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Tassa kandidaatintydssa tehtiin tutkimusta etyylisalisylaatin Fischer-esterdinnista. Tutki-
muksen tarkoituksena oli kokeilla kyseisen orgaanisen synteesin toimivuutta ja soveltu-
vuutta esimerkiksi oppilastyoksi, koska esterdintireaktiot voivat vaatia pitkié reaktioaikoja
ja estereitd voi olla vaativaa erotella lahtdaineista.

Kirjallisuusosassa kéytiin 1api esterien ominaisuuksia ja esterisynteesej, jotta saataisiin ké-
sitys siitd, millaisia orgaanisia yhdisteita esterit ovat. Laboratorio-osassa hyddynnettiin naita
tietoja ennustamaan sekd ymmartdmaan havaintoja laboratoriossa suoritettavan esterdintire-
aktion toimivuudesta.

Laboratorio-osassa tutkittiin etyylisalisylaatin Fischer-esterdintid. Kokeita tehtiin 13 kappa-
letta. Niiden reaktio-olosuhteina muutettiin padasiallisesti lahtéaineiden suhdetta ja reaktio-
aikaa. Kokeissa havaittiin, ettd vaikka etyylisalisylaatin synteesi on periaatteeltaan yksinker-
tainen, sen valmistus loppukaésittelyn erottelu- ja puhdistusvaiheessa on salisyylihapon kayt-
taytymisen takia haasteellista. Salisyylihappo saostui reaktioseokseen herkasti refluksoinnin
jalkeen, jolloin orgaanisen esterifaasin erottaminen hankaloituu. Huomattiin, etta salisyyli-
hapon saostumista pystyttiin 1:5 happo-alkoholi ainemaarasuhteella, kun etanolia oli yli-
méaara, valttamaan vahintadén 3 tunnin reaktioajalla ja pitdmalla reaktioseos lampdisena en-
simmaisen erottelun aikana.

Kokeiden tuloksena l6ydettiin luotettava tapa valmistaa etyylisalisylaattia laboratoriossa.
Tuotteen erottelusta ja loppukaésittelysta saatiin muodostettua yksinkertainen ja suhteellisen
nopea prosessi, jossa etyylisalisylaattia saadaan talteen korkealla saannolla. Tutkimuksessa
I6ydetyt etyylisalisylaatin reaktio-olosuhteet tekevat reaktiosta soveltuvan oppilastydksi.
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1 Johdanto

Yhdisteitd, joissa kaksi, tai useampi hiiliatomi ovat sitoutuneet toisiin atomeihin kovalentti-
sin sidoksin, kutsutaan orgaanisiksi yhdisteiksi. Eliét maapallolla ovat riippuvaisia orgaani-
sista yhdisteista, silla niihin kuuluvat esimerkiksi hiilihydraatit, proteiinit ja rasvat. Orgaa-
nisille yhdisteille antaa ominaisuutensa padasiassa niiden siséltdmat hiiliatomit. Orgaanisten
yhdisteiden reaktiivisia atomi- ja sidosryhmia kutsutaan funktionaalisiksi ryhmiksi. Saman
ryhman siséltavat molekyylit ovat ominaisuuksiltaan ja kayttaytymiseltddn lahes aina sa-
manlaisia funktionaalisen ryhman alueella. T&mén takia orgaanisten aineiden ominaisuuksia
ja kayttaytymistd, kuten liukoisuutta, tai reaktiivisuutta voidaan ymmartaa ja hyddyntaa.
(Noller, 2023)

Esterit ovat orgaanisia yhdisteitd, joiden paaketjun funktionaalinen ryhmé on esteriryhma.
Esteriryhma koostuu karbonyyliryhmasta, jonka hiileen on liittynyt alkoksidiryhma. Esterit
kuuluvat karbonyyliyhdisteisiin, seké karboksyyliryhméan sitoutuneen alkoksidiryhmén ha-
pen takia ne kuuluvat myods karboksyylihappojohdannaisiin. N&iden ryhmien tuntemisen
avulla voidaan ennustaa ja tutkia esterien ominaisuuksia ja kéyttaytymistd. (Graham, 2003)

