicilata ne poteka v celoti.

Ta predpostavka je bila postavljena, da bi pojasnila, zakaj hipoteza 2 pravi, da bo izkoristek pri molskih
razmerjih pod 8 : 1 manjsi kot pri molskem razmerju 8 : 1.

Predpostavka: Hidroliza estrov se pri saponifikaciji metil salicilata zgodi pri vi§jih molskih razmerjih.

Ta predpostavka je bila sprejeta, da bi pojasnila, zakaj hipoteza 2 pravi, da bo izkoristek pri molskih
razmerjih pod 8 : 1 manjsi kot pri molskem razmerju 8§ : 1.

5.3. Zanesljivost virov

V tej preiskavi je bilo uporabljenih in citiranih ve¢ virov, vklju¢no s knjigami, preteklimi raziskovalnimi
¢lanki, revijami in kemijskimi porocili. Nekatera kemijska porocila iz internetnih virov so bila v obliki
PDF ali doc. datoteke, ki morda niso bila akademsko preverjena ali dokazano verodostojna. Na primer,
eksperimentalni postopek je povzet po Chambers, Phillips in Whitfield (n. d.), vendar je spletni naslov,
kot je naveden, pripadal univerzi Purdue, ki je v okviru projekta Instrument Van Project (Burnett, 1995)
uveljavljena in akademsko dokazana univerza.

Drugi viri so zanesljivi, saj so jih napisali usposobljeni strokovnjaki s prilagojenih kemijskih spletnih
strani, kot je PubChem.

5.4. Nadaljnje raziskovanje

Reakcijski izkoristek

Katere druge naravne vire salicilne kisline bi lahko uporabili za sintezo acetilsalicilne kisline?
Za sintezo salicilne kisline bi lahko uporabili lubje vrbe, ki bi ga lahko nadalje uporabili za sintezo
acetilsalicilne kisline. Rezultate, pridobljene z vrbovim lubjem, bi lahko primerjali z rezultati te

preiskave, da bi ugotovili, kateri naravni vir salicilne kisline je bolj donosen.

Identifikacija sintetiziranega izdelka

Kako smo lahko prepricani, da je sintetizirani izdelek acetilsalicilna kislina?
Sintetizirano acetilsalicilno kislino sta identificirala le dva testa, in sicer indikator zelezov(IIl) klorid in

spektrofotometricna analiza. Pri analizi strukture izdelka bi lahko uporabili zanesljivejSo metodo, kot
sta NMR-spektroskopija in IR-spektroskopija.
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Naravni katalizatorji

Katere druge zelene katalizatorje bi lahko uporabili za sintezo acetilsalicilne kisline?
Poleg gaziranih pijac in sadnih sokov bi lahko uporabili Preysslerjev katalizator ali anion, saj gre za

ucinkovit, zelen in obnovljiv trdni kislinski katalizator, reakcija pa lahko poteka pri sobni temperaturi
z enostavno eksperimentalno postavitvijo in visokimi izkoristki. (Bamoharram et al., 2007)
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7. PRILOGE

Priloga 1 - 12 nacel zelene kemije

Vir: Anastas, P. T. (1998) Green chemistry: theory and practice. Edited by J. C. Warner. London,
England: Oxford University Press. Available at:
http://www.loc.gov/catdir/enhancements/fy0635/98036292-d.html (Accessed: February 5, 2023).

1. It is better to prevent waste than to treat or clean up waste after it is formed. ‘

2. Synthetic methods should be designed to maximize the incorporation of all
materials used in the process into the final product.

3. Wherever practicable, synthetic methodologies should be designed to use and
generate substances that possess little or no toxicity to human health and the |
environment.

4. Chemical products should be designed to preserve efficacy of function while
reducing toxicity.

5. The use of auxiliary substances (e.g. solvents, separation agents, etc.) should
be made unnecessary wherever possible and, innocuous when used.

6. Energy requirements should be recognized for their environmental and
economic impacts and should be minimized. Synthetic methods should be
conducted at ambient temperature and pressure.

7. A raw material of feedstock should be renewable rather than depleting
wherever technically and economically practicable.

