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NOTA PRELIMINAR

Abans del cos del treball, he decidit fer un parell de pagines dedicades a fer una
descripcié de seguretat dels diferents reactius que he utilitzat durant el transcurs del

meu treball de recerca.
NOMENCLATURA

Hi ha alguns compostos que, al tenir més d’una manera d’anomenar-los, potser no queden ben
clars a I'hora de llegir el treball. Es per aquest motiu que he inserit la taula segiient comparant
el nom tradicional o el més emprat amb el nom que marca la IUPAC (International Union of Pure

and Applied Chemistry):

Nom tradicional

Nom IUPAC

Acetat d’etil

Etanoat d'etil

Acetona

Propanona

Acid acetic

Acid etanoic

Acid salicilic

Acid 2-hidroxibenzoic

Anhidrid acetic

Anhidrid etanoic

Aspirina (acid acetilsalicilic — AAS)

Acid 2-etanoiloxibenzoic

Glicerina

1,2,3 — propantriol / glicerol

Salicilat de metil (MS)

2- hidroxibenzoat de metil

Salicilat d’etil (ES)

2- hidroxibenzoat d’etil

Sosa caustica

Hidroxid de sodi

SEGURETAT

S’ha de tenir molta cura quan es treballa al laboratori amb els seglients reactius:

Acetat d’etil Vapors i liquid molt inflamables. Provoca irritacié ocular greu

Acetona

Inflamable. Provoca irritacio a les vies respiratories i pot malmetre

el fetus (embarassades)

Acid acétic
respiratories

Inflamable, causa cremades a la pell i irritacions a les vies

Acid acetilsalicilic Irritant, perillés per al sistema respiratori
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Acid clorhidric

Corrosiu, irritant. Provoca cremades i irritacions a la pell i als ulls.

Perillds per al medi aquatic.

Acid salicilic

Irritant en cas d’ingestid i de tacte. Causa danys als organs interns

després d’exposicions repetides

Acid sulfuric

Molt corrosiu. Provoca cremades greus a la pell. Perjudicial per al

medi aquatic. No abocar-lo mai sobre aigua.

Anhidrid aceétic

Inflamable, irritant, toxic

Carbonat de sodi

Corrosiu, irritant en concentracions elevades

Clorur de ferro (lll)

Corrosiu, irritant en concentracions elevades

Dicromat de potassi

Comburent, corrosiu, toxic, irritant, perillés per la respiracid i pel

medi aquatic

Etanol Inflamable, irritant i perillds per I'aspiracié
Fenol Molt toxic i corrosiu
Glicerina Provoca irritacié ocular greu

Hidrogenftalat de

potassi

Provoca irritacid cutania

Hidroxid de sodi

Corrosiu, irritant

Metanol

Inflamable, toxic i vapors molt toxics

Permanganat de potassi

Comburent, corrosiu, irritant, perillés per la respiracié i pel medi

aquatic

Salicilat de metil

Irritant en cas d’ingestid

Salicilat d’etil

Irritant en cas d’ingestid
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1. INTRODUCCIO

Aquest treball de recerca va estar orientat en un principi a estudiar medicaments en general.
Pero amb el temps, vaig anar centrant-me en un medicament en concret: L’aspirina i els seus
compostos relacionats. El perqué d’aquest tema és basicament que volia coneixer en

profunditat quelcom que tothom té per casa i que hem pres algun cop a les nostres vides.

Amb la realitzacié d’aquest treball de recerca volia aconseguir entendre el millor possible com
funciona I'aspirina tant en el nostre organisme com el seu comportament com a molécula. Per
aix0 he consultat diferents fonts i he realitzat diferents practiques i proves per determinar com

reacciona l'aspirina i els seus compostos relacionats amb alguns reactius.

Aixi mateix, els objectius de la realitzacié d’aquest treball eren els seglients:

— Aprendre sobre un tema que potser no tocava durant el batxillerat i que m’interessa.

— Coneixer els origens d’aquest medicament i del mén dels salicilats.

— Identificar les propietats dels salicilats, no només com a medicament siné també com a
molecula, com a reactiu.

— Aprendre a fer recerca sobre un tema en concret, contrastant informacid i sintetitzant
aquella més rellevant per després transmetre-la de la millor manera possible en la
redaccié d’un document.

— Miillorar la meva técnica al laboratori i, alhora, aprendre a fer calculs cientifics amb més

naturalitat i autonomia.

Aquest projecte el vaig iniciar el dilluns 16 de gener amb el primer contacte amb la meva tutora
per decidir tema. A partir d’aquell dia he anat treballant continuadament fins a ben entrat el
segon de batxillerat, tant la part de recerca i investigacio en llibres i d’altres recursos com la part

experimental.

Per trobar informacié sobre els salicilats he hagut de fer us d’altres llenglies com I'angles, el
castella i puntualment I'alemany. Pel que fa a la recerca d’'informacié de cara a realitzar les
diverses practiques, hi ha diversos recursos com llibres o videos que ajuden molt a entendre la

realitzacio dels experiments. La diferent informacié la he pogut trobar a la biblioteca del
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departament de fisica i quimica, a la biblioteca del Céntric i de la Facultat de Quimica de la UB i

llocs web diversos.

Un aprenentatge inesperat ha estat el programari JChemPaint, un software que permet dibuixar

totes les molecules que podreu veure en aquest treball.

El resultat de més de vuit mesos de feina i treball és aquesta memoria escrita que espero que

qui ho llegeixi pugui gaudir tant com he gaudit jo al realitzar el treball.

Joel Gonzalez Molero

18 d’octubre de 2017
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2. L’ASPIRINA

2.1.1. Historia
Practicament tothom ha pres algun cop a la seva vida una aspirina, perd no molts saben que
durant centenars d’anys un compost relacionat de I'escorca del salze blanc ha estat utilitzat per

alleujar els dolors i tractar la febre. El seu primer Us esta datat a I’antiga Asia fa 2400 anys.

Cronologia de I'aspirina:

1763: El clergue Edward Stone llegeix un document a la Royal Society of London titulat ‘An
account of the succes of the Bark of the Willow in the Cure of Agues’, que en catala vindria a ser

“Un relat sobre I'éxit de I’escorc¢a de salze en la cura de la febre intermitent”.

1830-1839: Un fisic escoces troba que I'extracte de I'escorc¢a de salze mitiga els simptomes de

la febre reumatica.

1840-1849: Quimics organics treballant amb escorca de salze i flors d’ulmaria® (una planta també
coneguda popularment com a “reina dels prats”, que es troba sobretot als Pirineus) aillen i

identifiquen que I'ingredient actiu principal d’aquesta planta era la salicina.

2 OH
HO™ \’ I’ [ e ‘
Ho ‘ " oM L
OH
Salicina

1870: El professor Marceli Nencki demostra que la salicina és oxidada i hidrolitzada a I'estdémac

formant acid salicilic. OH

OH

Acid salicilic

(acid 2-hidroxibenzoic)

! Filipendula ulmaria. Per veure més informacio sobre aquesta planta a Catalunya, consulteu
http://www.floracatalana.net/filipendula-ulmaria-I-maxim- .
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S’administrava acid salicilic als pacients amb febre i experimentaven millora. Malgrat aquest

descobriment, I'acid salicilic causava greus irritacions a la boca, a I'esofag i a I'estémac.

1875: Uns quimics sintetitzen salicilat de sodi i el proporcionen a doctors per tal que aquests ho
utilitzin amb els seus pacients. Va funcionar prou bé: disminuia la febre i el dolor i disminuia la

irritacio produida per I'acid salicilic. L'inconvenient era que tenia un gust molt dolent.

2 Y

Na

OH

Salicilat de sodi

(2-hidroxibenzoat de sodi)

En dosis elevades, el salicilat de sodi provocava molt sovint que el pacient tingués vomits.

1890-1897: Se sintetitza per primera vegada I’acid acetilsalicilic (aspirina). Carl Duisberg, el cap
de recerca de la petita fabrica de tints Friedrich Bayer & Company, crea un grup farmacéutic?
per desenvolupar nous medicaments. A aquest grup se sumen Arthur Eichengriin (el seu
professor d’universitat) i Felix Hoffman. Tot i que Charles Frédéric Gerhardt i Hugo von Gilm ja
varen sintetitzar I’aspirina anteriorment amb clorur d’acetil i salicilat de sodi, volien tornar-ho a
fer, ja que com que no hi havia cap teoria estructural, I'acid acetilsalicilic es va anomenar “acid

salicilic acetilat”. Per tant, no es coneixia I'acid acetilsalicilic en si mateix, siné que tenia un altre

nom.

OH L'equip format per Duisberg, Eichengriin i Hoffman, entre
d’altres, va sintetitzar I'aspirina de la mateixa manera. Pero va

o CHy ser Felix Hoffman3, buscant un altre métode perqué el seu pare

gue estava malalt no tingués irritacions ni vomits pel salicilat de

o sodi qui va sintetitzar I'aspirina per primera vegada amb un

Aspirina anhidrid (anhidrid acétic) que és com es fa actualment.

(acid 2- etanoiloxibenzoic)

2 Diarmuid Jeffreys. Aspirin: The Remarkable Story of a Wonder Drug. Chemical Heritage Foundation,
2008. ISBN 9781596918160
3 The discovery of aspirin: a reappraisal - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1119266/

* Cronologia més detallada a ‘Aspirin: A curriculum resource for post-16 chemistry courses’, Royal Society
of Chemistry, 1998. ISBN 1 870343 50 6
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Bayer va anomenar aquest medicament aspirina (‘a’ d’acetil, ‘spir’ per spirsdure, acid salicilic en

alemany, i ‘ina’ per quiestions linglistiques).

1898: L’aspirina comenga a passar els primers assajos clinics. Bayer patenta el procés de

fabricacio.

2.1.2. Actuacio de I'aspirina al nostre organisme

Quan tenim qualsevol dolor al nostre cos, les prostaglandines son les encarregades de
transmetre el dolor al cervell. Les prostaglandines sén substancies derivades de I'acid
prostanoic. Tenen com a funcié estimular els receptors del dolor i iniciar la vasodilatacié dels
capil-lars. També intervenen en les infeccions provocant I'aparicié de la febre com a accié de
defensa. Si es parla en termes biomoleculars, podem dir que les prostaglandines sdn lipids que

no presenten acids grassos, és a dir, lipids insaponificables.

Una altra funcié de les prostaglandines és disminuir la pressié sanguinia, afavorint I’eliminacié
de substancies a través del ronyd. Poden reduir la
secreci6 dels sucs gastrics i estimular la musculatura

llisa de I'Uter.

iLes prostaglandines es formen a partir de 'acid

Acid zraguidanic

araquidonic  (Acid  (52,82,11Z,142)-5,8,11,14-
eicosatetraenoic), que és un acid present als ﬁ‘

fosfolipids de les membranes cel-lulars. T

L’enzim anomenat ciclooxigenasa (COX) és capag de
catalitzar la sintesi de les prostaglandines a partir de Acid prostanoic

I’acid araquidonic. Hi ha dos tipus de ciclooxigenasa:

el COX-1 i el COX-2. a

Es per aquest motiu que utilitzem Iaspirina quan /" T e e e
patim algun dolor lleu. L'aspirina és capag %
d’alliberar el seu grup acetil per tal d’inhibir el

funcionament dels COX i, per tant, la sintesi de les .
Frostaglandina Ey

Referéncies:

-The Open University: Pain and aspirin:  http://www.open.edu/openlearn/science-maths-
technology/science/biology/pain-and-aspirin/content-section-0 . Aquest curs explica molt bé la relacid
entre I'acid acetilsalicilic i el dolor a nivell biologic i també a nivell molecular.
-https://temasdebioquimica.wordpress.com/tag/aspirina/ : web d’ Hector David Urquiza Hernandez, on
explica també com |'aspirina alleuja el dolor.
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prostaglandines. L’aspirina actua aturant el funcionament dels enzims COX-1 i COX-2, pero
sobretot sobre I'enzim COX-1. D’altres medicaments sén especialment per un enzim concret, no

pas per dos.

D’altra banda, les prostaglandines afavoreixen la formacié d’'una mucosa que protegeix els
intestins. Al prendre aspirina i a l'inhibir la sintesi de prostaglandines, també impedim
indirectament la formacié d’aquesta mucosa. Es per aixd que un percentatge de la gent que pren
una quantitat elevada d’aspirines pateix irritacions i sagnat des de la gola fins a practicament el

final del sistema digestiu.

Per aguest motiu, Bayer marca als seus prospectes d’acid acetilsalicilic que no s’hauria d’excedir
la ingesta de vuit comprimits d’aspirina en 24 hores, ja que la mucosa intestinal desapareixeria
per complert deixant al descobert les parets dels intestins, a mercé de qualsevol substancia que

pugui ferir-les.

Tampoc en recomana el seu Us a menors de dotze anys, ja que pot provocar la sindrome de

Reye, que afecta sobretot el cervell i el fetge.

2.2. Sintesi de I'acid acetilsalicilic (aspirina)

L'acid acetilsalicilic és format per I'acid salicilic (acid 2-hidroxibenzoic) i la unié d’un grup acetil
al segon carboni de I'anell aromatic, en la posicid orto-. Perque es pugui realitzar aquesta
reaccid, s’ha de realitzar en medi acid o, dit d’'una altra manera, en preséencia d’ions hidroni o
hidrogen. Aix0 s’aconsegueix afegint unes gotes d’acid quan es realitza la reaccié. En aquest cas

el medi acid I'aportara I'acid sulfuric.

La reacci6 de sintesi és la seglient:

o OH
- [+] [=1}] OH
o (o]
+ o +
I
o 0
H'] °

acid salicilic anhidrid acétic acid acetilsalicilic acid acétic
Reactius:
— Acid salicilic — Clorur de ferro (ll1)
— Anhidrid acetic — Aigua destil-lada
— Acid sulfuric concentrat — Gel

11
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Material:

—  Proveta de 10 cm3

— Pipetes

2 Pipetes de 5 cm3

Placa calefactora

— Matras d’Erlenmeyer de 100 cm3 — Kitasato

— 2 vasos de precipitats de 1000 cm?

— Embut de Blichner

— Vas de precipitats de 100 cm? — Paper defiltre

— Espatula

Procediment:

8.
9.

1. Inserir en un Erlenmeyer 2 g d’acid salicilic, 5 ml d’acid acetic i
entre 3 5 gotes d’acid sulfuric. Tot seguit, agitem el matras fins que
I’acid salicilic s’hagi dissolt.

2. Posar I'Erlenmeyer en un bany d’aigua bullent durant 10-15
minuts. Aix0 provocara un canvi de color d’incolor a groguenc.

3. Afegir 10 ml d’aigua freda a I'Erlenmeyer mentre encara estigui
calent.

4. Introduir el matras 15 minuts en un bany d’aigua amb gel.
Treure el matras del bany i deixar reposar fins que s’assoleixi la temperatura ambient.
Aquest pas fara que es formin cristalls d’acid acetilsalicilic. Si no es formen, es pot
afavorir el procés de cristal-litzacié gratant les parets de I'Erlenmeyer amb una vareta
de vidre. Aquest fenomen és degut al fet que les molecules de reactiu son capaces
d’apropar-se unes a les altres quan la superficie sobre la qual es troben és ratllada i no
pas llisa: les molécules s’atreuen més rapidament a la superficie ratllada.

Separar els cristalls d’aspirina del solut mitjancant una filtracié al buit. Utilitzar un embut
de Blichner amb un paper de filtre i un Kitasato connectat a una trompa d’aigua o, en
abséncia d’aquesta, a una bomba de buit. Quan s’acabi de filtrar, afegir unes gotes de
clorur de ferro (lll) a I'aigua de rentada.

Traspassar els cristalls d’aspirina a un vas de precipitats de 100 cm?i afegir 60 ml d’aigua
calenta. Aquest procés es coneix com a recristal-litzacié i permet que els cristalls d’acid
acetilsalicilic siguin més purs.

Tornar a posar el vas en aigua freda.

Filtrar novament els cristalls.

10. Pesar el producte obtingut.

Per a més informacid sobre la filtracid al buit, consulteu I’'annex 2.

12



Estudi dels salicilats: I'aspirina i compostos relacionats

Cada vegada que es filtren els cristalls d’aspirina, també es renten amb aigua destil-lada. Per
saber quan els cristalls estan nets, utilitzarem la prova del clorur de ferro (ll1). Aixd ens permetra

saber si cal continuar netejant els cristalls amb aigua destil-lada o no.

El que es fa és tirar unes gotes de dissolucio de triclorur de ferro a I‘aigua de rentada del Kitasato
i, si el color canvia d’incolor a lila fosc, significa que encara no hem rentat bé I’aspirina. En canvi,
si el color roman igual (o agafa la coloracié groga del triclorur de ferro) considerarem que

I'aspirina ja esta neta.

Prova del triclorur de ferro. Esquerra (color lila fosc) = prova positiva. Dreta (color groguenc) =

prova negativa.

2.2.1. Obtencié
Quan ja tenia clar el procediment gracies a un video de la North Carolina School of Science and
Mathematics (Escola de Ciéncies i Matematiques de Carolina del Nord), vaig realitzar aquesta

practica al laboratori de quimica del centre.

La primera vegada a la sintesi no vaig obtenir cap cristall al moment siné un liquid incolor que

vaig deixar en un pot. L'endema al mati, dins aquest pot s’havien format cristalls (aspirina).

La recristal-litzacié era un procés que no em sortia perque ho feia dissolent els cristalls obtinguts
en etanol i després afegint-hi aigua calenta. Va ser aqui que després de fer una recerca de com
ho podia fer perqué em sortis, vaig trobar articles que ho feien sense dissoldre I'aspirina en
etanol, siné directament en aigua calenta. Vaig provar-ho d’aquesta manera després d’uns

quants intents amb el procediment anterior i em va sortir directament.

Un altre incident que vaig tenir en fer la sintesi fou que, durant el
pas 2, no obtenia el color groguenc que veia en videos i imatges, aixi
gue en comptes de provocar el medi acid amb acid sulfaric 2M, com

ho feia, ho vaig fer amb acid sulfuric concentrat i vaig solucionar el

problema del canvi de color.
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Tot i aquests contratemps, vaig obtenir finalment 1,96 g d’aspirina, uns cristalls de color blanci
d’olor caracteristica de I'acid acetic (aixo ens confirma que la reaccié s’ha realitzat correctament:

s’ha obtingut aspirina i acid acétic).

2.2.2. Analisi qualitativa

Quan s’ha obtingut I'aspirina i volem comprovar que alld que hem sintetitzat és realment
aspirina podem fer diferents proves per determinar si és alldo que teniem previst obtenir o, en
canvi, ens ha sortit un altre compost. Es poden fer des de observacions del punt de fusié de la
substancia obtinguda, analisi microscopia a una marxa analitica per assegurar-nos que hem

obtingut allo desitjat.

2.2.2.1. Punt de fusio

Per confirmar que el que havia sintetitzat era acid acetilsalicilic (aspirina), vaig realitzar una
prova de punt de fusié. Aquesta prova consistia a observar a quina temperatura es produia el
canvi d’estat de solid a liquid i observar si la temperatura a la qual ho feia s’aproximava al valor
tabulat del punt de fusié de I’acid acetilsalicilic. El punt de fusié ens permet identificar cada

substancia, ja que és propi de cada una.

Reactius:

— el capil-lar
— Glicerina 7 s

. . i \
— Substancia a analitzar ,./ \

termometre

\ " tap amb un
||;‘ \\\ \\ orifici
| > gomes
Material: ' /4_/ \ tub de Thiele
‘ | N _capil-laramb
. [ la mostra
—  Tub de Thiele \ |
\ /
— Termometre \ J / s
— Tap foradat "\\ &r o
— Capil-lars mostra

— Cinta adhesiva o gomes

— Font de calor (placa calefactora o Bunsen)
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Procediment:

1. Introduir al capil-lar el solid que volem analitzar deixant-lo caure per un tub de vidre
llarg.

2. Omplir el tub de Thiele amb la glicerina.

3. Fer un muntatge introduint el termometre pel tap i enganxant el capil-lar omplert a la
part inferior del termometre.

4. Tapar el tub de Thiele assegurant-se que el termometre i el capil-lar estan en contacte
amb el glicerol.

5. Observar amb ajut d’una lupa quan es produeix la fusid del solid (passa a ser liquid) i

anotar la temperatura.