Esterien syntymisreaktiota kutsutaan esterditymiseksi. Esterditymisreaktioita on monenlai-
sia. Niiden mekanismit ja reaktio-olosuhteet riippuvat esimerkiksi reaktion lahtGaineista.
Yksi yksinkertaisimmista estergitymisreaktioista on karboksyylihappojen ja alkoholien va-
liset reaktiot, joita kutsutaan yleisimmin Fischer-esterdinniksi. Muita esterien valmistusre-
aktioita ovat esimerkiksi happokloridien tai happoanhydridien ja alkoholien valiset reaktiot.
(Graham, 2003) Esterditymisreaktiot voivat olla hyvin hitaita ja ne tarvitsevat tapahtuakseen
usein lammitysté ja katalyyttid. (Clark, 2016; lIzci ja Bodur, 2007)

Esterditymisreaktioista Fischer-esterdinti on periaatteeltaan yksinkertainen orgaaninen syn-
teesi, joka voidaan suorittaa suhteellisen helposti laboratorio-olosuhteissa. Synteesin voi kat-
soa soveltuvan hyvin esimerkiksi suoritettavaksi oppilastyéna yliopiston ensimmaéisen vuo-
sikurssin opiskelijoille laboratoriokursseille, joissa harjoitellaan orgaanisia synteesejé ja or-
gaanisen kemian tyotapoja. Esteréitymisreaktioiden yleensa vaativat pitkat reaktioajat ja re-

aktion pienet saannot voivat kuitenkin olla haaste niiden teettdmisessa oppilastoina.



Tama ty0 koostuu kirjallisuus- ja laboratorio-osasta. Ensimmaéinen osa tyossa on kirjalli-
suuskatsaus, jossa kasitellaan estereitd yleisesti. Kirjallisuuskatsauksessa selvitetadn mité
esterit ovat, seka millaisia ominaisuuksia niilla on ja miksi. Taman jalkeen kéydaan lapi
erilaisia esterisynteesejé ja esterien kayttokohteita. Toinen osa tyGstd on laboratorio-osa,
jossa tutkitaan etyylisalisylaatin esterisynteesid. Etyylisalisylaatin synteesille pyritaan 10y-
tdmaéan sellaiset reaktio-olosuhteet, erottelu, sekéd puhdistus, etté sitd voidaan valmistaa luo-
tettavasti korkealla saannolla. Laboratorio-osassa tutkitaan myds voiko synteesi joustaa

naisté olosuhteista esimerkiksi reaktioajan suhteen, jotta se soveltuisi oppilastyoksi.

2 Esterit

Tassa luvussa kasitelladn ensin estereita yleisesti ja niiden kemiallisia seké fysikaalisia omi-
naisuuksia, kuten niiden sulamis- ja kiehumispisteitd, liukoisuutta seka reaktiivisuutta. Sen
jalkeen tarkastellaan erilaisia esterisynteeseja ja niiden reaktio-olosuhteita. Viimeisena tar-

kastellaan esterien kayttokohteita.

Esterilla tarkoitetaan yhdistettd, jonka funktionaalisena ryhména on esteriryhmé. Esteri-
ryhmé& koostuu karbonyyliryhméstd ja karbonyyliryhmén hiileen liittyneest& alkoksiryh-
mastd. Karbonyyliryhmaélla tarkoitetaan hiiltd, johon on liittynyt happi kaksoissidoksella.
Alkoksiryhmalla tarkoitetaan alkyyliryhmaé, jolla on yksittéinen c-sidos hapen kanssa. Es-
terit luokitellaan muiden karbonyyliryhmén sisaltavien yhdisteiden, esimerkiksi aldehydien,
amidien, ketonien ja karboksyylihappojen kanssa karbonyyliyhdisteiksi. (Graham, 2003)

Ne voidaan luokitella myds karboksyylihappojen johdannaisiksi. Karboksyylihappojohdan-
naiset eroavat muista karbonyyliyhdisteistd niidden omaaman elektronegatiivisen atomin ta-
kia. Estereissd tdma atomi on happi. Muita karboksyylihappojohteita ovat muun muassa hap-
pokloridit, happoanhydridit ja amidit. Estereissd sen muodostavan karboksyylihapon hyd-
roksyyliryhmén vety on korvautunut toisella hiilivetyketjulla, joka on peréisin l&htdaineena
olevasta alkoholista. Tama liittynyt hiilivetyketju on esterissé sivuryhmané. Paaryhmané es-
terissé on sen reaktiossa lahtdaineena oleva happo. Esterien nimedmisessé sen happeen liit-
tyneessa hiilivetyosassa kaytetddn -yyli paatettd. Esterin perusosan pééate on -oaatti. (Kaila,
Meriléinen, Ojala ja Pihko, 2012 a; Graham, 2003; Ouellette, 2014)



Estereiden muodostumisreaktiota kutsutaan esterditymiseksi. Estereitd voidaan valmistaa eri
synteeseilla. Niitd voidaan valmistaa esimerkiksi Ficher - esterdinnilla karboksyylihapon ja
alkoholin vélisessa reaktiossa, happokloridien ja alkoholien reaktiolla, happoanhydridien ja
alkoholien reaktiolla, alkyylihalidien ja karboksylaattien reaktioilla, sekéd vaihtoesterdin-
nill4. Vaihtoesterdinti on reaktio, jossa esteri muutetaan reaktiolla toiseksi esteriksi. (Ege,
1994; Ashenhurst, 2022).