8. Unnecessary derivization (blocking group, protection/deprotection, tem-
porary modification of physical/chemical processes) should be avoided
whenever possible.

9. Catalytic reagents (as selective as possible) are superior to stoichiometric
reagents.

10. Chemical products should be designed so that at the end of their function they
do not persist in the environment and break down into innocuous degradation
products.

1. Analytical methodologies need to be further developed to allow for real-time, ‘
in-process monitoring and control prior to the formation of hazardous
substances.

12. Substances and the form of a substance used in a chemical process should be
chosen so as to minimize the potential for chemical accidents, including
releases, explosions, and fires. |
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Priloga 2 — Celotna eksperimentalna metoda

L.

Sinteza salicilne kisline

V literaturi je bil naveden natrijev hidroksid v presezku metil salicilata, ki je bil drugi reaktant v
reakciji. Da bi izvedli okolju prijaznejSo sintezo salicilne kisline, smo razmerje med reaktanti namesto
8 : 1 (NaOH: metil salicilat) zmanjSalina 6 : 1 in 4 : 1. Za zagotovitev, da je dobljeni produkt salicilna
kislina, je bil opravljen preizkus talic¢a s Thielejevega epruvetnega aparata (aparat).

Water Outlet

Condenser ——j

Water Inlet

Round Bottom
flask

Heating
Mantle >

Slika 8: Refluks (Aditha et al., 2016)
V 100-mililitrsko bucko z okroglim dnom, ki je pritrjena na obrocasto stojalo, dodajte 3
vrele kamne za bolj enakomerno vrenje raztopine.

V Erlenmeyerjevo bucko s plasticnim lijem dodajte 25 ml 5.0 M natrijevega hidroksida
(razmerje 8:1, za razmerje 6:1 dodajte 18.4 ml, za razmerje 4:1 pa 12.2 ml).

V bucko dodajte 2.0 mL metil salicilata (olje zimzelene rastline) in meSanico zmesajte.

Na spodnji bruseni stekleni spoj vodno hlajenega kondenzatorja dodajte tanko plast masti
za zaporno pipo in jo nato pritrdite na erlenmajerico.

Zagotovite pretok vode in reakcijo segrevajte pod refluksom za 35 min. (Opomba: Zacetek
obdobja povratnega toka je, ko se v erlenmajerico vrne prva koli¢ina kondenzata - povratni

obro¢ ne sme biti nad ¥4 kondenzatorja).

Po 35 minutah pod refluksom izklopite grelni plas¢ in pocakajte, da se zmes popolnoma
ohladi.

V erlenmajerico dodajte 3.0 M raztopino zveplove kisline (H2SO4) v dvomililitrskih
odmerkih, dokler ne nastane tezka bela oborina s pH nizjim ali enakim 2 (za natan¢no

dolocitev pH uporabite pH papir).

Ko je pH dosezen, erlenmajerico 5 minut hladimo v ledeni vodni kopeli.
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10.

11.

12.

13.

14.

Produkt zberemo z vakuumsko filtracijo z uporabo Biichnerjevega lijaka.
Necisto salicilno kislino rekristaliziramo z dodajanjem vroce deionizirane vode. Najprej
dodajte 15 ml vroce deionizirane vode in nato dodajte dodatne 3 ml, dokler se necista

salicilna kislina popolnoma ne raztopi.

Odstranite bucko s kuhalne plosce in jo popolnoma ohladite, nato pa jo za 5 minut dodajte
v ledeno vodno kopel, da bolje spodbudite kristalizacijo salicilne kisline.

Produkt zberemo z vakuumsko filtracijo z uporabo Biichnerjevega lijaka.

Ker je preciscena salicilna kislina morda Se vedno mokra, dajte vzorec za 35 minut v pecico
pri 100 °C, da se izdelek popolnoma posusi.

Zapisite dobljeno maso.

2. Doloditev talis¢a

Notehed cork hoids
thermormeter witheut
Pressure bulidup

Thisle tube clamped here

Rubter ring s hot oill

—_®Nun sample in capiilary tube

ond recireuiates

Slika 9: Thielejev epruvetni aparat (“Determination
of Boiling Point (B.p)”)

Dobljeno precisceno salicilno kislino smo uporabili za naslednje dolocanje talis¢a s
Thielejevim epruvetnim aparatom.