BULB del
termometre

MOSTRA
(AAS)

Resultat: La fusié de I’acid acetilsalicilic de produccid propia va realitzar-se quan el termdmetre

marcava 130°C.

2.2.2.2. Microscopia
Quan ja tenia els cristalls d’acid acetilsalicilic recristal-litzats, vaig demanar al departament de

Biologia i Geologia del centre un microscopi per poder observar els cristalls amb més augments.
Reactius:
— Cristalls d’acid acetilsalicilic recristal-litzats.
Material:

— Microscopi optic
— Portaobjectes

— Pinces o agulla

Procediment:

1. Seleccionar els cristalls d’aspirina més grans amb unes pinces i posar-los en linia sobre

el portaobjectes.
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2. Col-locar el portaobjectes sobre la platina i enfocar, ajudant-nos dels cargols d’enfocar
macro- i micrometric.

Resultat: Vaig poder obtenir unes imatges amb ajuda d’'una camera on es pot apreciar |'aspecte

dels cristalls.

2.2.2.3. Cromatografia en capa fina (CCF)

La cromatografia en capa fina (TLC, Thin Layer Chromatography, en anglés) és una altra técnica
d’analisi qualitativa. En aquest cas és un metode de separacié que permet separar els diferents
components d’una mateixa mostra. Es basa en una placa cromatografica que acostuma a ser de
gel de silice. Sobre aquesta placa es traca una linia recta amb llapis sobre la que es dipositen
unes gotes de la mostra que es vol separar. S'utilitza un eluent o dissolvent per moure la taca de
la mostra que hem dipositat cap amunt, gracies a la capil-laritat, un fenomen que experimenten

les substancies quan ascendeixen cap amunt, en aquest cas per la placa de capa fina.

Es qliestid de polaritat o afinitat de la mostra amb els components de I'eluent. Si una mostra

presenta més afinitat amb I'eluent, pujara més que no pas una que no presenti aquesta afinitat.

En la cromatografia de I'aspirina s’utilitza una barreja 60:40 d’hexa i acetat d’etil com a eluent:

Reactius:

— Acetat d’etil (etanoat d’etil) — Aspirina sintetitzada
— Acetona — Acid salicilic

— Hexa — Cristalls de iode

— Aspirina comercial

Material:

— 2 vasos de precipitats — Placa calefactora — Vasos de precipitats
de 500 ml — Lampada UV — Capil-lars

— Vidre de rellotge — 3tubsd’assaigigradeta — Morter i ma de morter

— Placa cromatografica — Pipetes — Llapisiregle
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Procediment:

1. Inserir a cada tub d’assaig una punta d’espatula d’'una de les segiients mostres: acid
salicilic, aspirina sintetitzada i aspirina comercial. Marca cada tub amb una lletra (en el
meu cas vaig utilitzar “S” per I'acid salicilic, “M” per la meva aspirina sintetitzada i “A”
per I'aspirina comercial).

2. Preparar la fase mobil (eluent).

Fase mobil: dissolucié 60:40 hexa-acetat d’etil.

3. Dissol cada mostra dels tubs d’assaig amb la fase mobil utilitzant el minim dissolvent
possible. Dissolvent: 70:30 hexa:acetona

4. Omplir el vas de precipitats que actuara com a cubeta cromatografica d’eluent (hexa i
acetat d’etil), el volum total ha de ser de menys d’1 cm d’algada. Immediatament, tancar
el vas de precipitats amb un vidre de rellotge per impedir que els gasos de I'eluent surtin

i aixi aprofitar-ne els vapors, que impregnaran les parets del vas.

5. Tracgar una linia recta amb llapis a la placa cromatografica a 1 cm del marge inferior.

6. Fer 3 marques verticals sobre la linia horitzontal per indicar on posarem cada mostra.
Sota les marques escriure les lletres que hem assignat a cada compost.

7. Mullem el capil-lar en cada mostra fins que la mostra hagi entrat dins el capil-lar. Tot
seguit, dipositem la mostra sobre el punt corresponent de la placa donant cops suaus
amb el capillar a la placa. Es important deixar que s’assequi la taca que hem fet abans
d’afegir-ne més quantitat.

8. Després d’aplicar totes les tres mostres a la placa i d’haver-les deixat assecar, introduir
la placa dins la cubeta cromatografica en vertical. Deixar-la una estona

9. Quan I'eluent hagi avancat per la placa i arribi a 1 cm de I'extrem superior, treure la
placa de la cubeta i marcar amb un llapis fins on ha arribat I'elucio.

10. Deixar assecar la placa i exposar-la a llum ultraviolada uns minuts.
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11. Mentre es deixa actuar la lampada UV, inserir uns
cristalls de iode dins un vas de precipitats de 500 ml i
tapar-lo. Escalfar el vas. Aixo provocara la sublimacié del
iode.

12. Quan ja hi hagi vapors, inserir la placa cromatografica
un minut al vas de precipitat amb els vapors de iode.
Aix0 marcara més les mostres a la placa.

13. Treure la placa i assenyalar les marques de cada mostra

amb llapis.
14. Calcular el factor de retencié de tots els compostos (vegeu 2.2.2.4. Factor de retencié

de la CCF).
Resultat:

Després de treure la placa cromatografica dels vapors de iode, vaig poder observar que,
efectivament, la taca de la meva aspirina sintetitzada i la de I’aspirina de Bayer eren exactament
iguals, pero no la de I'acid salicilic; que era el resultat que m’esperava. Després d’haver repetit
la mateixa practica unes 5 vegades amb diferents eluents, finalment em va sortir seguint el
procediment d’un video del 2014 del canal de youtube chemistryrussell, que ho explica molt

detalladament. [https://www.youtube.com/watch?v=m3 -BVdoS9s&t=28s].

2.2.2.4. Factor de retencio de la CCF
El factor de retencid (R¢, de I'angles retention factor) és el quocient entre el recorregut que han
fet les taques (mostres) per la placa i la distancia recorreguda per I'eluent. S’ha de calcular el

factor de retencid de totes les tres mostres (acid salicilic, aspirina sintetitzada i I'aspirina

comercial.
Dades:
Distancia de: 6,8 cm
recorreguda ds: 3,7 cm
per I'eluent Distancies o235
(de) recorregudes M: £,30 Cm
. per les mostres da: 2,35cm
(d, ,dmy, dy)
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Calculs:
. ] 3,
R¢ (ACID SALICILIC) = caon = 0044
2,35 cm
R¢ (ASPIRINA SINTETITZADA) = ——— = 0,345

6,8 cm

2,35 cm

R¢ (ASPIRINA COMERCIAL) = ——— = 0,345
6,8 cm

Aixi que puc afirmar que la meva aspirina (M) i I'aspirina de Bayer (A) tenen el mateix component

principal (I'acid acetilsalicilic).

2.2.3. Analisi quantitativa
Després de fer una analisi qualitativa, veig fer I'analisi quantitativa, que ens permet saber
numericament quina quantitat de reactius o de productes hi ha en el transcurs d’una

determinada reaccio.

2.2.3.1. Rendiment obtingut a la reaccio de sintesi
Després de realitzar la sintesi de 'aspirina, el llibre de quimica de 1r de Batxillerat em va donar
la idea de calcular el rendiment que havia obtingut a la reaccid, ja que era una de les practiques

de la unitat 5.

Per realitzar aquest calcul només es necessita saber a massa d’acid salicilic que s’utilitza al
sintetitzar I'aspirina i la massa de I’aspirina que finalment es sintetitza, ja que seguint la seglient

reaccié podem determinar quin és el rendiment:

acid salicilic + anhidrid acetic ———» acid acetilsalicilic + acid acetic

Dades:
mo (acid salicilic)= 2,00 g

me (acid acetilsalicilic)= 1,96 g

1 mol acid salicilic 1 mol acid acetilsalicilic 180,16 gacid acetilsalicilic

) s cid salicilic - _
/00 g acid salicilic 138,12 g acid salicilic 1 mol acid salicilic 1 mol acid acetilsalicilic

2,60 g AAS (teorics)

Per tant:

massa obtinguda 1,96 g obtinguts
n= — -100 = ——- 100 = 75,38%
massa teorica 2,60 g teorics
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El rendiment de la reaccio de sintesi va ser del 75,38%.

2.2.4. Mecanisme de la reaccid

Un cop fet I'analisi de I'aspirina sintetitzada, em vaig interessar com succeia la reaccié en ermes

moleculars: com es modificaven els reactius per obtenir aspirina. Aquest procés s’anomena

mecanisme de la reaccio.

D“:H ##,OH o oW
[=] =]
N ___,.-"m * L]
l \‘V o
L b
~F [H]
acid salicilic anhidrid acétic acid acetilsalicilic

OH

acid acetic

Perd el mecanisme de la sintesi no és tan directe com s’aprecia a la figura anterior, sind que

consta de quatre passos, en els que em centraré a explicar I'anhidrid acétic i I'aspirina.

1. Protonacio d’un grup carbonil de I’'anhidrid acétic. En aquest pas la molecula d’anhidrid

acetic passa a tenir caracteristiques diferents:

HC o o HC (o)
. HO—‘ —OH > H
HC o l HEC 0

Acid sulfdric
amb una

Anhidrid acetic
(hidrogenat)

Anhidrid acetic

carrega positiva

o)

-0———OH

+
o:

Acid sulfaric amb
una carrega
negativa

2. Addicié. El carboni del grup carboxil ataca a I'oxigen del grup hidroxil (2-hidroxi) de I'acid

salicilic. S’uneix I’'anhidrid acétic a I’acid salicilic (addicid).
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o} OH
P \‘\\]/’/ \\.1//
1§ N ;;
"
O”f"}(' N

Eliminacié. S’elimina la part de I'anhidrid acetic que no s’ha d’enllacar amb la molécula.

3.
Com a resultat es déna una molecula d’acid acetilsalicilic protonitzada (amb un hidrogen

de més) i acid acetic.

OH OH

Desprotonacid. En aquest pas s’elimina I’hidrogen sobrant, per obtenir una moléecula

d’acid acetilsalicilic neutra, estable i sense carregues positives.

OH

Podem dir que I'anhidrid acétic es divideix en dues parts: una acabara actuant de grup acetil en

la molécula d’aspirina i I'altra d’acid acetic, gracies a un proté que I’acid sulfuric déna a un oxigen

de I'anhidrid acetic.
H.C\ /o
5 Part que formara

l'acid acétic

O——-»~H

Part que s'unira al "2-hidroxi"

HC/ \o Joemm— de I'3cid salicflic

9
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2.3. Analitica d’aspirines. Valoracions d’aspirines (generiques, Bayer catalana,

Bayer alemanya i Bayer italiana)

Fins a aquest punt del treball he treballat amb I’aspirina sintetitzada al laboratori per mi mateix.
Era aqui quan volia canviar de punt i investigar ara les aspirines comercials. Aquesta part del
treball es dedica a analitzar les aspirines més precisament utilitzant la valoracié com a operacié
principal. Es fa reaccionar I'acid de I'aspirina amb una base forta, la sosa caustica o hidroxid de
sodi. Aquestes analisi ens permetran saber quina quantitat d’acid acetilsalicilic conté cada

comprimit d’aspirina.

Per conéixer quina concentracid exacta tenen els acids o les bases que utilitzem, s’han

d’estandarditzar (vegeu Annex 6)

2.3.1. Valoracions directes
L'objectiu de la valoracié d’aspirines és coneixer la quantitat d’acid acetilsalicilic que conté el
producte mitjancant una valoracid acid-base. Aquest tipus de valoracions s’anomenen

valoracions acid-base

Reactius:

— Pastilles d’aspirina — Etanol 95% o superior
(pot ser qualsevol medicament genéric — Dissolucié 0,1 M de NaOH
similar a I'aspirina) — Fenolftaleina

Material:

— Morter i ma de morter

—  Tub d’assaig

— Balanga

— Matras d’Erlenmeyer de 100 ml
— Proveta de 10 ml

— Bureta

— Espatula

—  Embut

— Pipetes
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Procediment:

Triturar una pastilla d’aspirina amb el morter.

Transferir I'aspirina polvoritzada a un tub d’assaig. Pesar el tub i anotar la seva massa.

Utilitzar una proveta per introduir 10 ml d’etanol en un Erlenmeyer de 100 ml. Tot

seguit, afegir unes gotes de fenolftaleina i inserir tota la pols possible del tub d’assaig a

I’Erlenmeyer.

Tornar a pesar el tub d’assaig i anotar la massa. (Aixo0 servira per
saber quina massa d’aspirina hem introduit a I'Erlenmeyer).
Remenar I'Erlenmeyer amb cura fins que I'aspirina en pols s’hagi
dissolt. No deixar que s’escapi gens d’aspirina fora de
I’Erlenmeyer.

Valorar la dissolucié6 amb hidroxid de sodi 0,1 M emprant la
bureta. (PRECAUCIO: s’ha de portar ulleres).

Anotar el volum de NaOH que es consumeix fins a I'aparicié del
color rosa clar que indica el final de la valoracié.

Repetir el procés almenys un cop més (I'ideal serien un minim de

tres vegades), comengant amb una aspirina nova.

La reacci6 que té lloc en aquest assaig és la seglient:

acid acetilsalicilic + hidroxid de sodi ———» acetilsalicilat de sodi + aigua

0,1 mol NaOH
1000 ml dissolucié

V3:29,5 ml NaOH -

= 2,950 - 1073 mol NaOH

Dades:
1 2 3
Massa del tub de mostra i I'aspirina polvoritzada / g 14,62 14,37 14,15
Massa del tub d’aspirina després de buidar I'aspirina / g 13,85 13,56 13,30
Massa de |'aspirina emprada / g 0,77 0,81 0,85
Volum de la dissolucié de NaOH emprat / ml 27,70 29,35 29,50
Ara passem els ml de NaOH a mol:
V,:27,7 mINaOH - — A MOANGOH o . 103 mol NaOH
1000 ml dissolucid
V,:29,35 ml NaOH - - MOINaOH ) o0 c 1 03 mol NaOH
1000 ml dissolucié
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Per tant, els mol d’acid acetilsalicilic seran els mateixos, ja que 1 mol d’aspirina reacciona amb

1 mol d’hidroxid de sodi.

Ara calculem quin massa d’acid acetilsalicilic reacciona amb I’hidroxid de sodi:

180,2 g
. . -3 - —_— =
m;:2,77 - 107> mol AAS T ol AAS 0,500 g AAS
80,2
m,:2,935 - 1073 mol AAS - TlAiS = (0,528 g AAS
180,2 g
:2,95-1073 mol AAS- ————— = 0,531 g AAS
st 2 mo TmolAas >0 8
Per tant la puresa de les aspirines és:
05008 p;
0,770g 100
0,528g  p;
0810g 100
0531g  p3
0,850g 100

Finalment, aillant les p trobem que p1=64,94%, p.=65,18% i p3=62,47%.

2.3.2. Valoracions per retrocés

Un altre metode per valorar les aspirines és la valoracié per retrocés. El procediment seria
I'invers que a la valoracio directa: a la valoracié directa afegiem una base (hidroxid de sodi) sobre
I'acid (acid acetilsalicilic) que era dins un Erlenmeyer. Aqui s’afegeix acid clorhidric sobre una

dissolucio basica d’aspirina. En aquest assaig veig fer Us de 2 aspirines: les Bayer Alemanyes i

les Bayer italianes.

Reactius:
— Dissolucié de NaOH 1 M — Aigua destil-lada
— Dissolucié d’acid clorhidric 0,1 M — Aspirines

— Fenolftaleina
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Material:

— Pipeta de 25 ml

— Buretade 50 ml

— Vas de precipitats de 100 ml
— Matras aforat de 250 ml

— Erlenmeyer de 250 ml

— Suport

— Placa calefactora

— Embut

— Balanga

Procediment:

1. Pesar 3 comprimits d’aspirina i anotar la massa.

2. Afegir, amb ajut d’una pipeta, 25 ml de la dissolucié d’hidroxid de sodi i 25 ml d’aigua
destil-lada sobre les 3 aspirines. Escalfar i agitar suau durant 10 minuts.

3. Deixar refredar la mesclaiinserir-la dins un matras aforat de 250 ml. Tot seguit, enrasar
amb aigua destil-lada.
Fins aquesta part de la practica, el NaOH reacciona amb I'acid acetilsalicilic
hidrolitzant-lo. Tot seguit, valorem el NaOH que no ha reaccionat amb les aspirines
amb acid clorhidric.

4. Pipetejar 25 ml de la mescla del matras aforat que conté aspirines, aigua destil-lada i
hidroxid de sodi i inserir-la a I'Erlenmeyer. Afegir unes gotes de fenolftaleina.
Aix0 provocara un canvi de color a rosat pel caracter basic.

5. Omplir la bureta amb la dissolucié d’HCI procurant que no quedin bombolles d’aire.

6. Valorar la dissolucié del matras amb acid clorhidric 0,1 M. Anotar les lectures de la
bureta quan el color del contingut de I’'Erlenmeyer viri a incolor.

7. Repetir la valoracié almenys dues vegades més.
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Les reaccions que tindrien lloc en aquest assaig serien les seglients:

+ 2NaOH ———————p s + NaOH + H,0

NaOH + HCl ——» H,0 + NaCl

Aixi que a I’hora de fer calculs, haurem de tenir en compte que I'acid clorhidric que utilitzem no

reaccionara amb l'aspirina siné que ho fara amb la sosa que no hagi reaccionat préviament amb

I"aspirina.

Tot seguit, la taula del volum d’acid clorhidric consumit a cada valoracié de totes dues aspirines

i els grams d’aspirina utilitzats:

grams aspirina inserits ml HCl consumits

1 2 3 1 2 3

Bayer Alemanya 0,69 0,67 0,67 14,20 | 14,40 | 14,15

Bayer Italiana 0,68 0,67 0,66 14,10 | 14,10 | 14,20

Bayer Catalana 0,59 0,62 0,59 4,40 | 4,40 | 4,20

Amb aquestes dades ja podriem fer els calculs adients per tal d’arribar a trobar quina és la puresa

de I'aspirina. S’ha de tenir en compte que, seguint aquest procediment, s’utilitzen 3 aspirines

per valoracié.

Calculs:

Per comencar, hem de passar els mil-lilitres d’HCI a mol de NaOH. Es faria aixi:

0,1 mol HCI 1 mol NaOH

142 ml HCl - :
2 ml - o T dissolucio. 1 mol HCl

= 0,00142 mol NaOH

Fent tots els calculs amb tots els volums donaria la seglient taula:
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mol NaOH que reacciona amb I'HCI

1 2 3
Bayer Alemanya 1,42 -103 1,44 - 103 1,415 - 103
Bayer Italiana 1,41 -103 1,41 -103 1,42 - 103
Bayer Catalana 4,40 - 10* 4,40 - 10* 4,20 -10*
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Per tant, si tenim en compte que el contingut dels Erlenmeyer valorats formava part d’una

aligliota, hem de realitzar el seglient calcul:

250 ml (matras aforat)

1,42 - 1073 mol NaOH - = 0,0142 mol NaOH

25 ml (Erlenmeyer)

Que, aplicats a tots els valors, resulta:

mol NaOH que no reacciona amb I’aspirina
1 2 3
Bayer Alemanya 1,42 - 107 1,44 - 107 1,415 - 107
Bayer Italiana 1,41 -10? 1,41 -10? 1,42 - 102
Bayer Catalana 4,40 -103 4,40 - 103 4,20-10°3

Aquests mol d’hidroxid de sodi sén els que NO reaccionen amb I'acid acetilsalicilic. I, fent la

diferéncia entre els mol inserits de sosa i els que reaccionen amb I’"HCl trobem que:

1 mol
1000 ml dissolucié

25 ml NaOH (inicials) - = 0,025 mol NaOH

0,025 mol NaOH inicials — 0,0142 mol NaOH que reaccionen amb HCl = 0,0108 mol NaOH que

reaccionen amb aspirina

Aplicant la mateixa diferencia partint dels 0,025 mol de sosa, obtenim els seglients resultats:

mol NaOH que reacciona amb I'aspirina
1 2 3
Bayer Alemanya 1,08 - 102 1,06 - 102 1,085 - 1072
Bayer Italiana 1,09 - 102 1,09 - 102 1,08 - 102
Bayer Catalana 2,06 - 107 2,06 - 107 2,08 - 107
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Aleshores, interpretant la primera reaccid de I’assaig: 1 mol d’aspirina reacciona amb 2 mol de

SOsa.

| passem els mol de sosa caustica a grams d’aspirina:

1.08 - 102 mol NaOH 1 mol aspirina 180,2 g
) . mo a . .