Esterditymisreaktiossa toimiva happo voi olla myds epdorgaaninen happo. Epdorgaanisista
hapoista syntyneissa estereissé ketjun perusosana on reaktiossa reagoinut epdorgaaninen
happo. Naita epéorgaanisia happoja voivat olla esimerkiksi fosfori-, rikki-, tai typpihappo.
(Ouellette, 2014) Kuvissa 1 ja 2 on esitetty esimerkit orgaanisesta ja epdorgaanisesta este-

rista.

karbonyyliryhma alkoksiryhma

Kuva 1. Orgaaninen esteri (metyyliasetaatti)
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Kuva 2. Epdorgaanisesta haposta muodostunut esteri (sulfonihapon esteri, eli sulfonaatti)



2.1 Esterien ominaisuuksia

Estereilld on saman moolimassan omaaviin alkoholeihin ja karboksyylihappoihin verrattuna
alhaisemmat sulamis- ja kiehumispisteet. Tama johtuu esterimolekyylien kyvyttomyydesta
muodostaa vetysidoksia toistensa kanssa. Karboksyylihapoilla ja alkoholeilla on molekyy-
lissdan hydroksyyliryhmé, joka mahdollistaa niiden molekyylien valiset vetysidokset. Kar-
bonyyliyhdisteista esterit, ketonit ja aldehydit eivat pysty muodostamaan molekyyliensa va-
lisia vetysidoksia ja tdima nakyy niiden samankaltaisissa sulamispisteissa. Priméaariset ja se-
kundaéariset amidit pystyvéat muodostamaan vetysidoksia molekyyliensa vélilla, silla mole-
kyylin typpiatomiin on kiinnittynyt vety. Kyky muodostaa vetysidoksia molekyyliensé vé-
lilla selittad karboksyylihappojen, alkoholien ja amidien korkeammat sulamispisteet. (Gra-
ham, 2003)

Esterien liukoisuutta tarkastellaan poolisten ja poolittomien molekyylien vuorovaikutusten
kannalta. Poolisten molekyylien valiset vuorovaikutukset (vety, -ioni-dipoli, -tai dipoli-di-
polivuorovaikutukset) ovat voimakkaampia kuin poolittomien molekyylien valiset disper-
siovoimat. Poolittomilla molekyyleilla on myos véliaikaisia dipoleja, jolloin niiden vélilla
on heikkoja vuorovaikutuksia. Ndmakin ovat kuitenkin paljon heikompia, kuin vetysidokset,
tai dipoli-dipolivuorovaikutukset. Kun pooliset ja poolittomat molekyylit sekoittuvat, mole-
kyylien vélille muodostuvat voimat ovat entisia heikompia, eli niilla on alhaisempi entropia.
Luonto suosii korkeampaa entropiaa, jolloin pooliset ja poolittomat yhdisteet eivat liukene
toisiinsa. (Kaila, Merildinen, Ojala ja Pihko, 2012 b; Graham, 2003; Ouellette, 2014)

Samankaltaiset pooliset molekyylit liukenevat toisiinsa ja samoin myds poolittomat. Tama
johtuu siitd, etta sekoittuvien molekyylien vélille muodostuneet voimat ovat samankaltaisia
aiempien sekoittumattomien molekyylien vélisten voimien kanssa. Koska molekyylien vali-
set voimat eivat muutu vahvuudeltaan huomattavasti, eri aineiden molekyylien vélille muo-
dostuu helpommin vuorovaikutusvoimia. Jos aineet liukenevat toisiinsa voidaan myos olet-
taa, ettd niiden liuoksella on liukenemattomia aineita suurempi entropia. (Merildinen ja
Pihko, 2012 b; Graham, 2003)