Vzemite kapilarno cevko, ki je na enem koncu zaprta.

Kapilarno cevko napolnite s pridobljeno trdno snovjo salicilne kisline z nezatesnjenega
konca.

Kapilarno cevko pritrdite na uporabljeni termometer z gumijastim trakom.

Termometer potopite v parafinsko tekoCino v Thielejev epruvetni aparat, vendar ne
sme pokrivati gumijastega traku ali zgornje odprtine kapilarne cevke.

Thielejev epruvetni aparat nezno segrevajte na spodnjem upognjenem rocaju.
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10.

11.

12.

Opazujte trdno snov, dokler se ne zacne taliti, in zabelezite dobljene rezultate talis¢
sintetiziranih vzorcev salicilne kisline.

Sinteza acetilsalicilne kisline

Odtehtajte 1.44 g sintetizirane salicilne kisline in jo dodajte v Erlenmeyerjevo bucko.
V digestoriju odmerite 2.75 ml ocetnega anhidrida in ga dodajte salicilni kislini.

Katalizator (pomarancni sok) koncentrirajte na polovico njegove prostornine - z 20 mL
na 10 mL, pri cemer uporabite kuhalno plosco.

Dodamo 5 kapljic koncentriranega organskega katalizatorja salicilni kislini in
ocetnemu anhidridu.

Pokrijte in postavite v mikrovalovno pecico. Nastavite parametre za 3 minute pri drugi
nastavitvi (ali priblizno 264 W).

Ko minejo 3 minute, jo postavite pod digestor, da se popolnoma ohladi.
Uporabite majhno koli¢ino dobljenega izdelka in dodajte nekaj kapljic indikatorja
Fe(III)Cl, da ugotovite, ali je v produktu Se vedno nekaj nepretvorjene salicilne kisline

(vijoli¢na barva). Ce je produkt popolnoma pretvorjen, mora barva postati rumena.

Vzorec prelijemo v 50-mililitrsko buc¢ko in dodamo 7.5 ml deionizirane vode. Zmes
segrevamo, da necisto acetilsalicilno kislino precistimo.

Postavite v ledeno vodno kopel za 5 minut, da pospeSite kristalizacijo acetilsalicilne
kisline. (Opomba: Nastati mora bela oborina.)

Produkt zbiramo z Biichnerjevim lijakom z vakuumsko filtracijo.

Ker je preciscena salicilna kislina morda Se vedno mokra, dajte vzorec za 35 minut v
susilnik pri 100 °C, da se izdelek popolnoma posusi.

Zapisite dobljeno maso.

Spektrofotometri¢no dolo¢anje acetilsalicilne kisline

L.

Odtehtajte 0.500 g acetilsalicilne kisline in jo dajte v Erlenmajerjevo bucko s
prostornino 125 ml. Raztopino zavrite z 10 ml 1,0 M raztopine natrijevega hidroksida.

Raztopino prenesite v 250 mL merilno bucko in jo razredCite z deionizirano vodo do
oznake. To je "standardna raztopina aspirina".

Z mikropipeto prenesite 0.5 mL standardne raztopine Aspirina v 10 mL merilno bucko.
Do oznake (10 mL) jo napolnite z 0,02 M pufrom Fe(III)CL

Raztopino prenesite v majhno, Cisto ¢aso z oznako raztopina A.
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10.

11.

12.

13.

14.

Podobno pripravite raztopino B z 0.4 mL standardne raztopine aspirina in jo razredcite
z 0,02 M pufrom Fe(II)CI.

Raztopino C pripravite tako, da 0.3 mL standardne raztopine aspirina razredcite do 10
mL.

Raztopino D pripravite tako, da 0.2 mL standardne raztopine aspirina razredc¢ite na 10
mL.

Raztopino E pripravite tako, da 0.1 mL standardne raztopine aspirina razredcite na 10
mL.

Spektrofotometer kalibrirajte s prazno kiveto z izklju¢no 0.02 M Fe(II)Cl in
kalibrirajte na 530 nm.