= 0,973 g aspirina
2mol NaOH 1mol aspirina gasp
Aplicat a tots els valors:
grams aspirina
1 2 3
Bayer Alemanya 0,973 0,955 0,977
Bayer Italiana 0,982 0,982 0,973
Bayer Catalana 1,856 1,856 1,874
Ara és quan calculem la puresa de les aspirines:
100 2,03 g™
x 0973g
(*) Suma de la massa de les 3 aspirines alemanyes.
| si aillem les x de totes les valoracions realitzades, resulta:
puresa aspirina (%)
1 2 3
Bayer Alemanya 47,93 47,04 48,12
Bayer Italiana 48,85 48,85 48,41
Bayer Catalana 103,11 103,11 104,11
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Per entendre aquests valors, i aclarir les idees: En cada comprimit d’aspirina hi ha entre un 47-
48% d’acid acetilsalicilic. | I'altra part del percentatge el formen els excipients: silice col-loidal,

carbonat de sodi anhidre, cera de carnauba, hidroxipropilmetilcel-lulosa i estearat de zinc.

Valorant aquests resultats, s’observa que els comprimits fabricats a Alemanya i Italia, produides

de manera exactament igual i venudes en el mateix envas, tenen una puresa molt semblant.

En canvi, les catalanes, sintetitzades i envasades de manera diferent i amb menys excipients,
surt un valor molt més elevat. Una diferéncia important és que les catalanes, al mullar-les amb
sosa caustica es desfan i es dissolen instantaniament en ella. Cosa que costa molt fer a les altres

dues, que necessiten fins i tot calor i no arriben a dissoldre’s per complert.

2.4. Tendencies futures. Nanotecnologia. Encapsulacio
Fins aqui he treballat les técniques més comunes, perd sempre que es parla de qualsevol
medicament s’ha de mirar de cara al futur, técniques noves. Es aqui quan apareix la

nanotecnologia.

La nanotecnologia és la part de la ciéncia que es dedica a estudiar i
treballar amb materials de mides inferiors al micrometre. Es aqui quan
apareix l'escala nano. Per fer-nos una idea, la moléecula

buckminsterful-leré (Ceo) mesura 0,7 nm.

Els nanomaterials sén presents a productes com cremes solars, perfums, cosmetics o

medicaments.

En el mdén de la farmacia, una de les tecniques més utilitzades dins I'escala nano és la
nanoencapsulacid, que permet envoltar les molecules del medicament per una capsula o
membrana perque actui alla on el cos ho necessiti. Si tenim un mal de cap, el principi actiu
d’aquell medicament aniria directament a aturar el dolor sense perdre gran part del

medicament per la resta del cos.
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Aixi doncs, vaig decidir encapsular a escala macroscopica aspirina efervescent. Nanoeduca, un
programa impulsat conjuntament per la Universitat de Barcelona, I'Institut Catala de
Nanociencia i Nanotecnologia, la Universitat Autbnoma de Barcelona i el CESIRE; proposa

I’encapsulacié d’un refresc de cola, que vaig fer abans d’encapsular aspirina.
Reactius:

— Alginat de sodi

— Clorur de calci, CaCl,
— Aspirina efervescent
— Aigua destil-lada

— Etanol, CH3CH,0OH

/
Material:
— Pipeta Pasteur — Vas de precipitats gran
— Vas de precipitats de 250 ml — Varetes de vidre
— Vas de precipitats de 100 ml — Matras aforat de 250 ml

Procediment:

1. Preparar una dissolucié 0,2 M de clorur de calci en aigua destil-lada. (5,5 g de CaCl; en
250 ml d’aigua) i abocar-la al vas de precipitats gran.

2. Posar un 150 ml al vas de precipitats de 250 ml i afegir-ne I'aspirina efervescent.

3. Mentre l'aspirina es dissol en aigua, en un vas de precipitats més petit afegim 3 g
d’alginat de sodi barrejats amb una mica d’etanol (poca quantitat, fins que quedi una
part de I’alginat dissolta).

4. Afegim la mescla alginat + etanol al vas de precipitats que contenia 'aspirina. Barregem
fins que la maxima quantitat d’alginat es dissolgui (Aplicar calor si es necessita).

5. Amb una pipeta Pasteur pipetejar del vas de la mescla i deixem caure gota a gota sobre
el bany de clorur de calci.

Aix0 provocara I'aparicié d’una capsula que envolta la gota d’aspirina efervescent.
6. Amb un colador, o paper de filtre, separar les esferes d’aspirina del clorur de calci i

rentar-les amb aigua destil-lada. Aix0 aturara el procés de gelificacio.

Per veure un altre métode d’encapsulacio, vegeu I’Annex 5.
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Resultat:

El que vaig obtenir varen ser unes capsules de forma esferica i practicament incolores que

contenien al seu interior aspirina efervescent d’una mida aproximada d’uns 3 0 4 mm.

La reacci6 que té lloc en aquesta practica és la seglient:
alginat de sodi + clorur de calci —— » alginat de calci + clorur de sodi

En entrar en contacte I'alginat de sodi i el clorur de calci es forma un gel poliméric anomenat
alginat de calci, que envolta les molécules d’aigua (o del liquid que estigui dissolt en I'alginat de
sodi) i les ailla, formant aquest fenomen que ens permet veure esferes envoltades per una mena

de capsula, que en realitat és el polimer alginat de calci.

alginat

Aquesta técnica s’utilitza també en cuina, més coneguda com a ‘esferificacié’ per encapsular
molts aliments i donar-los una aparenca més atractiva pels clients. Per exemple, el plat ‘Sférico

de guisantes’ del Ferran Adria conté alginat de sodi i clorur de calci entre els seus ingredients.
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3. ACID SALICILIC (ACID 2-HIDROXIBENZOIC)

3.1. La molecula.

L’acid salicilic, anomenat sistematicament acid 2-hidroxibenzoic o acid o-hidroxibenzoic és una

molecula organica formada per atoms de carboni, hidrogen i oxigen

Q. L
exclusivament. La seva férmula molecular abreujada és C;HgOs. Per T Ty
tant, la seva massa molecular és de 138,121 g/mol. Una diferéncia [ ,;
. o
important que presenta respecte a I'acid acetilsalicilic (a part de ,“: .
I'addicio el grup acetil) és que l'acid salicilic té un enllag [

intramolecular, un enllag d’hidrogen. el

Aguest enllag d’hidrogen permet que la molécula tingui un punt de fusié més elevat, ja que per
trencar I'enllag es requerira més energia i, per tant, més calor. El seu punt de fusi6 és de 158,6
°C. En canvi, el punt de fusid de I'aspirina és menor perqué no té cap enllag d’aquestes

caracteristiques.

3.2. Extraccio de la salicina

El salze blanc és un arbre de la familia de les salicacies que
conté un producte anomenat salicina a la seva escorga.
Aquesta salicina pot servir per fabricar acid salicilic

mitjangant dues reaccions.

En primer lloc, aquesta salicina ha de ser hidrolitzada per
tal de separar la glucosa de I'anell aromatic i convertit
I’enllag éster que unia la glucosa en un grup -OH (alcohol).
L'altre pas seria una oxidacid que ens permetria obtenir el
grup -COOH (carboxilic) que té Il'acid salicilic. Quan
s’ingereix escorc¢a de salze (sigui en una infusié o en una

tintura) aixo és el que succeeix al nostre estomac.

OH
OH

HIDROLISI OXIDACIO

O glucosa — __» oH + glucosa —» OH

Salicina Saligenina Acid salicilic
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3.2.1. Extraccié rural
El métode rural consisteix a preparar infusions o tintures a partir d’escorga de salze, perqué aixi
hi hagi salicina en elles i el nostre organisme sigui capag d’hidrolitzar i oxidar aquest componen

del salze. Una manera de fer aix0 és la seglient:

1. Bullir 1 o 2 culleradetes d’escorc¢a en uns 220 ml d’aigua.

2. Deixar refredar i reposar minim 30 minuts.
Aguest beuratge es podra consumir com a maxim 4 vegades al dia.

En realitzar aquesta extraccid a casa vaig obtenir un liquid de color vermell molt fosc amb I'olor

caracteristica de I'escorca del salze.

Una altra preparacié que es pot fer amb I'escorca del salze és una tintura, en la que s’utilitza un

alcohol amb I'escorca de salze.

3.2.1.1. Tintures
Les tintures sén unes dissolucions d’alcohol i herbes o plantes que serveixen essencialment per
preparar extractes de plantes (extracte de vainilla, extracte de salze...) perdo també algunes

s’utilitzen per a consumir.

El procés és ben senzill: es cobreixen les herbes o les plantes amb una dissolucié d’alcohol igual
o superior al 40% vol. de concentracid i deixar-ho unes dues o tres setmanes actuar. Un exemple

d’alcohol molt utilitzat per fer aquest tipus de practiques és el vodka.
Procediment:

1. Deixar I'escorca de salze en un got o vas de precipitats.
2. Cobrir I'escorca amb vodka i deixar-la unes 3 setmanes tapada amb alguna cosa. S’ha de
remoure sovint perque totes les parts de I'escorga estiguin en contacte amb I'alcohol.

3. Després de setmanes, filtrar el contingut i guardar el liquid (tintura).

Quan es filtra queda un liquid que es pot etiquetar com a “extracte de salze blanc”. S’hauria de

guardar en ampolles o flascons de vidre fosc.

3.2.2. Extraccié al laboratori
L'extraccio al laboratori es fa d’una altra manera, ja que es procura obtenir acid salicilic.
S'utilitzen 2 reactius for¢a coneguts: I’acid sulfuric i el permanganat de potassi com a oxidant.

S’han d’afegir a parts iguals en matrassos o vasos de precipitat perquée els dos actuin de la
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mateixa manera. Després de |'extraccié es fa la prova del triclorur de ferro per comprovar si hi

ha preséencia de grups -OH a I'anell aromatic o no.

Reactius:

— Acid sulfuric — Escorga de salze

— Permanganat de potassi — Clorur de ferro (lll)

Material:

— Matras d’ebullicié de 250 ml — Vas de precipitats

— Tub refrigerant tipus Liebig (recte) — Tub d’assaig

— Manta calefactora (o placa calefactora — Paper de filtre i embut
en la seva abséncia) — Batedora de ma

Procediment:

1. Triturar I'escorca amb la batedora i inserir-ne una mica dins el matras d’ebullicié.

2. Tot seguit, cobrir 'escorga triturada a parts iguals amb les dissolucions de permanganat
de potassi i d’acid sulfuric.

3. Agitar el matras fins que I'escorca quedi totalment coberta pel liquid.

4. Escalfari muntar un reflux amb el tub de Liebig i el matras.
Vegeu I’Annex 2 per veure més informacio de com muntar un reflux i com funciona.

5. Deixar funcionar el reflux durant 30 minuts.

6. Aturar el reflux i, mentre el contingut del matras estigui calent, afegir a parts iguals acid
sulfdric i permanganat de potassi fins que el volum sigui tres vegades l'inicial.

7. Filtrar el contingut del matras i recollir-ne el filtrat liquid.

8. Fer la prova del triclorur de ferro al resultat en un tub d’assaig.

Jo vaig fer la prova amb 6 matrassos o Erlenmeyers amb i sense reflux, perdo sempre escalfant
amb plaques calefactores el contingut. Ho vaig fer d’aquesta manera perquée un correu d’en
Josep Coromines a la meva tutora ens va recomanar utilitzar 500g d’escorga si voliem que es

veiés lila al fer la prova del clorur de ferro (ll).

“Jo havia portat algun TR d'obtencié d'acid salicilic a partir de I'escorca del salze i recordo que teniem que
fer servir quantitats forca importants d'escorca de salze per tenir una certa seguretat de que sortia alguna
cosa (jo crec que uns 500 g d'escorga). | no sempre es veia clar alguna cosa.”

Gracies a aquesta aportacio d’en Josep vaig fer I'extraccié amb més de 500 g d’escorca.

El resultat va ser el seglient:
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Al balg, resultat després d’addicionar el FeCl3

Vaig poder observar un notable canvi de color: el color groguenc del filtrat es va enfosquir. No

va arribar al punt de lila pero si que va ser més fosc que |'original com es pot veure a la imatge.

Aquest resultat indica que la salicina que conté I'escorca ha estat hidrolitzada i oxidada segons

la reaccio del principi de I'apartat 3.2. i s’"ha format acid salicilic.

3.2.3. Extraccio industrial

Avui dia ja no cal haver de fer els processos anteriors per tal d’aillar la salicina de I'escorc¢a de
salze, ja que algunes empreses han patentat uns metodes que permeten obtenir-la
industrialment. Un exemple d’empreses que tenen una patent sobre I'extraccié de la salicina de
I’escorca del salze és Indena, una farmaceutica italiana. Aquesta patent s’Tanomena “Process for

extracting salicin derivates from Salix”.

3.3. La quimica del grup -OH en diverses funcions organiques (etanol, fenol, acid
acetic i acid salicilic). Comparativa amb els grups -OH de I'acid salicilic
El grup -OH es troba en tres tipus de compostos organics: els alcohols, els fenols i els acids

carboxilics. Exemples:
OH

OH OH

CH;CH.OH CH;COOH

Etanol Fenol Acid acétic Acid salicilic

L'objectiu d’aquesta activitat és investigar el comportament del grup -OH en aquests tres

compostos, tot comparant-lo amb el de I'acid 2-hidroxibenzoic (acid salicilic).

Reactius:
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— Petites quantitats de:
e Etanol (A)
e Fenol (B)
e Acid aceétic, dissolucié 2 mol - dm? (C)
e Acid aceétic glacial (per al pas 6)
e Acid salicilic (D)
— Dissolucié d’indicador universal
— Clorur de ferro (lll), solid
— Dissolucié de dicromat de potassi 0,1 mol - dm?3
— Metanol
— Acid sulfdric concentrat
— Dissolucié d’acid sulfaric 2 mol - dm?3

— Dissolucié de carbonat de sodi 0,5 mol - dm3

*S'utilitza el volum aproximat d’un dit per les 4 substancies de la A a la D en cada tub d’assaig.

Si és solid (fenol, acid salicilic) s’utilitza una punta d’espatula.*

Material:

—  Tubs d’assaig — Vasos de precipitats
— Pipetes — Placa calefactora
— Espatules

Procediment:

1. Afegir unes gotes de dissolucioé d’indicador universal a cada substancia i prendre nota del valor

del pH.

2. Afegir a cada substancia un volum igual de dissolucié de carbonat de sodi i escalfar.

Comprovar si hi ha despreniment de gasos.
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3. Dissoldre una punta d’espatula de clorur de ferro (lll) en mig tub d’assaig amb aigua
destil-lada. Distribuir en quatre tubs d’assaig. A cada tub, afegir una de les substancies que

s’investiga. Prendre notes si hi ha canvis de color.

4. Preparar un tub d’assaig amb un dit aproximadament de dissolucié de dicromat de potassi
0,1M i omplir-lo fins a la meitat amb dissolucié d’acid sulfiric 0,2 M. Fer-ne quatre parts, per
distribuir en 4 tubs d’assaig. A cada tub, afegir una de les substancies que s’investiga. Escalfar
els tubs d’assaig al bany maria fent servir un vas de precipitats. Prendre nota si hi ha canvis de

color. (Guardar els banys d’aigua per la prova 5.)

5. Posar 1 ml de cada substancia en tubs d’assaig. Usar I’acid acétic concentrat o acid acétic

|II

“glacial”. Afegir a cada tub un volum igual de metanol i unes gotes d’acid sulfuric concentrat
Escalfar cada tub en el bany d’aigua durant uns minuts. Posar les dissolucions calentes de cada
tub en diferents vasos de precipitats que continguin dissolucié de carbonat de sodi. Aixd
neutralitzara qualsevol resta d’acid que quedi i també fara desaparéixer la seva olor. Olorar els

4 vasos.

Amb els coneixements adquirits al realitzar aquesta practica, vaig elaborar una practica per al

batxillerat (vegeu Annex 1).

Els resultats obtinguts en aquesta practica es poden agrupar a la seglient taula:

Prova A) etanol B) fenol C) acid acetic D) acid salicilic
1. Valor de pH 7 5-6 3 3-4
2. Carbonat No hi ha cap El solid es Despreniment de | Despreniment de
de sodi reaccio dissol gasos (CO,) gasos (CO,)
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3. Clorur de Cap canvi de Cap canvi de
Lila fosc Lila fosc
ferro (llI) color color
4. Dicromat Cap canvi de
Es torna verd Marré fosc Marrd claret
de potassi color
5. Metanol + Roman l'olor
Olor a vinagre Olor de
H,S0,4 d’alcohol Roman l'olor
dolg (o pega) Wintergreen
(esterificacid) (metanol- del fenol
(Acetat de metil) | (salicilat de metil)
etanol)

3.3.1. Comparativa de pHs

La primera prova consisteix a tirar sobre cada substancia que s’investiga unes gotes de la
dissolucio d’indicador universal, per poder veure quin és el seu valor de pH. Ens adonem que
cada substancia té un pH diferent. Anotem el seu pH aproximat utilitzant I'escala de pH del paper

indicador.

El factor que decideix el grau d’acidesa és |'estabilitat de I'anié que es forma a partir de I’acid. Si
la carrega negativa sobre I'oxigen pot ser compartida amb altres atoms, I’anié seria més estable
i es formara en major proporcid. En I'anié derivat dels alcohols no és possible compartir la
carrega. En canvi, en els fenols i acids carboxilics, la carrega es dissemina en el procés anomenat

deslocalitzacid. Aixd implica un moviment d’electrons per I’anié:
v
H-C-C-0O
I I
H H

o

=7
%0

Molt inestable, la carrega
esta totalment localitzada
sobre I'oxigen; per tant

Més estable, la carrega es
reparteix pel grup -COO;,
per tant, els acids carboxilics
soén acids febles (pH= 3-4)

Més estable, la carrega es
dissemina per I'anell
aromatic, per aixo el fenol és
un acid molt feble (pH=5-6)

I’etanol és neutre (pH=7)

Els fenols i els acids carboxilics sén capacos de reaccionar amb bases fortes, com I’hidroxid de
sodi (NaOH), per tal de formar sals. Exemple: acid acétic + hidroxid de sodi = acetat de sodi +

aigua.

Per tant, si ordenem els reactius en funcié de la seva acidesa:
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ACID ACETIC > ACID SALICILIC > FENOL > ETANOL
[On I'acid acétic seria el compost més acid (pH més petit) i I'etanol seria el menys acid (pH més elevat)]

3.3.2. Comportament amb I'addicié de carbonat de sodi

El carbonat de sodi, Na,COs, és un compost derivat de I'acid carbonic (H.COs). Només els acids
carboxilics (-COOH) d’aquesta practica son capagos de reaccionar amb carbonats. Aixi doncs, els
acids carboxilics produeixen efervescencia, pero no els fenols ni els alcohols. En aquest assaig

reaccionen I'acid acétic (CHsCOOH) i I’acid salicilic.

3.3.3. Reactivitat amb el clorur de ferro (lll)
Algunes agrupacions d’atoms poden actuar conjuntament amb ions metal-lics i formar
Hl“*c—c"'GH A ) , .
complexos. El grup R-“=“~g (grup ‘enol’) pot formar complexos de color purpura/lila
- E
fosc amb ions Fe3* en dissolucié neutra. Només el fenol i els seus derivats posseeixen aquesta
disposicid i son els Unics en donar coloracié amb el clorur de ferro (lll). Per aquest motiu, només

reaccionen en aquesta prova el fenol i I'acid salicilic.