Esterimolekyylit ovat lievasti poolisia molekyyleja esteriryhman happiatomien ja hiilten va-
listen elektronegatiivisuuserojen takia. Happi on hiilta elektronegatiivisempi ja se vetaa
hiiltd voimakkaammin elektroneja puoleensa. Tasta syntyy hapelle negatiivinen osittaisva-

raus ja hiilelle positiivinen, jolloin karbonyyliryhméstd tulee poolinen. Pienemmét



esterimolekyylit, ovat osittain veteen liukenevia, silla vesimolekyylin positiivisesti varautu-
neet vetyatomit voivat muodostaa vetysidoksen esterimolekyylin negatiivisesti varautuneen
hapen kanssa. (Graham, 2003)

Esterimolekyylin koon kasvaessa sen liukoisuus veteen laskee. Tdma johtuu molekyylin
poolisuuden pienenemisesta hiiliketjun kasvaessa, silla hiili —hiili sidokset ovat poolittomia.
Poolittomien sidosten lisddntyminen vahvistaa molekyylin poolitonta luonnetta, jolloin es-
terin funktionaalisen ryhmén happiatomien vaikutus molekyyliin laskee. Saman moolimas-
san omaavat karboksyylihapot ja alkoholit liukenevat veteen paremmin, koska ne pystyvét
hydroksyyliryhmansé ansiosta luovuttamaan, seka ottamaan vastaan vetysidoksia. Esterit
pystyvat vain vastaanottamaan vetysidoksia. Poolittomuutensa takia esterit pystyvat liuotta-

maan useita orgaanisia yhdisteitd. (Ouellette, 2014; Clark, 2023 b)

Estereille mahdolliset substituutioreaktiot riippuvat siita, miten reaktiivisia ne ovat verrat-
tuna muihin karbonyyliyhdisteisiin ja karboksyylihappojohdannaisiin. Reaktiivisemmat kar-
boksyylihappojohdannaiset voivat reagoida eteenpain vdhemman reagoiviksi, muttei toiseen
suuntaan. Koska esterit ovat reaktiivisempia kuin amidit ja karboksyylihapot, niista voidaan
valmistaa esterihydrolyysilla karboksyylihappoja ja ammoniakin l&dsna ollessa amideja.
Niista voidaan myos valmistaa Grignardin reagenssien avulla alkoholeja ja aldehydeja. Es-
tereitd voidaan myds muuttaa vaihtoesterdinnilla toisiksi estereiksi. (Graham, 2003; Ege,
1994)

Esterien tunnusmerkki on, ettéd niilld on usein miellyttava tuoksu. Estereitd 16ytyy esimer-
kiksi luonnossa kasveista, sekd hedelmistd, joille ne antavat ominaiset tuoksut. Pienimole-
kyyliset esterit tuoksuvat suurimolekyylisia voimakkaammin, koska ne haihtuvat suurimo-
lekyylisia estereitda helpommin. (Ouellette, 2014)

2.2 Esterisynteesit

Tassé luvussa kasitelldén erilaisia esterisynteeseja ja niiden reaktio-olosuhteita. Esterien val-
mistusreaktiota kutsutaan esterdinniksi. Estereitd voi syntya esimerkiksi happokloridien ja
alkoholien reaktioista, happoanhydridien ja alkoholien reaktioista, karboksyylihappojen ja
alkoholien  reaktioista, alkyylihalidien ja  karboksylaattien reaktioista, sek&



vaihtoesterdinnilla. Esterisynteesit tapahtuvat vaihtelevissa olosuhteissa eri lahtGaineilla.

Taulukossa | vertaillaan eri esterisynteesejé.

Taulukko 1. Esterisynteesien vertailu.

Lahtdaineet Olosuhteet Reaktiotyyppi Reaktiomeka- Tuotteet
nismi
Happokloridi ja alko- Pyridiini Alkeisreaktio Nukleofiilinen Esteri ja suola-
holi substituutio happo
Happoanhydridi ja al- Pyridiini Alkeisreaktio Nukleofiilinem Esteri ja kar-
koholi substituutio boksyylihappo
Karboksyylihappo ja | Happokatalyytti, | Tasapainoreak- | Kondensaatiore- Esteri ja vettd
alkoholi L&mmitys tio aktio
Esteri ja alkoholi/kar- Happo- tai Tasapainoreak- Nukleofiilinen Toinen esteri ja
boksyylihappo/alkok- emaskatalyytti tio substituu- alkoholi/kar-
sidi tio/Kondensaa- | boksyylihappo/al-
tioreaktio koksidi
Asyylihalidi ja kar- Lammitys Tasapainoreak- Nukleofiilinen Esteri ja halo-
boksylaatti-anioni tio substituutio geeni-ioni