Zapisite absorpcijske spektre za standardno raztopino aspirina, ki jo boste uporabili v
nadaljevanju.

S sintetizirano acetilsalicilno kislino odtehtajte 0.500 g vsakega vzorca in ga razredcite
na enak nacin, kot je opisano v korakih 1.—4.

Izmerite absorpcijske spektre za sintetizirano acetilsalicilno kislino.

Z uporabo umeritvene krivulje standardne raztopine aspirina dolocite in zabelezite
maso Ciste acetilsalicilne kisline v dobljenih vzorcih.
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Priloga 3 - Neobdelani podatki o sintezi salicilne kisline

Tabela 11: Prva ponovitev sinteze salicilne kisline

Razmerje med Prostornina metil Prostornina Masa sintetizirane
NaOH in metil salicilata (ml) £ 0.006 | NaOH (ml) £ 0.01 | salicilne kisline (g)
salicilatom ml g +0.001 g
8:1 2.000 25.00 1.4042
8:1 2.000 25.00 1.8123
8:1 2.000 25.00 1.7279

Tabela 12: Druga ponovitev sinteze salicilne kisline
Razmerje med Prostornina metil Prostornina Masa sintetizirane
NaOH in metil salicilata (ml) £ 0.006 | NaOH (ml) = 0.01 | salicilne Kisline (g) +
salicilatom ml g 0.001 g
6:1 2.000 18.40 1.5623
6:1 2.000 18.40 1.6509
6:1 2.000 18.40 1.6532

Tabela 13: Tretja ponovitev sinteze salicilne kisline
Razmerje med Prostornina metil Prostornina Masa sintetizirane
NaOH in metil salicilata (ml) £ 0.006 | NaOH (ml) + 0.01 | salicilne Kkisline (g) +
salicilatom ml g 0.001 ¢
4:1 2.000 12.20 1.7081
4:1 2.000 12.20 1.6663
4:1 2.000 12.20 1.8244

Priloga 4 - Neobdelani podatki za sintezo acetilsalicilne kisline

Tabela 14: Prva ponovitev sinteze acetilsalicilne kisline

Razmerie NaOH: Masa salicilne Prostornina Masa sintetizirane

metil saficila ¢ " | Kisline (g) + acetanhidrida (ml) + acetilsalicilne Kkisline (g) =
0.001 g 0.006 ml 0.001 g

8:1 1.4414 2.750 1.626

6:1 1.4412 2.750 1.711

4:1 1.4412 2.750 1.917
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Priloga 5 - Neobdelani podatki o dolo¢anju temperature taljenja

Tabela 15: Talisc¢a vseh treh ponovitev sintetiziranih vzorcev salicilne kisline

Razmerje med Talisce Razmerje med Talisce Razmerje med Talisce
NaOH in metil (°C) £ 0.5 | NaOH in metil (°C) £ 0.5 | NaOH in metil °C)+£0.5
salicilatom °C salicilatom °C salicilatom °C

8:1 160 6:1 155 4:1 151

8:1 159 6:1 156 4:1 150

8:1 159 6:1 155 4:1 151

Priloga 6 - Dolocanje valovne dolZine absorpcije za koli¢ino ¢iste acetilsalicilne kisline

Tabela 16: Masa ciste acetilsalicilne kisline v pridobljenih vzorcih

Raztopina Valovna dolZina absorpcije (nm) Masa acetilsalicilne kisline (mg)
Raztopina A | 0.920 500
RaztopinaB | 0.717 400
Raztopina C | 0.523 300
RaztopinaD | 0.416 200
Raztopina E | 0.322 100
8:1 vzorec 0.495 236
6:1 vzorec 0.447 204
4:1 vzorec 0.366 150

Priloga 7 - Dodatne informacije o metil salicilatu

Vir:

https://img.perfumerflavorist.com/files/base/allured/all/document/2016/02/pf.9902.pdf

(Citirani vir: glej Bibliografijo)

Varnostni list za olje zimzelena

https://www.newdirectionsaromatics.com/msds/SDS_WintergreenEO(Nepal).pdf
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