_ ’ ) 0

OH
a l'acid salicilic amb el Fe3*

Per veure el colorament del triclorur de ferro sobre diferents concentracions d’aspirina vaig fer
3 vasos de precipitats de diferents concentracions d’acid acetilsalicilic: en el primer vas posava
0,2 g d’acid salicilic dissolts en 50 ml d’aigua; en el segon, 0,02 grams en la mateixa quantitat

d’aiguai en el tercer 0,002 g dissolts en la mateixa quantitat de liquid.

El resultat després d’afegir-ne triclorur de ferro a uns tubs d’assaig que contenien aquestes 3

dissolucions va ser el segient:

39



Estudi dels salicilats: I'aspirina i compostos relacionats

Es pot apreciar que com més petita és la concentracid, menys intens és el lila que apareix en

reaccionar amb el FeCls.

3.3.4. Comportament amb el dicromat de potassi

El grup -OH pot ser oxidat per agents oxidants forts tals com una dissolucié acidificada de

dicromat de potassi. La reaccio és la segient:

)

o 5
I I
OH 0o

L’i6 dicromat, Cr,0,%, de color ataronjat, és reduit a Cr**, de color verd.

etanol, fenol, acid acetic, acid salicilic

Aguesta oxidacio del grup -OH es déna només en alcohols, com I’etanol. Per tant, I’etanol sera
I’Gnic que donara positiu en aquesta prova: veurem un canvi de color a blau claret. S’oxida per

formar etanal.

Passa també amb el fenol i I'acid salicilic, pero es tornen marrons en comptes de blaus perqué

no son el mateix tipus d’alcohol, tenen un anell aromatic.

3.3.5. Esterificacié amb metanol. Obtencid del salicilat de metil

L’addicié de metanol en medi acid en un acid produeix un ester. Aquest procés s’anomena
esterificacié de Fischer (o esterificacié de Fischer-Speier). Es trenca I'enllag entre I'hidrogen i
I'oxigen de I'alcohol i s’adhereix una cadena alifatica (hidrocarbonada). En aquest cas només
tenim 2 acids i, per tant, obtenim 2 ésters: acetat de metil (des de I’acid acetic) i salicilat de metil

(des de I'acid salicilic).
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4. SALICILAT DE METIL. ESSENCIA DE WINTERGREEN / GAULTERIA

4.1. Component del Reflex i Listerine ®©

Clorhexidina

Lacer

COMPOSICION:

DIGLUCONATO DE CLORHEXIDINA.. 0,12 g
XIUTOL 1.00 a
EXCIPIENTE C.SP 100 mi

AGRADABLE SABOR
SIN ALCOHOL

ingredients: Aqua, Glyoedn, Progylne Glycol,
Xyltol, PEG-40 Hydrogenated Castor Ol
Clarhexidine Digluconate, Poloxamer 407,
Sodiem Sscchane, Potassum Acesutiame,
Noohaspatidine DC, Methyl Sakicylute,
Lactic Acid, Manthol, Aroma, d-émonans,
Ct 18188, Cl 15905,

NO INGERIR
PRECAUCIONES:
* Su uso esta Smiado como enuague de boca
* Martéegase fuera oel alcance de los nifos

Col-lutori bucal que conté Salicilat
de Metil (Methyl Salicylate)

4.2. Mecanisme de la reaccio de sintesi. Esterificacio de Fischer

El salicilat de metil es forma mitjangant I'esterificaciéd de I'acid salicilic amb
metanol, produint salicilat de metil i aigua. El que passa durant la reaccié en
medi acid és que el carboni de I'etanol s’uneix a I'acid salicilic alliberant un
hidrogen sobrant que després queda adherit al -OH pertanyent al metanol per
formar una molécula d’aigua. Aqui, I'acid sulfdric (H2SO4) és el reactiu que

provoca l'inici de la reaccid, ja que només es pot realitzar en medi acid.

El salicilat de metil és present en molts medicaments analgésics com
el Reflex, en col-lutoris dentals com el Listerine® (per les seves
propietats antiséptiques) i en altres productes relacionats amb
I'odontologia com per exemple gels bucals per les llagues o pasta
dental. També es troba en altres productes relacionats amb la

higiene com xampus i gels de bany.

Es molt utilitzat en la indUstria de la higiene perqué té una olor

agradable i estimula el flux sanguini dels capil-lars sanguinis.

Avui dia s’acostuma a seguir la reaccié de I'esterificacié de Fischer
per a produir aquest compost perd antigament el salicilat de metil
es destil-lava a partir de les branques de I'arbre Betula lenta, que

vindria a ser el bedoll america, i de I'arbust Gaulteria procumbens.

Hermann Emil Fischer
Aquest tipus d’esterificacid s’anomena esterificacié de Fischer, degut al quimic alemany

Hermann Emil Fischer, qui va descobrir aquest tipus d’esterificacio a més de la Projeccié de

Fischer de les molecules organiques, una manera de representar les molécules en dues

dimensions, encara utilitzada avui dia.

OH

OH
+

o

OH

CH;0H -
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4.3. Obtencio al laboratori del salicilat de metil
Després d’haver fet I'esterificacio de Fischer en la practica de “La quimica del grup -OH” (3.3.5.)
amb acid salicilic i metanol, vaig tornar-la a fer per poder analitzar posteriorment alguns

aspectes com I'index de refraccié o la prova del clorur de ferro (lll).

Reactius:

— Acid salicilic — Aigua destil-lada

— Metanol, CHsOH — Acid sulfaric concentrat, H,SO,4
Material:

— 2 Pipetes de 10 ml| — Vas de precipitats

—  Tub d’assaig i gradeta — Bany d’aigua (vas de precipitats amb
— Placa calefactora aigua)

Procediment:

1. Inserir una punta d’espatula d’acid salicilic dins el tub d’assaig.

2. Pipetejar 2 mil-lilitres de metanol (mai directament des de I'ampolla) i afegir-los al tub
d’assaig.

3. Afegir 2 ml d’acid sulfuric al tub.

4. Escalfar el tub d’assaig al bany maria.

5. Quan bulli, treure-ho del bany i abocar en un vas de precipitats amb aigua destil-lada.
Resultat:

Vaig obtenir un liquid incolor, amb olor d’esséncia de Gaulteria (Wintergreen).

4.3.1. index de refraccié. Banc optic.
L'index de refraccié d’una substancia és especific per a cadascuna, és a dir, cada una en té un de
diferent i tabulat. Es calcula amb ajut d’un banc optic que, amb un conjunt d’instruments ens

permeten determinar I'index de refraccié del liquid que es vol conéixer.
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Jo ja estava una mica familiaritzat amb els bancs optics que hi ha a I'institut perqué durant el
Projecte de Recerca de quart d’ESO (De la ciéncia a la posterioritat) ja vaig tenir I'oportunitat de

manipular tot un kit d’"ENOSA dels blaus.

Material:

— Banc optic

— Cubeta semicircular

— Diafragma amb 3 escletxes
— Disc de Hartl

— Focus de llum

— Lent de f=100 mm. 40 ¢

— Pantalla opaca

— Suports (4) Cubeta semicircular

— Liquid (en aquest cas, salicilat de metil)

Muntatge:
Col-locar el focus sobre el banc i a continuacié la lent de F=+100 mm i el diafragma amb 3
escletxes.

Al mig posar el disc de Hartl. Aixo fara que es vegin 3 raigs de llum paral-lels al disc.
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Sobre el disc es col-loca la cubeta semicircular amb la cara oberta cap amunt, per poder inserir

després el liquid. Al final del muntatge situem la pantalla opaca:
Focus (llum)

diafragma de suports
3 escletxes

disc de Hartl

banc dptic lent de f=+100 mm pantalla opaca

Procediment:

1. Omplir la cubeta semicilindrica amb salicilat de metil préviament sintetitzat.

2. Col-locar la cubeta paral-lela a I'eix del 90°-90°

3. Moure la pantalla opaca endavant i endarrere fins que les 3 linies que es veuen reflectides es
converteixin en una sola.

4. Mesurar la distancia que hi ha entre el mig del Disc de Hartl i la pantalla opaca en mm (f).

5. Substituir a la seglient equacid sabent que la R de la cubeta és de R=35:

L'index de refraccio del salicilat de metil tabulat és de n=1,5343
Al fer el calcul substituint amb els meus resultats vaig obtenir un index de refraccié de n=1,275

Calcul:

R 23 i1
S UYL

No soén valors idéntics pero puc afirmar que sén molt propers. La discordanca entre I'index de
refraccid que vaig obtenir i el tabulat es pot deure a la barreja de salicilat de metil amb la resta

de productes de la reaccié (H20, o productes que no ha acabat de reaccionar)

També s’ha de tenir en compte I'error instrumental que pot tenir un regle, de +1 mm.
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4.3.2. Prova identificadora de fenols

Per saber si hi ha presencia de fenols (anell aromatic + -OH) en un compost s’utilitza la prova del
triclorur de ferro, que ens permet saber mitjangant un canvi de color si hi ha o no fenols en una
mostra. Vaig comparar el salicilat de metil que jo vaig sintetitzar amb un de 99% de puresa que

em va portar la meva tutora de Tuixent (vegeu Annex 4).

Prova del FeCls en salicilats de metil

Es pot observar que el primer (el més pur) agafa un color lila fosc per la part de dalt (no tot
adquireix el mateix color perqué és un oli essencial i I'oli és immiscible en FeCls. En canvi, el que
jo vaig sintetitzar s’enfosqueix una mica pero no arriba a tenir el color lila. Aixo pet ser degut al
fet que el salicilat de metil estava en presencia d’aigua, ja que el producte de I'esterificacié era

salicilat de metil i aigua.
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5. SALICILAT D’ETIL

5.1. Sintesi

Mentre jo era a ltalia, el segon any del projecte de recerca de 4t d’ESO “De la ciéncia a la
posterioritat” estava en marxa, i van realitzar una esterificacio de Fischer (pel nom de cientific,
que interessa pel projecte). Els alumnes, en comptes de fer salicilat de metil varen fer salicilat

d’etil.

El dilluns seglient els hi vaig explicar com fer I'encapsulacié de refresc de cola i vam intercanviar
coneixements sobre |'esterificacié de Fischer i I'encapsulacio. Ells em van deixar un pot amb el

salicilat d’etil perqué jo 'utilitzés al meu Treball de Recerca.

5.2. Punt de fusié amb el compost incognita solid

La reaccio de sintesi del salicilat d’etil es produeix amb |’esterificacié de Fischer. Es pesen uns
grams d’acid salicilic i se I’afegeixen uns quants mil-lilitres d’etanol. La quantitat de cada reactiu
es pot calcular mitjancant calculs estequiomeétrics previs. Sempre s’ha de fer en medi acid, que

el podem produir amb acid sulfuric concentrat (MOLT CORROSIU).

OH H2504

+  CHsCH,OH o

v

-H,0

El producte que vaig rebre dels alumnes de 4rt d’ESO consistia en un solid de color blanc i un
liquid incolor. Buscant informacid per internet vaig trobar el punt de fusié del salicilat d’etil, que
és d’1 °C. Per tant, volia descobrir qué era el precipitat blanc que hi havia a la mostra, ja que

dubtava si seria aspirina.

Llavors vaig agafar una mostra de la substancia desconeguda (solid blanc) i vaig inserir-la dins

un capil-lar per poder observar el seu punt de fusid

Vaig fer el muntatge amb un tub de Thiele i un suport, vaig afegir glicerina (1,2,3 — propantriol)
al tub i vaig posar un termometre i el capil-lar units amb cinta adhesiva i un tap de goma foradat.
Es tapa el tub de Thiele i se I'aplica calor fins que, amb ajuda d’una lupa, veiem quan es liqua el
solid, és a dir, quan passa de ser solid a liquid. El resultat que vaig obtenir fou que es va fondre
a una temperatura de 137°C, un punt de fusié superior al de I'aspirina. Pero m’estimo més

pensar que el solid incognita era acid salicilic que no havia reaccionat.
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5.3. Prova dels fenols

Quan ja tenia el solid identificat, vaig voler identificar també el liquid incolor que vaig obtenir.
Vaig posar una petita quantitat del solid i del liquid en dos tubs d’assaig separats i els hi vaig
inserir una mica de dissolucid de clorur de ferro (lll). Ambdues substancies van donar positiu
perque totes dues tenen un grup -OH fent de fenol. Van passar a tenir un color lila molt fosc.

Tant el liquid (salicilat d’etil) com el solid (acid salicilic) contenen un -OH.

FeCls en salicilats d'etil
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6. COMPARATIVA DE SALICILATS

6.1. Espectroscopia IR dels salicilats. Comparativa teorica

Des dels inicis de la quimica s’ha volgut analitzar i identificar els compostos. Inicialment es van
determinar les propietats fisiques i quimiques de les substancies: punts de fusid i ebullicid,
solubilitat, acidesa, basicitat, densitat, color, calor especifica, viscositat, index de refraccio...
Amb aquestes dades es disposa d’una base a I’hora d’identificar un compost nou. Pero les
substancies noves i més complexes sén forca més dificils d’identificar amb aquests aspectes

esmentats.

La instrumentacid analitica s’"ha desenvolupat molt i actualment hi ha una gran varietat de
técniques instrumentals per caracteritzar les propietats d’una substancia, algunes basades en
els espectres obtinguts de diferents radiacions. L'espectroscopia se centra en I'analisi de les

propietats de la matéria mitjancant I’estudi dels espectres.

En I'espectroscopia IR s’analitzen els espectres d’infraroig que mostren la vibracid dels enllagos
de la molecula examinada. Els espectres s’obtenen mitjangant un aparell anomenat

espectrometre infraroig.

Aguest instrument consta d’una font que produeix els raigs infrarojos i fa impactar en la mostra

que volem analitzar.
Les frequiéncies tipiques de I'IR oscil-len entre els nombres d’ona 4000 i 660 cm™.

Si coneixem en quines freqliencies de I'espectre apareixen bandes d’absorcié per a un grup
funcional determinat, comparat I'espectre d’una substancia desconeguda amb I'espectre de la

mostra, podrem identificar de quina substancia es tracta.

Espectrometre IR (UPC)
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Aguests valors estan tabulats segons la seglient taula:

Approximate infrared absorption frequencies of various groups

1 1 I { 1 I i | | I Vool 1 I | | 1 l | 1 I { |

—iCH C=C,H +—CH,,CH, ——iCH,
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o — Amide $——stC ~ Cl
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b—yC—H 4 Aldehydes and ketones
I N H - o e \| H
iy NH amides p—maqC — N2 N
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Wavenumber (em=1}
Imatge extreta de: http://thebridgesummit.co/ir-spectrum-chart

Cal dir que la comparativa de salicilats que faré sera totalment teorica, ja que els segiients grafics
son extrets del National Institute of Standards and Technology del departament de comerg dels

Estats units.

6.1.1. Espectre IR de I'acid acetilsalicilic

SALICYLIC ACID, ACETYL-
INFRARED SPECTRUM
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NIST Chemistry WebBook (http://webbook.nist.gov/chemistry)
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Com es pot veure a I'espectre, els grups -CH, que seria el grup -CHs final, que es situaria entre
els nombres d’ona 2850 i 2950 cm™. Aixi mateix, podem veure el -OH del grup carboxilic situat

a una longitud d’ona de 2500 a 3200 cm™.

Els pics pertanys a I'anell aromatic sén els recollits entre 1450 i 1650 cm™ d’intensitat variable.
A un nombre d’ona superior, trobem el grup C=0, el qual la molécula en té 2: un pertanyent a
I'acid carboxilic i I'altre al grup carbonil. Aquests provoquen dos pics entre els nombres d’ona

1705-1725 cm™ amb una intensitat for¢ca important.

També es poden interpretar d’altres grups com el C-O-C o d’altres enllacos C-C, pero els valors
inferiors a 1500 cm™ no es poden determinar al 100% degut a que sén espectres més complexos

i no es pot determinar una absorcié a enllagos concrets.

6.1.2. Espectre IR de I'acid salicilic

BENZOIC ACID, 0o-HYDROXY-
INFRARED SPECTRUM
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Aguest IR és semblant al de I'aspirina, perd amb 3 diferéncies ben diferenciades:
1. Els pics pertanyents als grups -OH ara son més intensos, degut a que ara n’hi ha dos.
2. El pic que designava el grup C-O-C ara no hi és, cosa que podem afirmar tot veient la
molécula.
3. El pic pertanyent a I'enllag C=0 ara és menys intens, ja que només tenim un grup (de

I'acid carboxilic).
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6.1.3. Espectre IR del salicilat de metil

METHYL SALICYLATE
INFRARED SPECTRUM
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El que determina que aquest ester és el salicilat de metil és la intensitat del grup -CHs, que es
veu molt definit a I'espectre. Els altres grups romanen (practicament) igual que els de I’acid
salicilic. S’observa que disminueix la intensitat del grup -OH (ara només n’hi ha 1) i torna a

apareixer el grup C-O-C.

6.1.4. Espectre IR del salicilat d’etil

SALICYLIC ACID, ETHYL ESTER
INFRARED SPECTRUM
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El qué veiem aqui és un grafic molt semblant al del salicilat de metil. La diferéncia principal (que
és practicament inperceptible) és la intensitat del pic del -CH,CHs, que és diferent del pic del

grup metil. També tenim el grup C-O-C com amb I'aspirina i el salicilat de metil.

6.2. Punts de fusid. Tub de Thiele

Després d’observar el punt de fusié de I'acid acetilsalicilic sintetitzat per mi, vaig voler comparar

d’altres salicilats en estat solid, com sén I'acid salicilic i I’aspirina comercial.

Volia comparar el punt de fusié de la meva aspirina amb el de 'aspirina de Bayer i comparar 2

acids salicilics de marques diferents.

Per veure els reactius, material i procediment, podeu tornar a I'apartat “2.2.2.1. Punt de fusid”.

A continuacid detallo els resultats obtinguts seguint el mateix procediment:
Acid salicilic:

Per observar el punt de fusié de I'acid salicilic vaig anotar quin

era el punt de fusié d’aquest reactiu: 158,6°C.

Vaig voler comparar 2 tipus d’acid salicilics: un procedent de

Panreac i un altre de Quimics Dalmau.
Els resultats que vaig obtenir van ser:

-Acid salicilic Panreac: 152°C.

-Acid salicilic Quimics Dalmau: 148°C.

Acid salicilic Panreac (esquerra) i
Dalmau (dreta) Fent aquestes observacions, afirmo que el reactiu més pur o

de millor qualitat (basant-me en la proximitat a la temperatura tabulada del punt de fusié de

I’acid salicilic de 158,6°C) és I’acid salicilic de Panreac.
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Aspirina Bayer:

En aquest cas vaig utilitzar una aspirina alemanya. Volia saber si I'acid acetilsalicilic que conté
tenia una puresa elevada. Un compost s considera pur quan no té cap tipus d’impureses, és a
dir, quan tenim el compost sol sense presencia d’altres elements. Podem relacionar el punt de

fusié amb la puresa de la seglient manera: Com més pur és un reactiu, més proper sera el seu

DASPIRIN

Temperatura tabulada de fusié de I'aspirina: 135°C. = SOOMEORERZOGENE TABLETTEN

punt de fusié al tabulat.

Resultats: Capsa d'aspirines alemanyes

Vaig poder que als 102°C ja hi havia elements que s’estaven tornant liquids i, el prospecte cita
com a excipient “Natriumcarbonat” (carbonat de sodi) que té un punt de fusié quan és carbonat
de sodi monohidrat de 100°C. Vaig deduir que el que estava passant de solid a liquid a 102°C era

el carbonat de sodi que conté I'aspirina com a excipient.

Mirant d’altres excipients vaig trobar la “Carnaubawachs”, traduida com a ‘cera de carnauba’
en catala, que té un punt de fusié de 82 a 86°C. Potser esta en tan poca quantitat que no m’hi

vaig fixar.

I, la part important: I'acid acetilsalicilic es va liquar als 131°C, una temperatura molt propera a

la tabulada de 135°C.

Acid acetilsalicilic de produccid propia:

Com explico a I'apartat 2.2.2.1., la meva aspirina va realitzar el canvi d’estat als 130°C, 1°C de
diferencia amb la de Bayer, pero tenint en compte el marge d’error instrumental del termometre

de £1°C, podem dir que els seus punts de fusid coincideixen.

Substancia desconeguda, producte de la sintesi del salicilat d’etil:

A finals del curs passat, la meva tutora va proposar als alumnes de “De la ciéncia a la
posterioritat” fer I’esterificacié de Fischer, perd amb etanol, per produir salicilat d’etil. Els hi va
sortir un liquid i un solid. Vaig analitzar el solid (apartat 5.2) i es va liquar a 137°C, temperatura
superior a I'aspirina. Pero fent proves del grup -OH vaig acabar deduint que es tractava d’acid
salicilic, ja que a la prova del metanol (esterificacid) es va generar salicilat de metil, que vaig

reconeixer per |'olor caracteristica d’aquest compost.
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6.3. Estudi cromatografic. TLC

Tot aprofitant que ja em sortia la cromatografia de I'aspirina, vaig decidir fer-ne dues més: una
d’aspirines europees (generica, Bayer alemanya, Bayer catalana i Bayer italiana) i una altra
cromatografia de salicilats de metil (oli essencial de Gaultéria pur, salicilat de metil sintetitzat

per mii un gel d’ortoddncia anomenat ‘periokin’, que contenia SM).

Cromatografia aspirines europees:

Per fer aquesta cromatografia vaig seguir el mateix procediment que el del punt 2.2.2.3,, la
cromatografia de I'aspirina. En aquest cas, pero, vaig utilitzar 5 mostres: acid salicilic, aspirina

genérica catalana, aspirina Bayer catalana, Bayer alemanya i Bayer italiana.
Quan vaig treure la placa cromatografica dels vapors de iode, vaig trobar el seglient resultat:

L’acid salicilic (S) fa un recorregut de 2,7 cm mentre que A N -

les aspirines en recorren 7,7 cm. Es veu que durant =

| A
I’elucid, les mostres d’aspirines Bayer alemanyes (A) i

italianes (l) s’han barrejat, tot formant una marca grossa dG d

al mig d’ambdues lletres. e d

Per tant, com les 4 aspirines han quedat en el mateix pla

(7,7 cm del principi) puc afirmar que totes 4 estan

compostes per acid acetilsalicilic.
Cromatografia aspirines europees

Calcul del factor de retencié de la cromatografia d’aspirines europees:

Com ja vaig fer amb la cromatografia primera de 'acid acetilsalicilic, el factor de retencié es

calcula dividint la distancia que recorre cada mostra entre la distancia total que recorre I'eluent

(de, en aquest cas):

Dades:
X . 2,7 cm
R¢ (ACID SALICILIC) = 7em " 0,293 de: 9,2cm ds: 2,7 cm
,4 CINn
ds: 7,7 cm de: 7,7 cm
7,7 cm . .
R; (ASPIRINES) = = 0,837 da: 7,7 cm di: 7,7 cm
9,2 cm

Cromatografia salicilats de metil:

Aguesta ultima cromatografia la volia fer per comparar el salicilat de metil sintetitzat per mi al
laboratori del centre amb un oli essencial de Gaultéria de Tuixent (salicilat de metil). Tot aix0 a
banda de veure si podem detectar el salicilat de metil present en un producte que vaig demanar
a la meva dentista anomenat ‘Periokin’.

54




Estudi dels salicilats: I'aspirina i compostos relacionats

El que vaig fer va ser agafar aquestes 3 substancies: Esséncia de Gaultéria (G), Salicilat de metil

(S) i el gel del dentista (D) per comparar-los i veure si tots tres tenen salicilat de metil.

El resultat que vaig obtenir seguint el mateix procediment que les altres cromatografies va ser
el seglient: Vaig poder observar després d’exposar la placa cromatografica al lum UV als vapors
del iode que hi havia taques en llocs propers pero no en el mateix pla, aixdo m’indica que tots

tres tenien salicilat de metil perd en diferents quantitats o concentracions.

Com es pot observar a la fotografia de la placa
cromatografica, la taca que representaria el
salicilat de metil en el cas de la Gaultéria (G) i el
salicilat de metil sintetitzat per mi (S), seria la
taca que es veu més granentrelaGilas, és a
dir, s’hauria ajuntat el salicilat de metil dels dos

compostos a mesura que han pujat. En el cas del

Periokin, la taca que seria més probable que fos

el salicilat de metil seria la petita que hi ha més

Cromatografia salicilats de metil

amunt, ja que és la que més s’apropa a la taca
del salicilat de metil dels altres dos components. Perd potser és una altra substancia i el salicilat
de metil que té el gel de dentista esta en una proporcié tan petita que no es veu reflectit al

cromatograma, ja que I’envas no indica les quantitats de cada substancia.

Calcul del factor de retencio:

R¢ (Gaultéria) = 6445% = 0,620 Dades:
’ de: 6,45 cm ds: 4,45 cm
o ) 4,45 cm de: 4 cm dp: 3,6 cm
R¢ (Salicilat metil) = 6.45 om = 0,689
L 3,6 cm
Rf (PEFIOkln) = 6,45—cm = 0,558
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7. CONCLUSIO DEL TREBALL DE RECERCA

Arribat a aquest punt del Treball de Recerca, he de reconéixer que he assolit tot els objectius
que em vaig proposar en la introducciéd d’aquest mateix treball. Aixi mateix, he adquirit
coneixements que no m’esperava abans de comencar, com per exemple el domini d’un
programari com és el JChemPaint, que he utilitzat per dibuixar totes les molécules que heu pogut

apreciar en el treball.

Quelcom que he aprés i m’ha quedat més és que tot i que algunes molecules vinguin d’una

mateixa primitiva, poden tenir propietats diferents i reaccionar de manera diferent.

Em porto molt bons records d’aquest treball. El que pot semblar una simple recerca d’informacié
per a mi ha estat un procés d’aprenentatge diferent, en el que he aprés moltes técniques i

conceptes nous d’una altra manera.

Acabo el treball amb una sensacié d’haver aportat coneixement a la meva tutora, de conceptes
sobre aquest medicament que potser no coneixia del tot. També he aportat alguna idea al
departament de FiQ del centre, com el fet d’utilitzar gomes per subjectar el capil-lar amb el bulb

del termdmetre al treballar amb els punts de fusié, que els hi vaig proporcionar.

També he transmes els coneixements a amics i companys del centre mitjangant exposicions o

reunions.

Quan es fa un treball d’aquestes caracteristiques, jo recomanaria sobretot contrastar informacié
de diferents fonts, mai quedar-se amb el primer que es troba en un llibre o pagina web. |, si cal
treballar al laboratori, és molt important tenir una llibreta de laboratori en la que s’anoti tot alld

que sigui rellevant per la practica.

Havent acabat aquest treball, el meu desig és que aquest treball no només em serveixi a mi per
aprendre sobre un tema i tenir una determinada puntuacié siné que aquesta feina pugui servir

per alumnes, professors, o qualsevol persona que necessitin qualsevol tipus d’informacié d’aqui.

Aguest treball m’ha aportat moltissims coneixements que desconeixia i que segurament, si no

I’hagués fet en forma de treball de recerca, no hauria aprofundit tant en el tema.

7.1. Preparacié de I'exposicié del treball de recerca

Per preparar I'exposicid de desembre, he fet diverses revisions de la memoria escrita, i també
he tingut I'oportunitat de fer una exposicié a I'assignatura d’anglés sobre el meu Treball de
Recerca. Aquesta exposicio va durar al voltant de 25 minuts i vaig explicar tota la part practica
del meu treball de recerca aixi com també la sintesi de la molecula d’aspirina.
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Presentacio del dia 9 d'octubre (anglés)

Per poder realitzar aix0, he hagut de practicar en reunions prévies, com una realitzada el 2 de
maig amb companys del meu Projecte de Recerca (De la ciencia a la posterioritat - 25JGM_16)

de quart d’ESO per explicar com anaven els nostres TRs.

També diversos intercanvis de coneixement com per exemple amb els alumnes del segon curs
del mateix Projecte de Recerca que jo vaig realitzar fa 2 cursos, als qui vaig explicar com fer les
encapsulacions de refresc de cola pel tribunal del seu PR. Ells em varen deixar un pot amb

salicilat d’etil.

Tot aixd i una reunid per assajar la presentacié amb la meva tutora em van ajudar a poder estar

preparat per una futura exposicié oral sobre el meu treball.
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Annex 1. Practica de “La quimica del grup -OH”

A partir dels experiments duts a terme en aquest TR, he elaborat la segiient practica per al

Batxillerat:

Departament de fisica i quimica Institut Salvador Dali

els acids carboxilics. Exemples:
OH H
? H
CH,CH,OH
oo CH3/1LOH
Etanol Fenol Acid acetic Acid salicilic

L’objectiu d’aquesta activitat és investigar el comportament del grup -OH en aquests
tres compostos, tot comparant-lo amb el de I'acid 2-hidroxibenzoic (acid salicilic)

Material i reactius
e Petites quantitats de:
- Etanol (substancia A)
- Fenol, dissolucié saturada (substancia B) ‘

-» Acid acétic, dissolucié 2 M (substancia C)
-> Acid acétic glacial (per al pas 6)
-> Acid salicilic (solid), (substancia D) &

Dissolucié d'indicador universal
Clorur de ferro (Ill), solid
2 mL de dissolucié de dicromat de potassi 0.1 M

5 mL de metanol

5 mL de dissolucié d'acid sulfuric, 2 M

200 mL de dissolucié de carbonat de sodi 0.5 M

Tubs d'assaig

Vas de precipitats

Precaucio: el fenol pot causar dolors i butilofes si cau sobre la pell. Cal aplicar glicerina
(1,2, 3-propantriol), en cas de cremades per contacte amb fenol.

(Ulleres de seguretat)

Introduccié

e La substancia A és I'alcohol etanol (PRECAUCIO: inflamable)

e La substancia B és una dissolucié de fenol (PRECAUCIO: irritant i corrosiu. Eviteu el
contacte amb la pell)

e La substancia C és una dissolucié dacid acétic. Demana al professor l'acid
concentrat ("glacial”) per fer el pas 6 (PRECAUCIO: I'acid concentrat és corrosiu i els
seus vapors son irritants. Cal evitar inhalar-ho i el contacte amb la pell)

e La substancia D és lacid salicilic, acid 2-hidroxibenzoic. Els assaigs amb la
substancia D es poden fer indiferentment amb el solid o amb una dissolucid
concentrada.
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Fes les observacions de cada assaig i presenta els teus resultats en forma de taula de
dades.

Per cada prova, fes servir un volum d’aproximadament 1 dit de liquid en el tub d'assaig o
una espatula petita si és un solid.

Procediment

1. Afegeix unes gotes de dissolucié d'indicador universal a cada substancia i pren nota
del valor del pH.

2. Afegeix a cada substancia un volum igual de dissolucid de carbonat de sodi i
escalfar. Comprova si hi ha despreniment de gasos.

3. Dissol una punta d'espatula de clorur de ferro (l1l) (PRECAUCIQ: imritant. Taca la pell
i la roba) en mig tub d'assaig amb aigua destillada. Distribueix-la en quatre tubs
d'assaig. A cada tub, afegeix una de les subsiancies que investigues. Pren notes si
hi ha canvis de color,

4. Prepara un tub d'assaig amb un dit aproximadament, de dissolucié de dicromat de
potassi 0,1 M i omple’l fins la meitat amb dissolucié d'acid sulfuric 2 M. Fes-ne quatre
parts, que distribuiras en tubs d'assaig. A cada tub, afegeix una de les substancies
que investigues. Escalfa els tubs d'assaig al bany maria fent servir un vas de
precipitats. Pren nota si hi ha canvis de color. Guarda els banys d'aigua per la prova
6.

5. Olora amb precaucio les mostres A, B, C i D. Pren-ne nota.

6. Posa 1 ml de cada substancia en tubs d'assaig. Usa I'acid acetic concentrat o acid
acétic “glacial”. (PRECAUCIO: I'acid concentrat és corrosiu). Afegeix a cada tub un
volum igual de metanol i unes gotes d'acid sulfuric concentrat (PRECAUCIO:
corrosiu). Escalfa cada tub en el bany d'aigua durant uns minuts. Posa les
dissolucions calentes de cada tub en diferent vasos de precipitats que continguin
dissolucio de carbonat de sodi. Aixd neutralitzara qualsevol resta d'acid que quedi i
també fara desaparéixer la seva olor. Ara torna a olorar amb precaucié el contingut
dels quatre vasos i pren nota deis possibles canvis d'olor.

Preguntes:
1. Observa els resultats anotats de les proves fetes amb la substancia D. Quines
similituds trobes entre la substancia D i les altres?
2. Quina conclusio treus respecte als grups -OH en I'acid salicilic?
3. Realitza una taula com la seguent tot emplenant-la amb els resultats que obtinguis
experimentalment:

Prova A etanol | B fenol | C acid acétic | D acid salicilic

Valor de pH

Carbonat de sodi

Clorur de ferro (lIl)

Dicromat de potassi

Metanol | acid sulfaric concentrat

Aixi mateix, també he elaborat una guia per al professorat, per poder corregir aquesta practica

amb mes facilitat, que teniu a continuacié:
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GUIA PER AL PROFESSORAT: EL GRUP -OH.

*=*_’ JS DE DICROMAT DE POTASSI ESTA ACTUALMENT
DESACONSELLAT PER RISC DE SER CANCERIGEN, TOXIC |
MUTAGENIC***

Reactius necessaris:

Etanol (alcohol etilic): CH:CH:OH

Carbonat de sodi: Na-COs 05M

Fenol: CeHsOH

Metanol: CHsOH

Acid acétic; CHsCOOH 2 M i concentrat

Aigua destil-lada

Acid salicilic; C/HsO3

Solucié d’indicador universal

Clorur de ferro (lIl): FeCls

Dicromat de potassi: K2Cr207 0,1 M

Acid sulfaric: H2SO4 2 M i concentrat

Si no es disposa de les concentracions que es necessiten de cada reactiu, s’hauran de

preparar a partir de dissolucions concentrades unes dissolucions diluides mitjancant uns

calculs estequiomeétrics previs. (P.ex. si no es té la dissolucié de dicromat de potassi 0,1

M, haurem d’agafar dicromat de potassi i fer-ne una dissolucié 0,1 M. Amb materials

com provetes, matrassos aforats o volumetrics i pipetes per enrasar).
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Material:
Tubs d’assaig Gradeta
Vasos de precipitat Espatules
Paper indicador de pH Altres materials que puguin sorgir mentre es realitza la

practica.
Ulleres de seguretat

Pipetes (per pipetejar els | Per als banys d’aigua dels passos 2, 4 i 6, haurem
diferents reactius) d’utilitzar aigua (de 'aixeta mateix, no cal que sigui
destil-lada)

Placa calefactora

Procediment detallat:

0. En quatre tubs d’assaig diferents posem aproximadament el volum d’un dit de cada
reactiu liquid. En cas de tenir el reactiu solid (p.ex.: acid salicilic) afegir la mesura d’'una
punta d’espatula o una espatula petita.
El contingut dels quatre tubs ha de ser: ETANOL, FENOL (UNA DISSOLUCIO
SATURADA), ACID ACETIC 2 M | ACID SALICILIC.
Tot seguit, escrivim a cada tub la lletra que li correspon. (es poden posar
etiquetes/papers):

Etanol=A, Fenol=B, Acid acétic=C, Acid salicilic=D

1. Quan jatenim aix0, afegim unes gotes de dissolucio d’indicador universal.
Veiem que hi ha un canvi de color. Amb ajuda dels papers d’'indicador de

pH podem veure quins sén més acids i quins menys (neutres o basics).

2. Entubs d’assaig diferents, tornem a fer el pas 0 i els afegim una quantitat
igual de carbonat de sodi i, a continuacio, els fiquem en un bany d’aigua
que anteriorment hem preparat i ja té suficient temperatura. Quan els
deixem al bany, podem observar quins desprenen gasos (P.ex: I'acid
aceétic i el salicilic sembla que fan un tipus d’efervescéncia, desprenent
CO,).
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3. Dissoldre una punta d’espatula de clorur de ferro (Ill) en mig tub d’assaig
amb aigua destil-lada. Després, reparteix la nova dissolucié de clorur de
ferro+aigua en 4 tubs d’assaig nous. Afegeix als tubs les substancies que

es treballen (etanol, acetic, fenol i salicilic). Observar canvis de color.

4. Posem la mesura d’'un dit aproximadament de la dissolucié de dicromat
de potassi 0,1 M. en un tub d’assaig nou i omple’l fins a la meitat
aproximadament d’acid sulfaric 2 M. (COMPTE AMB EL SULFURICY)).
Quan tenim la mescla que ocupa mig tub d’assaig, la distribuim en 4 tubs
d’assaig, en els que un pot ser el que contenia la mescla. Tornem a afegir
les substancies que investiguem (etanol, fenol, acétic i salicilic) i
continuadament posem tots 4 tubs, sempre etiquetats amb les lletres, al

bany maria (bany d’aigua). Es veuen despreniments de gasos?

5. Tornar afer el pas 0: inserim a 4 tubs d’assaig les susbtancies principals

(etanol, fenol, acetic (aquesta vegada el GLACIAL) i el salicilic.

6. Enaquests tubs afegir la mateixa quantitat de metanol i unes gotes d’acid
sulfuric CONCENTRAT. Els posem al bany maria i mentrestant preparem
4 vasos de precipitat que continguin un volum petit de dissolucié de
carbonat de sodi. Traiem els tubs d’assaig del bany i els avoquem a
cadascun dels vasos de precipitat. (quan s’acaba aquest punt,

desendolleu les plaques calefactores!)

7. Olorem els diferents vasos de precipitats. El que a succeit quimicament
ha sigut que els grups OH dels compostos han canviat, i ara s’han creat
esters. Ens podrem adonar que algunes olors ens resultaran familiars
(p-ex: el vas de I'acétic ara olora a pegament i el del salicilic a col-lutori

bucal, anomenat salicilat de metil o oil of Wintergreen en anglés).

Respostes ales questions dels alumnes:

1. l'acid salicilic té propietats similars a I'acid acétic, i reacciona com el fenol a la

prova del clorur de ferro (1) i la del dicromat de potassi.

2. Tot apunta a que, sense saber 'estructura de I'acid salicilic podem deduir que té

un grup -COOH i un -OH enllacats directament a un anell aromatic (benzénic).
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3. Taula:

Prova A etanol B fenol | C acid acetic | D acid salicilic
Valor de pH 7 5-6 3 3-4
Carbonat de sodi No hi ha cap El solid Despreniment | Despreniment de

reaccio es dissol | de gasos gasos
Clorur de ferro (lll) | Cap canvi de Color Cap canvi de Color lila

color violat color
Dicromat de Es torna verd Es torna | Cap canvi de Es torna marré fosc
potassi marré color

fosc

Metanol i acid Roman l'olor Roman olor avinagre | olor de wintergreen
sulfaric concentrat | d’etanol/metanol | I'olor del | dolg (col-lutori bucal)
(esterificacio) fenol salicilat de metil
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Annex 2. Tecniques de laboratori

EXTREM OBERY
1. Reflux: SORTIDA AIGUA <— G027
Aguesta tecnica s’utilitza per reaccions amb liquids
volatils. Assegura que els reactius i/o productes no
escapin mentre la reaccio té lloc.
Aix0 és un problema perquée molts liquids organics

son inflamables. My GAS CONDENSANT-SE

El procediment seria: ENTRADA AIGUA —o-CT= B

A

a) Inserir els reactius en un matras de fons CopnECES

rodé o en forma de pera i afegeix unes

quantes boles de porcellana per afavorir | MATRAS DE FONS

. . RODO
una ebullicié suau.

b) Connectar un tub refrigerant tipus Liebig a la sortida del matras d’ebullicié.
Connectar-ho a una entrada i sortida d’aigua corrent (de I'aixeta, temperatura
freda), aixo augmentara I’eficiéncia del reflux.

MOLT IMPORTANT: NO TAPAR EL TUB REFRIGERANT AMB TAPS, CAL DEIXAR-
HO DESTAPAT, PER EVITAR UN AUGMENT DE PRESSIO, QUE PODEN REVENTAR
EL VIDRE.

c) Escalfar utilitzant un Bec de Bunsen o una manta calefactora. Els vapors pujaran

amunt, pero al trobar-se amb les parets fredes del Liebig, es condensa i torna a

caure al matras.

2. Cromatografia en capa fina (CCF o TLC):

Aguesta técnica serveix per separar petites quantitats de compostos organics, i també
per purificar algunes substancies organiques. També pot ser utilitzar per seguir el
transcurs d’algunes reaccions al llarg del temps. S’ha de triar un solvent adequat per
cada substancia. El fet que cada compost tingui un diferent afinitat per cada solvent, fa
que la cromatografia sigui una tecnica efectiva, ja que permet que tots els compostos
organics es puguin dissoldre en dissolvents com ara benze, acetat d’etil, acetona, hexa...
Per fer la cromatografia s’utilitza també una placa de gel de silice, perqué el solvent pugi
per capil-laritat.

Procediment:

a) Tracgar una linia recta horitzontal a 1 cm de marge AMB LLAPIS.

b) Col-locar una petita quantitat del liquid a analitzar amb ajut d’un capil-lar.
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c) Deixar el cromatograma (placa de gel de silice) vertical dins el vas de precipitats.

El vas ha de contenir menys d’'un cm de fase mobil (solvent). Cobrir el vas de

Vidre de reliotge precipitats amb un vidre de rellotge.
. —
d) Treure el cromatograma quan el solvent ascendeixi fins
a un cm del marge superior.
placa -
cromatografica - vas

de precip. €) Localitzar punts amb Ilum UV o vapor de iode. Aquests

dos procediments mostraran les tagues més marcades per
front de I'eluent ~|

P e poder localitzar-les millor.

punt amb la mostra 1/- Nelwent ) Calcular factors de retencié (Ry).

3. Filtracio al buit:

Métode per separar un solid d’un filtrat rapidament.
Procediment:
a) Connectar un Kitasato a una bomba de buit o trompa d’aigua.
b) Retallar untros circular de paper de filtre i posar-lo sobre un embut de Blichner,
assegurant-nos que tapi tots els forats.
c) Encendre la bomba de buit/obrir I'aixeta i avocar els producte a filtrar sobre el
paper de filtre.
d) Desconnectar el tub i després apagar la bomba de buit (SEMPRE EN AQUEST
ORDRE).

EMBUT DE

BUCHNER | |
PAPER DE
FILYRE
KITASATO TROMPA
D'AIGUA
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Annex 3. Alambique 31 (castella)

Al departament de Fisica i Quimica del centre hi ha uns llibres titulats “Alambique”, una

col-leccié dels anys 90 al 2000 que contenien diverses experiencies. En el nimero 31, trobem

activitats relacionades amb I'acid acetilsalicilic. Les adjunto per si algun lector pot estar

interessat en aquest article:

Manografia
La ensefanza de las
oencias en Europa

Albrecht Dintsch
Mathematischen und
Noturwissensitofthie
chen Unterrichts (MNU)

Introduccion

La quimica organica sin dolores de cabeza - con
aspirina®

A portir de lo aspirine, queremos tratar los puntos basicos del programo de
quimice argdnica del bachillerata, prestando especiol atencidn @ las prdeticos
lfevadas o cabo por ef alumnado. El objetivo es explicar la estructuro del deido
acetilsalicilico. €n una primera fose, se extroe de la mezclo lo sustancio pura,
posteriormente se determina la formula empitica y después, los elementos es-
tructurales de la moléeulo, € andlisis instrumental se realiza mediante lo wti-
lzacidn de la espectroscopia IR y lo RMN del protén. Para terminar, damos
pistos sobre lo preparocion de lo espiring.

Organic chemistry without headaches-with aspirin®

Beginning with aspirin we wish to treat the bosic points of on organic che-
mistry programme in the Secondory School giving speciol ottention to the
proctices corried out by the students. The aim {s to explain the structure of
acetylsalicylic acid. In the first phase, we extract the pure substance from the
mixture and later determine the empiricol formula and then the structurol ele-
ments of the molecule, The instrumental onalysis is carried out through the
use of the IR spectroscope and the RMN of the proton.

Las medidas de seguridad y proteccidn del medio ambiente son cada vez
mayores y complican cada vez mas la realizacion de practicas por parte
de los alumnos y las alumnas, especialmente en cuanto a quimica orgd-
nica se refiere.

Con la ayuda de un medicamento muy conocido como la aspirina,
queremos demostrar que es posible trabajar los contenidos basicos y los
métodos de trabajo de la quimica orgdnica del instituto, sin peligro al-
guno y con un minima de dificultad experimental.

Este trabajo sobre la aspiring deberia resultar especialmente inte-
resante a los alumnos, chicos y chicas, ya que se trata sin duda del me-
dicamento mas conocido y que se encuentra ¢n fa practica totalidad de
l0s botiquines,

La aspirina viene utilizindose sin ninguna modificacidn desde
hace mas de un siglo, y por consiguiente se trata, de lejos, del medica-
mento de sintesis mas antiguo disponible todavia hoy en el mercado.

Ademis, la aspirina todavia da mucho que hablar en |a actuali-
dad; efectivamente, aparte de su utilizacion cldsica como analgésico,
ahora se utiliza en todo ¢l mundo en la prevencidn del infarto cardia-
co. Y se cree que tiene un efecto positivo sobre fa reduccion del riesgo
de cancer de intestino,

La sustancia vegetal de partida, el dc¢ido salicllico, ataca la mucosa
estomacal debido a su accidn gqueratolitica, y como consecuencia no
puede usarse terapéuticamente por via oral. Para obtener el producto

T3 | Atambigue Didetis de s Coenetas Kaperimentales o o 11 & pp 7381+ enero 2003
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farmacéutico, relativamente inofensivo, hay que efectuar un cambio en
su estructura organica. .

Aqul, la tan utilizada expresion generalizadora «Lo natural es bue-
no, lo quimico es malos pucde relativizarse, y determinados prejuicios
pueden ser severamente criticados.

El tema de la aspirina presenta igualmente los siguientes aspectos
positivos, que deben ser tratados en clase:

. No se trata de un producto téxico. Durante las pricticas pro-
puestas no se produce ningin vapor molesto. En cuanto a la se-
guridad de las manipulaciones, es muy interesante. Casi todas las
experiencias pueden realizarse mediante trabajos précticos. En
este caso, ¢l hecho de que haya pocas campanas extractoras en
la sala no supone ningln problema,

« Es un medicamento ficil de conseguir (sin receta) y es barato.

. La aspirina contiene sélo una sustancia activa. La separacién de
la aspirina y del excipiente pueden hacerla los alumnos y las
alumnas sin problema.

. La estructura molecular del producto activo es realmente sencilla y
clara. Lo importante es enlazarlo con los contenidos del programa,

Parte practica

En primer lugar, hay que extraer de la mezcla la sustancia pura, el
dcido acetilsalicilico (AAS) (figura 1); a continuacion, determinamos su
estructura a través de a las reacciones quimicas.

Experiencia 1: Estudio de la solubilidad de Ia aspirina
Procedimiento: Reducir a polvo fino dos comprimidos de aspirina en
un mortero. Cada grupo de estudiantes dispone de

tres tubos de ensayo. En cada tubo, deben introducir
Figura 1. Formula estructural del dcido
acetilsalicilico una punta de espitula de polvo, En el primer tubo

hay que verter agua destilada, en ¢l segundo, etanol
0 (si es posible, absoluto), y en el tercero, éter de pe-
I tréleo (temperatura de ebullicién: 50°C-70"C).
C-CH, Resultados: La aspirina se disuelve modera-
damente en ¢l agua, bien en el etanol y es pricti-
camente insoluble en el éter de petréleo.

c¢° Los pequefios problemas provocados por el
| excipiente son inevitables, pero las diferencias de
OH solubilidad se observan claramente.
Indicaciones sobre la solubilidad: Una parte
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de aspirina (AAS) se disuelve en aproximadamente 300 partes de agua a
25°C, en 5 partes de etanol, en 17 partes de cloroformo y en 10-15 par-
tes de dietiléter (etoxietano). No se proporcionan datos sobre 1a solubi-
lidad del AAS en el éter de petrdieo.

En caliente, la aspirina se disuelve también de forma notable en el
agua, mientras que en el éter de petréleo es practicamente insoluble.

Podemos deducir pues que la aspirina posee grupos polares y gru-
pos no polares. Si tenemos en cuenta su electronegatividad, los atomos
de oxigeno, halbgeno o nitrogeno pueden ser responsables de la pola-
ridad de los grupos.

Ahora que disponemos de un solvente compatible con el etanol,
podemos separar la sustancia activa del excipiente. También se puede
utilizar alcohol de quemar como disolvente.

Experiencia 2: Extraccion de la aspirina pura a partir de los

comprimidos de aspirina

Procedimiento: En un pequefio vaso de precipitados, introducir un
comprimido reducido a polvo y disolverlo en frio en 10 ml de etanol.
Filtrar la solucion sobre un papel de filtro previamente pesado. Lavar
varias veces con etanol el residuo y, posteriormente, dejar el filtro con
el residuo en la estufa a unos 70°C, durante un dia, y calcular finalmen-
te la masa del residuo.

Resultado: Si |a manipulacion se hace con cuidado, se obtienen
practicamente 500 mg de sustancia activa en el resultado de la filtra-
cion y 100 mg de residuo encima del filtro; se trata del excipiente, que
podemos identificar como almiddn gracias al agua yodada.

Experiencia 3: Calculo del pH de la solucidn de acido acetilsa-

licilico

Procedimiento: En dos pequenios vasos de precipitados, disolver en
la misma cantidad de agua destilada un comprimido de aspirina (solu-
cion saturada en frio) y a continuacion filtrarla. Llevar a ebullicion una
de las muestras durante unos 3 minutos; para obtener resultados com-
parables, hay que sustituir el agua evaporada por el mismo volumen de
agua destilada, y a continuacion calcular el pH con el pHmetro. Un papel
indicador de pH adecuado proporciona también resultados correctos.

Resultado: La solucion saturada en frio tiene un pH de 3 aproxi-
madamente, y el de la solucion lievada a evolucion es de 2,3 aproxima-
damente. Por lo tanto, aparentemente la aspirina no es estable: los
productos de la reaccion que ha tenido lugar con el calor poseen una
acidez claramente superior.

Interpretacion: El dcido salicllico (Fig. 2), que se obtiene al calen-
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Figura 2. Estructura del dcido salicili-
co mostrando el enlace de hidrogeno

tar por hidrolisis del AAS, tiene una acidez més eleva-
da a causa de la presencia de enlaces de hidrégeno in-
tramoleculares, !

pKa de los distintos dcidos: AAS = 3,5; dcido sali-
cilico = 2,98; dcido acético = 4,76

Experiencia 4: Hidrélisis del dcido acetilsalicilico y reaccién
coloreada con la solucion de cloruro de hierro (111)

Procedimiento A: Ahadir a las dos soluciones de la experiencia 3
un poco de solucidn de cloruro de hierro (I11) en 0,19% en masa.
La solucion saturada en frio no reacciona, mientras que en la so-
lucion llevada a ebullicidon se observa claramente la aparicion de
una coloracion violeta,

El dcido salicilico forma con los iones de hierro (I11) un compuesto
quelado en el que el ion Fe" ocupa la posicién central (Fig. 3).
Con el acido acetilsalicilico no puede formar un complejo a causa
del grupo funcional éster, En este punto, podemos aprovechar
para efectuar una corta digresion sobre los compuestos metalicos
de estructuras comparables, como la clorofila o la hemoglobina,
Procedimiento B: Si tomamos con la pipeta una muestra cada 30
s mientras se calienta la solucién llevada a ebullicion, y la depo-
sitamos cada vez en un pocillo de una placa de porcelana, pode-
mos sequir la evolucién de la reaccion gracias al cambio de color
que se observa al adadir una gota de solucion de cloruro de hie-
rro (111).

Experiencia 5: Identificacion del dcido acético

Procedimiento: Introducir una punta de espatula de acido acetil-
salicilico en un pequefio vaso de precipitados con aproximadamente 5
ml de solucion de sosa a 3 mol/L y llevarlo a ebullicion, agitdndolo du-

rante unos 3 minutos.

Figura 3. El complejo quelato del Una vez enfriado, acidificar la solucién con dci-
dcido acetilsalicilico con el ion Fe (II1) do sulfarico diluido.
Resultado: Desprende el olor caracteristico del
0 S acido acético. El precipitado blanco puede identificar-
Fe* se como dcido salicllico gracias al cloruro de hierro |1l
g (ver mas arriba).
=
¢ Experiencia 6: Andlisis elemental cualitativo del
i dcido acetilsalicilico
|OH « ldentificacion del carbono y el hidrégeno por

oxidacion con éxido de cobre (11)
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Procedimiento: Mezclar una punta de espatula de dcido acetil-
salicilico previamente secada en un tubo de ensayo con el doble
de cantidad de CuO. Colocar sobre ¢l tubo de ensayo un tapon
con un tubo de vidrio acodado cuyo otro extremo se sumerja en
un vasa de precipitados de agua de cal,

A continuacion, calentar suavemente ¢l tubo de ensayo.
Resultado: En la parte superior del tubo de ensayo se observan
gotas de agua (identificacion; papel de cloruro de cobalto) y en
¢l agua de cal aparece una turbidez blanca.

Asi pues, hemos demostrado la presencia de hidrégeno y de car-
bono en el dcido acetilsalicilico.

Identificacion de otros elementos

Debido a la polaridad de la molécula (ver Experiencia 1), también
debe de haber dtomos electronegativos. Las pruebas efectuadas
con las muestras para buscar los haldgenos, el nitrogeno y el azu-
fre dan, efectivamente, resultados negativos, pero aun asl hay
que efectuarlas, por un lado para demostrar el método empleado,
y por el otro para descartar con certeza estos elementos. Las re-
acciones de identificacion deben efectuarse bajo la campana.
Identificacidn de haldgenos: Poner al rojo un hilo de cobre (no
demasiado pequeno) y luego introducirlo en la solucién y colo-
carlo nuevamente en la llama del mechero Bunsen. La llama de
color azul verdoso indica la presencia de halégenos (Test de
Beilstein),

Identificacion del nitrégeno: Se anade carbonato de sodio y se ca-
lienta con fuerza en un tubo. Los vapores de amoniaco que se des-
prenden se identifican con el papel indicador, que se vuelve azul,
Identificacion del azufre: Calentar una pequena muestra de la sus-
tancia que quiere probarse sobre una ldmina de plata. La colora-
clon negra de ésta (sulfuro de plata) indica la presencia de azufre,
Como los elementos anteriores no se encuentran en el 4cido
acetilsalicilico, la polaridad solo puede ser debida a la presen-
cia del oxigeno. Este, por lo tanto, se identifica indirectamente.

Experiencia 7: Determinacion cuantitativa del carbono del

acido acetilsalicilico

Procedimiento: En un tubo de ensayo tarado previamente y muy
resistente al calor, introducir entre 35 y 40 mg de dcido acetilsalicilico
mezclado por agitacion con 2 g de polvo fino de dxido de cobre (I1). A
continuacidn, recubrir la mezcla con la misma cantidad (2 g) de polvo
de Oxido de cobre (11). Para terminar, llenar el tubo con el dxido de cobre
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Figura 4. Esquema del montaje del experimento 7

Lana de vidrio
(Oxido de cobre (Il) hilos

Oxido de cobre ()
en polvo

Oxido de cobre (Il) y acido
acetilsalicllico (AAS)

(en forma de granulos o pequedos hilos) y finalizar con una capa de la-
na de vidrio para proteger el tapén del calor (Fig. 4). Conectar ¢l tubo
de ensayo con una jeringa graduada.

Antes de calentar la mezcla, comprobar la hermeticidad de la ins-
talacion tirando del émbolo.

Calentar de entrada el tubo por su zona media, hasta conseguir la
incandescencia del dxido de cobre (I1), y una vez conseguido calentar el
fondo del tubo con una llama suave.

Durante el proceso de calentamiento, girar progresivamente el tu-
bo para evitar cualquier tipo de sobrepresion,

Una vez finalizada la reaccion, llevar nuevamente el tubo a incan-
descencia hasta que la jeringa indique un volumen constante.

Durante todo el proceso de calentamiento, vigilar que el tapén no
esté sometido a un calor demasiado fuerte.

Una vez enfriado, extraer el volumen de la jeringa. El equilibrio de
presion puede comprobarse si se ha colocado un manémetro tal y como
indica la Figura 4, pero en mi opinidn se puede pasar sin €1, ya que ¢l re-
sultado es completamente interpretable.

Resultado e interpretacion (ejemplo de célculo)

Masa de dcido acetilsalicilico = 40 mg, volumen de didxido de car-
bono (saturado de vapor de agua) = 48,2 ml.

Segn la ecuacion de reaccidn: C + 2 Cu0 — CO, + 2 Cu, un mol de
dioxido de carbono corresponde a un mol de carbono.

me /48,2 ml = 12 mg / 24 ml, de donde m; = 24,1 mg

El porcentaje de carbono en peso w = 24,1 mg [ 40 mg = 60%.

Si se quieren obtener valores mas exactos hay que tener en cuenta
la presién parcial del vapor de agua; los valores correspondientes apa-
recen en las tablas habituales.
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A continuacion, se puede pasar todo a condiciones normales; pero
la desviacion resultante de la simplificacion tiene una influencia muy
pequena sobre el valor del resultado. A pesar de todo, es indispensable
introducir aqui una evaluacion de los errores.

Experiencia 8: Determinacion de la masa molecular del acido

acetilsalicilico mediante analisis cuantitativo (valoracién)

Procedimiento: Disolver un comprimido de aspirina (o bien 500
mg de acido acetilsalicilico) colocado en un vaso de precipitados, en
una mezcla de agua/etanol.

La solucién obtenida se valora mediante una solucion de sosa a
0'1 mol/L.

Como indicador coloreado se puede utilizar, por ejemplo, el torna-
sol, pero resulta mas exacto determinar el salto de pH con un pHmetro.
Resultado e interpretacion: El punto de equivalencia se obtiene con
27,7 ml de solucion de sosa. Tal y como lo demuestra la curva de valora-
cion, el acido acetilsalicilico es un monoacido.

n(H*) = of NaOH) x V(NaOHaq)
=0,1molfLx27,7x10°L
=2'77 mmol
M{AAS) = 500 mg | 2,77 mmol = 180,5 g/mol; en teoria M(AAS) =
180'2 g/mal

Busqueda de la formula empirica y de elementos estructurales

La aspirina esta compuesta por los elementos C, Hy 0. El carbono
representa el 60%, y el 60% de 180 g son 108 g. Por consiguiente, en
una molécula hay 9 atomos de carbono.

En los 72 g restantes debe haber 4 dtomos de oxigeno, ya que si
no, no se pueden colocar los atomos de hidrégeno.

La férmula empirica es, pues, CH,0,.

El compuesto debe estar muy insaturado (pocos atomos de hidro-
geno), pero no muestra ninguna reaccion de adicion (ef agua de bromo
no se decolora).

Por lo tanto, debe tratarse de un compuesto aromatico. El caracter
acido indica la presencia de un grupo carboxilico, y la reaccién de hi-
drolisis permite reconocer un éster.

La posicion orto de los grupos funcionales no puede deducirse di-
rectamente de los resultados experimentales. Sin embargo, si examina-
mos las distintas constituciones tedricamente posibles del producto
formado durante |a saponificacion (Experiencia 5), la posicion orto es |a
mas probable. Si los grupos funcionales se encuentran en posicion orto
en el AAS, el producto de la saponificacion (el acido salicilico) también
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tiene configuracion orto, y ¢s asi como la reaccion coloreada con el clo-
ruro de hierro (111) (Experiencia 4) se comprende mejor.
Asi se explica la estructura quimica del dcido acetilsalicilico.

Posibles experiencias complementarias

Experiencia 9: Cromotocrafia de Cepa Fina (CLF) del acido

acetilsalicilico y del acido salicilico

Productos: Absorbente = gel de silice 60F254 (secado al aire).

Eluyente = pentano/acido acético (en proporcion 8/2).

También pueden utilizarse: cloruro de metileno/acetona/acido férmi-
co (90/5/5) o Acetato de ctilo/metanol/amoniaco concentrado (80/19/1).

Descripcion rapida: Disolver una punta de espatula de cada uno
de los elementos que quieren estudiarse en 4 ml de metanol; a conti-
nuacion, colocar sobre la placa un poco de cada solucién con un capilar.
Se recomienda dejar la placa en contacto con ¢l aire 15 min antes de su
utilizacion, para activarla. Para saturar la cubeta, forrar las paredes con
papel de filtro embebido en eluyente. Efectuar el revelado bajo UV. La
identificacion con la ayuda de una pulverizacion de una solucién al 1%
en masa de cloruro de hierro (111) como revelador es elegante, y enlaza
con la experiencia 4. La mancha de acido salicilico se reconoce al ins-
tante por su color violeta. Al pasar rapidamente la placa por la llama del
mechero Bunsen, o al calentarla con un secador de pelo, la mancha de
AAA también se tifie de violeta, a causa de Ia hidrdlisis.

Valores de R;:

Pentanofécido acético: dcido salicilico = 0,45; AAS = 0,25.

Cloruro de metileno/acetonafacido formico: acido salicilico =
0,42; AAS = 0,33.

Acetato de etilo/metanol/amoniaco conc.: dcido salicilico = 0,20;
AAS = 0,05.

En una aspirina vieja, ¢s posible demostrar claramente a través de
una cromatografia la presencia conjunta de AAS y 4cido salicilico, y
acercarnos asi al significado de la fecha de caducidad de los medica-
mentos.

Tras el andlisis, se puede efectuar una sintesis del AAS. Se pueden
utilizar el acido salicilico y el anhidrido acético como reactivos.

El resultado depende basicamente del cuidado con que se efectia
el trabajo. Las operaciones finales de purificacian (recristalizacion) y la
busqueda de la pureza mediante la determinacion del punto de fusion
dan una idea clara de los métodos de la quimica de sintesis.

Al fabricar la aspirina, ¢l dcido salicilico interviene a través de su
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grupo funcional alcohol, pero también puede utilizarse en reacciones
que intervenga la funcion carboxilica.

Experiencia 10: Preparacion del éster metilico del acido sali-

cilico

Descripcion rapida: Mezclar en un tubo de ensayo 2 ml de meta-
nol con una punta de espatula de acido salicilico; afiadir, a continua-
cién y con precaucion, 2 ml de dcido sulfirico concentrado. Llevar a
ebullicion lentamente la mezcla. Introducir el contenido del tubo de
ensayo en un vaso de agua fria. El éster (esencia de Wintergreen) se
identifica por su olor caracteristico y agradable.

Siempre y cuando se disponga del tiempo necesario, también se
puede extraer el acido salicilico de la corteza de sauce. De este modo se
utiliza el método antiguo de obtencion de la materia prima para I3 pre-
paracion de la aspirina.

Hay otros temas que pueden tratarse, también en forma de exposicion
oral. He aqui algunas sugerencias:
. El descubrimiento de la aspirina y resefa historica de los méto-
dos de sintesis.
. La historia de un medicamento desde su concepcion hasta su
aparicion en el mercado.
. Las propiedades farmacologicas de la aspirina.
. La preparacion industrial del acido salicilico.

Alrededor del tema de la aspirina puede tratarse toda la quimica aromati-
ca. A partir de la reaccion coloreada con el cloruro de hierro lll, se puede
hablar de la quimica de los colorantes. En referencia a la reaccion 8, se
puede revisar la técnica de las valroaciones acido-base y la teoria de los
acidos y las bases.

PUCHERT, C.J.; BEHNKE, J. (1993): «The Aldrich Library of C and H FT NMR Spec-
trax. Ed. 1, vol. 2 en Spectrum n. 1293 B.
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Albrecht Dintsch. MNU (Mathematischen und Naturwissensi haftlicher Unter-
nichts). http://www.mnu.de
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Fitxa gaulteria

La meva tutora va estar a la botiga d’Esséncies de Tuixent i em va portar salicilat de metil pur,

esséncia de gaultéria, i li van proporcionar la segilient informaci:

Gavithers procumbem: off — Lot OFGALMSER1Y - 1/2

esséncies de

TUIXENT

FITXA ANALITICA

INO  GAULTHERIA PROCUMBENS OIL

lot  OEGPLM54911

Nom comu | GAULTERIA

Nom botanic | GAULTHERIA PROCUMBENS

Quimniotip | NO DIFERENCIAL issiciat de mess)

Grau | 100% pur

Pais d'origen | XINA

Organ destil-iot | FULLES

Coducitot | 02/2021

DADES FACILITADES PEL NOSTRE PROVEIDOR
CARACTERISTIQUES ANALITIQUES

CPG 5590 MS 5670 - Colonne - HP IXNOWAX polawe - 60 s~ 025 sum » 0.5 pm

CPG 5890 FID - Colomne - HP DXNOWAX polawe - 60 mie 0.25 ngn « 0.5 pm

Progx de wemp 6mmatl ' C-2"Cup—80 "C-1 "Can1 N C-4"Cam29"C

Gaz vecteny He - 30 pats FID, 23 ps MIS. Injecteny - spint. Echamaillon - l,dd:".:km&ml'!{m
Gz de maaase - 30 2 350 Lex composes des hanles essentielles sont sdentifiés por une rechesch

des spectres de masse (babbothogue NIST 74 KL <t bibbothéque persommelic) ot des semmps de sdscanon.

Les * sont callculés & parmyr des sarfaces de pacs donnés par ke OC FID sans I"'stilisanon de Sactemr de convection

CARACTERISTIQUES FiSIQUES

| Densitata 20°C 1,184
| Index de refracci6 2 20° | 1535

Nura Gavalda Westre - NIF 221243135 - Ted +34 £55127480  rfo cstonciesdetuent com
taboraton: Flaga Msjor, 2, 25717 Tusernt (A Urgell) - Distriboco | mcom«mmz-u OB02S Sarceiona

82



Estudi dels salicilats: I'aspirina i compostos relacionats

Goultherio procumbens oif ~ Lot DEGPIMS4912 ~ 2/2

esséncies de

TUIXENT
TAULA DE RESULTATS
COMPONENTS % NORMA
Salicilate de Methyle 99,63
Salicilate d'ethyle 0,16
Eugenol 0,05
Cineol 0,05
linalol 0.04
Geraniol 0,02
Limonene 0,01
a-pinene 0,01
TOTAL 99,97
Narla Gevaidi Mestre - MF 46124313K - Tel +34 655127460 - infof@exsenciesdetuinent.com - facebook com/essencesdetuixent

Laboratori: Plaga Major, 2. 25717 Tulzent (Alt Urgell] - Distribsachd | vendes: C, Dos de Maig, 296, 2n 4a, 08025 Barcelona
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Annex 5. Altre métode encapsulacid (angles)

Un contacte de la meva tutora, Julia Lozano Rivera, una reconeguda conferenciant de
Nanoeduca (Programa de la UAB i la UB sobre nanotecnologia), després de contactar amb ella
em va facilitar aquest document que explica un altre métode per encapsular aspirina, més

complex.

e Opwn Bivmateriols Jowrmal, 2010, 2, 917 L]
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Physical Characterization of Drug Loaded Microcapsules and Controlled
In Vitro Release Study
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Abstract: Micruemcapaulation of medel drug, acetybalicyle acid nto bio-based polymer, algmate- pectin matriy and

h had been and .mnhM»&hmumwhhdemmAmmu
with the propoction of 40:60 soluthon was preparod with 0.3 g of drug This mia was bomogenized and d whing
nitrogen gas into | OM celowem chlonde solston o form sob gel apvules 03 g of the drug wistion

wis prepared with 2% glacial scetic scxd and 2 g of chitosan wiss miived into that snd bomogeningd using sosicator
Microcapsules wore prepared after crombinhing the drug encapsulated chososan uaing ghutarskichyde. Drug loaded
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grophs showad that micrecapsales have poruus wnd rough wificos. Fourier Tram firs y umalysis on
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kevels of 1.2, T4 and 82 Show and comtroliod reloese of deug wan observed a2 all the pH kevels. Over all, the drug relome
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Keywords: Microcapsule, drug reloase, alginate, pectin, chitosan, acetyl salicy hic acwd

INTRODUCTION

Natural polymers provide grest advantages in biomeodscal
applicanons such as drug delivery and tissuc cngincering
(waffolding). They we biocompatible, non loxic und
bodegradable materials. Also, they have good potential to
mcorporate drugs, enzymes, bioactive components ete. |1,
2] Alginate has been wsed by many rescarchers for
controlled delivery of incorporated matersals [3-5), Alginate
Is 2 naturally occurring polysacchariie obtained from marine
brown algae. It is composed of hinear copolymen of |, 4.
Iinked 3D mannuronic acid and -L gulcuronic acid. It gels
n the presence of divalent cation like calcium. Microspheres
produced using alginate has boen used for the encapsulation
of wide varictics of bioactive matcrials, proteins, enrymes,
mcronutrients, antibodics ctc. [6-5]. It was proved that
calkiium-alginate microsphere encapsulated with insulin by
extrusion process gave 65% cncapsulation efficiency [9).
Bio-adbesive nature of alginate with mucosal membeane will
help 0 get mimate contact between intestinal mucosa and
lower sized microspheres (S, 10, 11)

Pectin is snother polymer (polysaccharide) found in the
cell wall of plants. It has hagh mokcular weight
heteropolymers  contaning a 65% (by weight) of D-
palacturonic acid units which o joined 1o one another in
chains by means of w=(l -~ 4) glyconsdic linkages
Galacturonic ackd s structurally similar fo gulcuronic and
mannuronic acids of alginate [12). Cromlinking of pectin
with calcium wons gives gel formation, as in the cae of

*Adlrews corvogumdence W i sathor wt the Univeriny of Detnhy
Cobumbua, 209, Fant Al Vascouver I, VAT 124, Canada. Tel | (504)
22- 4707, Fax. | (A0 K22 S14), E-mmail prandacam ) ingmail comn

IFsa2se

alginate [13-15]. Microcapsules containing only alginate,
cross-tined with calcium may not be sufficknt 10 give better
drug encapsulation. Therefore, incorporsting low methoxy
pectin in the polymer matrix s expected o increase the
efficiency of encapsulation [ 16]

Chitosan is a cationic locer polysaccharide. It is non
toxse and blodegradable. It b B (1 ~4) linked biopolymer
composed of 2-amino-2-deoxy-f-D) glucan combmed by
glycosidic linkages. Chitosan consists of large number of
amine groups which arv corresponds with the mieraction
between chitosan and many other substances. Chitosan gives
unigue functional, nutritional, and biomedical properties [17-
19]. Chitosan has been usod for many omedical wnd
pharmaceutical apphications to mmprove drug delivery as well
as for controlled debivery [20, 21). In case of drug delivery
applications chitosan has been employed for preparation of
drug loaded microcapsules microspheres and are used 1o
provide controllod drug release and improve bioavailability
of the drugs [22] Cross lmking of chilosan with
glotaraldehyde  gives three  dimemsional  network  and
mcreases  the  internal  surface  ares  for  absorption.
Glutanuldehyde has been commonly used in many cross
linking process of chitosan. In general aldehyde groups are
highly sctive and readily form Schiff bases with amino
groups (23]

Several oncology-related experimental studies showed
that mon steroidal anth-inflammatory drugs (NSAIDS) could
be uwed = cancer chemo-preventive agents [24]. It i soluble
in both water and alcobol. Long term use of aapirin, which is
metabolized inlo salicylic acd, has boen shown to reduce the
ik of colon, bremt, prostate, lung and skin cancer [24) It
cnables better  for proevention and  troatment.  Research
conducted oo aspinn, related 0 cardiovascular discase,
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proved that it reduced the nsk of cardiovascular diseases for
women, when it was used as pain relief medicine [25]. Anti-
mflammatory nature of salicylates reduces tumour cell
proliferation by inhibiting thyminc dimer formation reguired
for DNA replication [26, 27]. Other recent research liter-
atures said that the use of salicylates could prevent skin
cancer due to UV exposure in addition to its well known
activity as a keratolytic agent [28.29].

Encapsulation techniques have been used extensively o
entrap drugs and bioactive compounds and control their
release mto the gastrointestinal tract [1]. Several 1echniques
were developed to produce encapsulated microspheres. Drug
delivery system developed with microsphere might increascs
the life span of the active ingredients encapsulated inside and
control the release. Because of its small size, that have large
surface to volume ratio, which 1s very much suitable for
controlled delivery. Microencapsulation offers many
advantages that include increased stability. prolonged in vivo
half-life. reduction of possible adverse side effects,
concentration of the drug resulting in lower required doses,
and case of administration. Many techniques are available
for micro cncapsulation such as spray drying, spray cooling,
extrusion, frecze-drying, co-crystallization ctc. In this study,
spraying and ultrasonic waves were used to make
encapsulation and applicanon of microwave energy under
vacuum was attempted to dry the microcapsules. The
objectives of this study are!

1. 10 develop a stable gel polymer matrix consisting of
algmate-pectin - and  chitosan  microcapsules 10
encapsulate the selected drug, acetyl salicylic acid
(aspirin);

to characterize the microcapsules using scanning
electron microscopy (SEM), X-ray diffraction and
Fourier Transform Infra Red Spectroscopy (FTIR)
techniques;

"

3. 10 study the /n vitro drug release characterization of
the microcapsules at different pH levels of releasing
media.

MATERIALS AND METHODS
Materials

Samples of sodium alginate (TICA- algin HG 400} and
Pectin (LM 35) in powdered form were received from TIC
GUMS, USA. Acetyl salicylic acid (aspirin), chitosan
(powder), ghutaraldehyde, acetic acid and calcium chloride
were purchased from Sigma (USA). Sodium phosphate
monobasic  (NaH-POy), Sodium Phosphate Dibasic
(Na;HPO;), Sodium Chlonde (NaCl), Potasssum Chlonide
(KC1), Potassium Phosphate Monobasic (KH;POs) and
Hydrochloric acid (HCI) were purchased from Fisher
chemicals, Canada.

Preparation of Drug Encapsulated Microspheres

Preparation of drug encapsulated microcapsule has been
given in Fig. (1a, b) as process flow diagrams for alginate-
pectin and chitosan respectively. About 0.3 g of acetyl
salicylic acid was dissolved in 100 mL double distilied
water. After the complete dissolution, 2 g of sodium alginate
and 3 g of pectin were mixed and homogenized thoroughly
10 get alginate-pectin_ composition of 40:60 on dry basis

Jaya et al.

using rotary type laboratory mixer (Ultra Turrax, T25 basis;
IKA Labor technic.). To get chitosan drug loaded
microcapsules, sbout 0.3g of acetyl salicylic acid (aspirin)
was dissolved i 100 mL 2% glacial acetic acid solution.
After the complete dissolution, 2 g of chitosan was mixed
thoroughly using ultrasonic wave sonicator to  get
encapsulated drug emulsion with chitosan. Afier mixing the
polymer-drug mixture was kept under vacuum to remove all
the entrapped air bubbles. Then alginate- pectin-drug mix
was atomized through nozzle using nitrogen gas at a pressure
of 300 kPa into gently agitated 1.0M calcium chloride
solution to ensure covalemt cross link among calcium
chloride ion, alginate and pectin. It forms discrete aspinin
cncapsulated microcapsules upon contact with calcium
chlonde solution. After completing the atomization process,
encapsulated particles were allowed to stay mside the
calcium chloride solution for 3-4 hours to harden the
encapsulated and gelled microcapsules. Into the chitosan-
drug emulsion mix 150 mL of 5% glutaraldechyde solution
was poured slowly. Gluteraldehyde was acted as a cross
Iinker for chitosan, While pouring, the cmulsion mix was
stirred using magnetic stirrer at its maximum speed. After
pouring all the glutaraldehyde solution the whole mix was
contimuously stirred for 24 hours to harden the encapsulated
and gelled microcapsules. It forms discrete aspirin encap-
sulated microcapsules upon contact with glutaraldehyde
solution. Then the microcapsules were harvesied by
centrifuging the solution at 5000 rpm for 10 minutes and
washed thoroughly using distilled water. Finally the micro-
capsules were dried using microwave vacuum  drying
method.

Microwave Vacuum Drying

Drying of microcapsules was conducted at 300 watts
microwave power in a vacuum microwave dehydrator
(Model 1.8, EnWave Corporation, Vancouver, Canada),
About 30 g of drug encapsulated microcapsules were spread
cvenly in a glass Petri dish of diameter 14 cm, This was
placed inside the drying chamber. The absolute pressure
maintained during the process was 3.3 kPa. After creating
this vacuum level, microwave energy was supplied to the
sample to assist the drying process. Drying was continued
until the sample reached less than |-2 % (w.b) moisture
content. In between, the drying process was stopped and the
microcapsules were mixed gently to get even drying. The
temperature was maintained below 40°C  throughout the
drying process.

Morphology Analysis of Dry Microcapsule

Scanning electron microscopic (SEM) graphs of dried
microcapsules were obtained wsing Hitachi S4700 Field
emission SEM (Japan) for morphology analysis. The dried
sample was placed in an air ight desiceator, which had silica
gel to remove moisture. The sample was kept in this
condition until they attained a constant weight. Small
amount of dricd microcapsules were dispersed into alcohol
to separate individual particle on previously fixed glass
plates on iron stub. The alcohol was allowed to evaporate
and then the microcapsules were made clectrically
conductive by coating, in a vacuum, with a thin layer of gold
for 40 s. Images were obtained at an excitation voltage of 20
kV at different magnifications varying from 350 1o 6000.
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0.3 g acetyl salicylic acid (aspirin)

:

Dissolved in 100
distilled water

ml double

\ 4

2gsodium |l Acetyl salicylic

acid solution le—| 3 Bpectin

alginate

Y

Mixed and Homogenised using
rotary type mixer

\ 4

Alginate-pectin

40:60 mix with drug

Kept under vacuum to

remove air bubbles

4

Atomized through nozzle using nitrogen gas into calcium
chloride solution to form microcapsules

A 4

Hardening the microcapsule and centrifuging

4

Drying microcapsule using microwave power under vacuum

\ 4
Dried alginate-pectin drug encapsulated microcapsules
Fig. (1a). Process flow diagram of algnate-pectin microcapsule preparation.

X-Ray Diffraction Analysis

X-ray diffraction patterns of dried algnate-pectin and
chitosan microcapsules were obtained at room temperature
using a Rigaku Muluflex powder diffractometer (CuKa
radiation generator) operated at a voltage of 40 kV. Finely
ground microcapsules were analyzed in two theta angle

range of 6-60 and the process parameters were set as: scan
step size of 0.02 (20) and scan step time of 0.05 s It was
found that there were no peaks below and above the angles 6
and 60 respectively. So this range was selected for scanning.
Same way pure alginate, pectin, chitosan and aspirin samples
were also analyzed.
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0.3 g acetyl salicylic acid (aspirin)

‘

Dissolved in 100 mL 2 % glacial
acetic acid solution

\ 4

2 g chitosan

i Acetyl salicylic acid solution

\ 4

Mixed using ultrn
sonic sonicator

\ 4

Kept under vacuum to remove air bubbles

\ 4

150 mL of 5% glutaraldehyde solution slowly added
and mixed using magnetic stirrer at its high speed

\ 4

Hardening the microcapsule and centrifuging

\ 4

Drying microcapsule using microwave power under vacuum

\ 4

Dried chitosan drug encapsulated microcapsules

Fig. (Ib), Process flow diagram of chitosan microcapsule preparation,

FTIR Spectroscopy Analysis

FTIR spectra of dried algmate-pectin and  chitosan
microcapsules were obtained using o FTIR spectrometer
(Perkin Elmer 2000 Infrared Spectrophotometer), Dried
microcapsules and pure raw  materials were previously
ground and mixed thoroughly with potassium bromide at 1:§
(sample: KBr) ratio, respectively. The transparent KBr discs
were prepured by compressing the powders, under the force
of 2.8-3 MPa for 3-5 min in a hydraulic press. Fifty scans
were oblained ot # resolution of 2 em”' from 4000 - 400 cm’'
wave number.

Drug Release Study

Drug release pattern of cach alginate-pectin and chitosan
microcapsules were studied at three different pH levels to
identity where it could release maximum amount of drug.
The aim of this work at this point was focused on to get
maximum release.  Therefore  the  buffers  with 1.2
(stimulating the gastric pH), 8.2 (stimulating the mntestinal
pH) and 7.4 pH (neutral pH) levels were prepared to create
different release conditions. For pH 1.2: 0.1 M HCI bufTer,
pH 7.4: PBS (phosphate buffer saline) and pH 8.2: phosphute
buffer were used. 0.5 g of dried microcapsules of cach
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composition was taken in 100 mL beaker. About 50 mL of
respective buffer solution was added to each of the capsules.
The drug release was carried at 37°C for all the buffers. After
soaking the microcapsules in respective buffer solutions, at
every 30 minutes, ImL of sample was withdrawn from each
and it was replaced with ImL of respective buffer solutions.
The samples were taken for up to 6 hours. To each ImL of
the samples, 10 mL of IN sodium hydroxide was added,
This mixture was heated just to boil and then cooled before
recading for the aspirin amount that released from cach
microcapsules composition. The concentration of aspirin in
the sample was read using UV spectrophotometer at 293nm.
Each drug release study was repeated for 5 times and the
average was presented in the result.

RESULTS AND DISCUSSION
Morphology Analysis of Dried Microcapsule

Fig. (2) shows the morphology of acetyl salicylic acid
encapsulated drned alginate - pectin microcapsule. This
figure shows both the surface (upper figure) and inner view
(bottom figure) of the microcapsule at x3.0k and x450
magnification respectively. It can be observed that inner
view shows the encapsulated drug crystals present mside the
microcapsule and one such crystal has been shown by arrow
mark in the figure. Also it shows that the internal structure of
the microcapsule is porous and the pores are interconnected.
This kind of structure is helpful for the drug delivery. The
surfaces of the microcapsules (upper figure) are appeared to
be rough and the particles are not in perfect spherical shape.
Pectin contains other neutral sugars of xylose, galactose and
arbinose in the structural side chains. These structures lead
the pectin molecules with smooth hairy regions. This nature
of the pectin molecular structure might be the rcason for
getting clongated shape microcapsules instead of spherical
shape.

Fig. (3) shows a sample of SEM micrographs of acetyl
salicylic acid encapsulated dnied chitosan microcapsules.
These micrographs were obtained to mvestigate the surface
morphology of the microcapsules. Chitosan microcapsules
were prepared in the size ranges 40 -100 micrometers. Both
upper and bottom figure show the surface features of the
chitosan microcapsules at 1.5k and 600 magnifications. The
surfaces of the microcapsules are appeared to be rough. Also
they are not in perfect spherical shape like alginate-pectin
microcapsules. Sphericity and  surface smoothness of
chitosan capsules might be affected by stiring rate of the
dispersion medium during cross linking and mixing during
the drying process to obtain uniform drying. In general
covalently cross-linked chitosan gives porous structure [30].
Due to this porous nature they are considered for drug
delivery by means of drug diffusion. When aquecous solution
diffuses into nterior of the microcapsules by capillary, the
drug might be dissolved and released though the same path.
Presence of drug crystals inside the chitosan microcapsules
could not be confirmed from this surface morphology.
However, cross section of the alginate-pectin microcapsule
shows the presence of drug crystals of 1- 3 micron in Fig. (1.
bottom) with arrow mark. All the microcapsules both
chitosan and alginate-pectin exhibit a folded structure,
wrinkle type of crevices and crack like porous structure on
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Fig. (2). Scanning electron microscopic view of drug loaded
Alginate-pectin (40:60) microcapsule,

its surface. Since the sphenicity of microcapsules was lost
during gelation and drying, microcapsules with holes could
be formed; it could not seen by SEM. This may allows the
encapsulated drug to leak.

X-Ray Diffraction Analysis

Fig. (4) shows the X- ray diffraction pattern of drug
encapsulated microcapsules with alginate — pectin and
chitosan also pure pectin, alginate, chitosan and acetyl
salicylic acid. Drug loaded microcapsules show the mix of
crystalline and amorphous pattern. Pure sodium alginate has
crystalline peaks at 13 and 217 two theta angle. Pure chitosan
has characteristic peaks at 20" two theta angle. Pure aspirin
has strong peaks at 8” and 16° two theta angles. However, the
microcapsules with both chitosan and alginate-pectin show
more like amorphous pattern than like crystalline. Alginate-
pectin patterns show the crystallinity of pectin but there is a
marked reduction compared to the parent pectin peaks.
Similarly sabicylic acid also shows reduction in crystallinity.
Characteristic peak of chitosan became wider, Since the
percentage of chitosan was very high compared to the drug
percentage encapsulated, the crystalline nature of the drug
was diminished m the X-ray diffraction pattern. However the
presence of drug was proved by conducting FT-IR analysis.
Overall the microcapsules showed the amorphous nature

88



Estudi dels salicilats: I'aspirina i compostos relacionats

14 The Open Biomaterials Jowrnal, 2010, Volume 2

Fig. (3). Scanming clectron microscopic view of drug loaded
chitosan microcapsule.

after processing. This might reduce the stability of the drug.
Further in depth study on this regard is necessary.

FTIR Spectroscopy Analysis

Fig. (5) shows the FTIR spectroscopy spectrum of drug
loaded algmnate-pectin and chitosan microcapsules. The
bands at 1620 and 1420 cm”' present in the IR spectrum of
sodium alginate are assigned to symmetric and symmetric
stretching peaks of cuboxyluc salt groups. In addmon. the
bands around IJ“Ocm (C-O stretching), Il’Ocm (C-C
stretching), 1090 em ((‘ O stretching), 1020 em' (C-0-C
stretching). and 950 ecm”’ (C-O stretching) are attributed 10
its saccharide structure [31]. In the FTIR spectrum of pectin,
bands related to C-O melchm; of carboxyl group could be
observed at 1619 cm™ [32). FTIR spectrum of drug loaded
microsphere confirms the presence of acetyl salicylic acid.
Several strong vibrations are presented at 1770 (C~O
stretich), 1600 (C=C stretch), 1580 (OCO anti symmetric
stretch), 1400 (OCO symmetric stretch) and 1238, 1212, and
1184 cm™' (C-O and C-C stretching modes) in the spectrum
of the pure aspinn. Similar peaks are appeared in the
spectrum of drug loaded-microcapsules.

The mamn charactenstic bands of chitosan amine groups
arc at 1540 ¢m’' and the carbonyl groups arc at 1650 cm’.
Amines arc bases, and their corresponding conjugate acid

“onium” salts are often formed. These denvatives show
strong, broad N-H stretching absorptions in the 2250 w0 3000
cm ' region. The aldchyde groups form covalent imine bonds
with the amino groups of chitosan vig a Schiff reaction. The
broad band at 3500-3400 cm” was due to the stretching
vibration of -NH; and -OH groups. Also -NH; (scissoring)
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Fig. (4). X-ray diffracton analysis of drug loaded chitosan and
alginate-poctin microcapsules.

N-H (wagging) of aminc gmupn present in lhc chitosan are
occurred at HSO-I(»SO em’ and 900-660 cm™'. The bands at
1100-1000 em”’ are due 1o the saccharide structure of lhe
chitosan. The aldehyde bond of C=O is appeared at l7(l)cm
Also the broad absorption band between 4000-3000 cm™' is
obtained due to the glutaraldehyde cross linking solution.
Several strong vibrations at 1600 (C-C stretch), 1580 (0(0
anti symmetric stretch), 1210-1320¢m ' (O-C) and 1184 ¢cm'
(C-C stretching modes) are the characteristics spectrum of
the pure aspirin.

Drug Release Study

Fig. (6) shows the percentage of drug released from the
chitosan and alginate pectin microcapsules at pH 7.4 in PBS
buffer. The data in this figure representing the average of the
relcase performed for 5 times. The standard deviations
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obtained for the alginate-pectin and chitosan release study

were 042 and 026 respectively. It shows that maximum

relcase of 40% was obtained from the alginate pectin and 38

% from chitosan microcapsules. In general both the

microcapsules showed controlled release of drug and it

increased gradually with the time.
]
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Fig. (5). FTIR spectra of drug leaded chitosan and alginate-pectin
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Fig. (7) shows the percentage of drug released from the
microcapsules at pH 8.2 (intestinal pH) in phosphate buffer,
The standard deviations of five umes repeated release study
were 051 and 0.36 for the alginate-pectin and chitosan
microcapsules respectively,  Alginate pectin | combination
shows 44 % of drug released in 360 minutes, where as
chitosan shows only 20 %, The overall drug relcase process
was influenced by the physical and mechanical properties of
the gel barrier that formed around the capsules. Increased in
amount of pectin caused the gel barrier poor and increased
the drug release percentage. To get more control over the
drug delivery the current polymer matrix could be improved
n such way by increasing its gelation time and then the gel
strength. Overall, compared to pH 7.4 the percentage of drug
relcased in alkaline pH is less for chitosan and more for
alginate-pectin_ microcapsules. It showed that the chitosan
has strong gel barricr against alkaline pH. Fig. (7) also shows
that the release profile of chitosan microcapsule in alkaline
pH was very imregular. In practical the drug relcase from
covalently cross linked chitosan is controlled by cross-
linking density. Higher the density, lower the release rate
and vice versa. Inter chains formed during cross-linking and
gave more interactions and inhibited swelling. Thus, cross-
linked chitosan exhibits pH sensitive nature for its swelling
and drug release. Poor drug release profile could also be

The Open Biomaserials Jowrnal, 2016, Volume 2 15

obtained if most of the amino groups mvolved in the cross-
linking. When the chitosan microcapsules were soaked in the
alkali pH there might be a chance of further cross-linking of
amino groups present in the chitosan. This might be the
reason for lower drug release rate at alkaline pH.

: B
i //‘/ o
L —s

T (Mlimuter)

mllymm«mﬂhofﬂmmmdam
microcapsules in PBS solution at pH 7.4,

Alksline pM 8.2

Fig. (7). Drug relcase profile of algmate-pectin and chitosan
microcapsules in alkaline solution at pH 8.2

Fig. (8) shows the percentage of drug released from
microcapsules at pH 1.2 (gastric pH) in 0.1 M HCI buffer.
The data plotted were an average of 5 scts of release
obtained with standard deviation of 023 and 0.57 for the
alginate-pectin and  chitosan  microcapsules respectively.
Here the maximum 60 % of drug release was obtined for
alginate: pectin and 56 % for chitosan microcapsule. Both
the microcapsules showed more release percentage in acidic
pH than in alkaline and neutral pH. This result is inconsistent
with the results of slower release from alginate-pectin
capsules in acidic solution than in alkaline reported by Liu
and Krishnan [33] and Bodmeier and Pacratakul [34].
However Ostberg and others [35) reported that faster release
in acidic solution, which is similar to this report. This kind of
variation could be possible duc to the difference in chemical
composition of commercially available alginate and pectin in
terms of guluronic’'mannuronic acid ratios and the level of
free acid groups. In general the drug release process was
influenced by the physical and mechanical properties of the
gel barrier that formed around the capsules and its interaction
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with the drug. Stronger the interaction slower the drug
release. At neutral and alkaline pH, drug release from hard
capsules containing alginate-pectin was controlled by the
formation of a hydrated viscous layer around the capsules,
which acted as a barrier to drug release by opposing the
penetration of water into the matrices and the movement of
dissolved solutes out of the matrices, Chitosan and its
formulations have the property to float and swell gradually
in acid medium [36], Therefore, at acidic pH the chitosan
microcapsules had more swelling than in alkali pH, and
released more drugs, If the drug delivery system  has
sensitive swelling in an acidic environment it controls the
delivery and can able to make the system more useful to
deliver in the gastrointestinal track. It could be possible by
changing the cross linking density by introducing additional
polymer in the inter chain between the chitosan and cross-
linker, The results suggested that the structure of the
capsules in different pH levels was varying each other to
give different release percentage, The percentage of drug
released from the microcapsules was dependent on the
summative effect of the physicochemical properties of the
drug and the composition of microcapsule matrix,

n Acldic pH 1.2

2

s

e Chitosan

N Drug relesss
3

0 w o mw o »o w "o w0
Tome (Mimutes)

Fig. (8). Drug release profile of alginme-pectin and chitosan
microcapsules in acidic solution at pH 1.2,

CONCLUSIONS

Alginate-pectin - and  chitosan  microcapsules  were
successfully prepured using internal gelation method, The
drug release was affected by release medium condition as
well as the properties of the polymer, polymer cross-linking
density and drug. This work showed that more drug release
was obtained for acidic pH environment, The contribution of
cach release mechanism to the overall drug release process
was influenced by the physical and mechanical properties of
the gel barrier that formed around the capsules. Morphology
of alginate-pectin and chitosan microcapsules showed folded
structure, wrinkle type of crevices and crack like porous
structure on its surface. Micrographs confirmed the presence
of drug crystals. FTIR spectrum result also confirmed the
same. Overall, the molecular structures of the microcapsules
were amorphous. In this study, controlled release of drug
was achicved up to 360 minutes by the gradunl increase from
time to time for three pH levels, The structure of the
microcapsules in different pH levels was varying each other
to give different drug release percentage. Based on the above
results, it may be concluded that alginate-pectin is more

Jayw et al.

suitable for targeted drug release at intestine than chitosan.
Over all alginate-pectin gave more release percentage in all
tested release medium compared to chitosan,
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Annex 6. Estandarditzacid de NaOH amb hidrogenftalat de potassi

i de HCl amb carbonat de sodi

Per assegurar-me de quina era la molaritat real de les dissolucions de sosa i d’acid clorhidric,
vaig decidir estandarditzar les dissolucions que havia preparat de NaOH i HCI. Aixi aconseguiria

un patro primari per valorar les aspirines més endavant.

Aix0 ho vaig poder realitzar gracies a uns documents del Clarck College (Standardization of
NaOH) i un altre de la universitat de les llles Balears (Valoracié d’un acid fort amb una base forta)
per estandarditzar NaOH i un informe de practiques de la Universidad Central de Venezuela
(Estandarizacion de disoluciones valorantes) per estandarditzar HCl. També vaig utilitzar un

document de Lluis Nadal titulat Unes quantes valoracions.

Estandarditzacié de NaOH

Reactius:
— Dissolucié aproximadament 2 M NaOH — Aigua destil-lada
— Hidrogenftalat de potassi (KHF) — Fenolftaleina
Material:
—  Vidre de rellotge —  Suport
—  Espatula —  Buretade 25cm?
—  Vareta de vidre —  Erlenmeyer de 250 cm?
—  Vas de precipitats de 250 cm? — Balanga

—  Matras aforat de 100 cm?

Procediment:

1. Pesar 8,16 g d’hidrogenftalat de potassi en un vidre de rellotge i inserir-los al matras
Erlenmeyer.

Afegir aigua destil-lada fins que el KHF es dissolgui (uns 100 ml).

Omplir la bureta amb la dissolucié de NaOH.

Afegir unes gotes de fenolftaleina a I'Erlenmeyer.

ARSI

Valorar fins que l'indicador viri d’ incolor a rosa i romangui rosat uns 30 segons.
(Col-locar un paper blanc sota el matras ens ajudara a veure el viratge de I'indicador)

6. Anotar la quantitat de NaOH consumit.
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Interval de viratge de la FENOLFTALEINA. Quan
es troba en medi acid o neutre té I'aspecte que
es veu al vas de precipitats de I'esquerra. En
canvi, quan és en un medi basic, aquest

adquireix color rosa.

La reaccié que es produeix és la seglient:

OK oK

* NaQH ———* + H,0
OMa

Com es pot observar a la figura anterior per I'abséncia de coeficients estequiometrics, la reaccio
que es produeix és mol a mol (equimolar). Aixo servira per calcular la quantitat de KHF que es

requereix per estandarditzar 20 ml d’hidroxid de sodi.
Calculs:

Per calcular quina era la quantitat de KHF que calia afegir al matras, vaig pel seglient calcul,

comengant amb 20 ml de NaOH, els que volia gastar a cada valoracid.

2mol NaOH 1 mol KHF 204,23 g
1000 ml 1 mol NaOH 1 mol KHF

20 ml = 8,16 g KHF

Una vegada realitzada la valoracié tres vegades, utilitzem el volum de NaOH consumit per

calcular la molaritat:

Primer calculem quants mol son 8,16 g de KHF.

8,16 g KHF - O KHE 1 04 mol KHF
08 204,23 gKHF O

Aguests 0,04 mol de KHF ens indiquen que també hi haura 0,04 mol de NaOH.

Taula volum NaOH consumit a cada valoracioé:
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Valoracid Volum NaOH (ml)
1 21,3
2 21,0
3 20,8

| dividint els mol de NaOH entre el volum consumit a cada valoracié, s’obté la molaritat real:

0,04 mol NaOH 1877 M
20,0213 L dissolucié ~
0,04 mol NaOH 1904 M
20,0210 L dissolucié
0,04 mol NaOH
=1,923 M

Ma_
30,0208 L dissoluci6

| fent la mitjana aritmeética dels resultats obtenim que la dissolucié de NaOH realitzada és

d’1,901 M.

Estandarditzacié de HCI

Per estandarditzar I'acid clorhidric s’utilitza un reactiu inorganic, el carbonat de sodi i es fa Us de

2 indicadors visuals: fenolftaleina i Roig Congo.
En aquest assaig es produeixen dues reaccions:

Na,COs3 + HCl ——» NaHCOs3 + NaCl

NaHCOs3 + HCI ———— H,CO; (H,0 + CO,) + NaCl

Reactius:
— Dissolucié d’acid clorhidric — Fenolftaleina

aproximadament 2 M — Roig Congo (o taronja de metil)
— Carbonat de sodi, Na,COs3 — Solucid de calibratge pH-metre

— Aigua destil-lada

Material:

— Bureta —  pH-metre

— Espatula — Balanga

— Erlenmeyer de 250 ml — Vidre de rellotge
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— Vas de precipitats — Suport
Procediment:

1. Pesar 4,26 g de carbonat de sodi i abocar-los al matras d’Erlenmeyer.

2. Tot seguit, afegir aigua fins a dissoldre el Na,COs

3. Seguidament, afegir unes gotes de fenolftaleina dins I'Erlenmeyer. Aixd provocara un
canvi de color a rosa.

4. Omplir la bureta, rentada préviament amb I'HCI, amb I’acid clorhidric fins a ajustar a la
linia del zero.

5. Obrir la bureta i procedir a valorar. (Obrim i tanquem la bureta segons calgui mentre
amb I'altra ma agitem I'Erlenmeyer).

6. Tancar la bureta quan el contingut del matras viri de color rosa a incolor i afegir-ne unes
gotes de l'indicador Roig Congo. Ara el contingut del matras adquireix un color vermell-
taronjos.

7. Continuar amb la valoracio.

8. Aturar quan l'indicador Roig Congo viri de vermell a blau.

— ——

Indicador Roig Congo en medi acid (blau-esquerra) i en medi basic (taronja-dreta)

Si es vol fer amb un pH-metre, seguir el mateix procediment anotant el valor del pH de la
dissolucio després de I'addicié de cada 5 o 10 ml d’acid. Es recomana fer-ho en un vas de
precipitats en lloc d’un Erlenmeyer per no tocar les parets amb el pH-metre, tal com es veu

a la imatge seglient:
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Valoracié amb pH-metre

Calculs:

Després d’anotar els volums que es consumeixen al final de la valoracid es calcula la molaritat

real de la dissolucié suposadament 2M d’HCl:

Valoracid Volum HCI (ml)
1 32,0
2 34,0
3 33,8

Ara es calcula els mol d’acid clorhidric que hi ha a partir dels grams de carbonat de sodi:

99,5 gpurs 1 mol Na,CO3 2 mol HCI
100 g 105,988g 1 mol Na,CO;

4,26 g Na,CO; - = 0,079 mol HCI

Un cop tenim els mol d’HCl, els dividim entre els 3 valors que tenim de volum d’HCI.

_0,079molHCl 246 M
170,032 L dissolucié

_ 0,079 mol HCI 232 M
270,034 L dissolucié ~

M. — 0,079 mol HCI -~
3 70,0338 L dissolucié

I, tot fent la mitjana aritmetica de les tres diferents concentracions, la molaritat aproximada de

la mostra és de 2,37 M.
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