Esterisynteesit vaativat synteesisté riippuen eri olosuhteita. Happokloridit ovat erittdin reak-
tilvisia ja elektrofiilisia ja reagoivat herkasti nukleofiilien kanssa. Varsinkin alkoholit ja hap-
pokloridit, jotka eivat ole aromaattisia, reagoivat jo huoneenlammossa. Fenolit tarvitsevat
mahdollisesti reagoidakseen liuottimeksi natriumhydroksidiliuoksen (Clark, 2023 c; Clark,
2016; Clark, 2023 a). Fischer - esterdinti ja vaihtoesterdinti vaativat happamissa olosuhteissa
tapahtuakseen happokatalyytin. Happoa kaytetd&n protonoimaan karbonyyliryhmén happi,
koska karbonyyliryhmén hiiliatomi karboksyylihapossa ei ole yhta elektrofiilinen omillaan,
kuten esimerkiksi happoklorideissa. Emaksisissa olosuhteissa vaihtoesterdinnissa kéaytettava
alkoksidi on tarpeeksi vahva nukleofiili katkaistakseen karbonyyliryhmén hapen r-sidoksen.
(Ashenhurst, 2022; Ouellette, 2014)

Fischer-esterointi ja vaihtoesterdinti ovat tasapainoreaktioita. Esimerkiksi Fischer - esteréin-
nin tasapainovakio on noin 1.0, joka tarkoittaa, etta reaktion tapahtuminen kumpaan suun-
taan vain on yhtd mahdollista. Happoanhydridien reaktio karboksyylihapon, tai alkoholin

kanssa esteriksi on myds tasapainoreaktio. Reaktiossa kaytetadn liuottimena yleensa heikkoa
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emaésta, kuten pyridiinid. Emas tehostaa protonin liikkumista reaktiossa. Happokloridien ja
alkoholien esterditymisreaktio ei ole tasapainoreaktio. Se tekee reaktiosta helpomman, silla
siind ei tarvitse hallita reaktion tasapainoa. Esterditymisreaktiot eivét varsinaisesti tarvitse
lammitystd, mutta reaktiot ovat erittain hitaita ja niiden reaktionopeutta voidaan kasvattaa
lammittamalla. (Ouellette, 2014; Ashenhurst, 2022; Clark, 2016)

Saannon lisadmiseksi tasapainoreaktioissa tasapainoa taytyy siirtad reaktio-olosuhteilla tuot-
teiden puolelle. Le Chatelier’n periaatteen mukaan reaktion tasapainoa voidaan ohjata hal-
litsemalla reaktion lahtGaineiden ja tuotteiden aineméarié. Poistamalla reaktioseoksesta tuo-
tetta ja lisadmalla reaktioseokseen yliméaara toista lahtdainetta saadaan tasapainoa siirrettyé
tuotteiden puolelle. Nain reaktion saanto paranee. Esimerkiksi Fischer-esterdinnissa voidaan

lisatd ylimaara halvempaa lahtbainetta ja tislata reaktioseoksesta pois vetté. (Ouellette, 2014)

Tertiddrisistd alkoholeista, tai fenoleista on vaikeaa Fischer - esterdinnilld valmistaa este-
reitd, silla reaktiot voivat olla erittain hitaita ja saannot alhaisia. Tama johtuu tertidaristen
alkoholien taipumuksesta muodostaa eliminaatioreaktiolla vetta happamissa olosuhteissa ja
fenolien tasapainovakio on kyseisissa reaktioissa erittdin pieni, jolloin reaktion tasapaino on
raskaasti lahtéaineiden puolella. Happokloridin ja alkoholin vélisella reaktiolla voidaan tuot-
taa monipuolisempia estereitd kuin esimerkiksi Fischer - esterdinnilla, silla happokloridit

voivat muodostaa estereitd myos fenolien kanssa. (Ouellette, 2014)

2.2.1 Happokloridin tai happoanhydridin nukleofiilinen substituutio

Esterisynteeseistd monipuolisin on happokloridin nukleofiilinen korvautumisreaktio, eli
substituutio. Estereitd voidaan valmistaa happokloridin ja alkoholin vélisella reaktiolla. Hap-
pokloridit ovat karboksyylihappojen johdannaisia, joissa karboksyylihapon hydroksyy-
liryhmé& on korvautunut klooriatomilla. Pyridiinid kdytetd&n reaktiossa liuottimena ja se
my0s neutraloi reaktiossa syntyvaa suolahappoa. Reaktiossa alkoholin hydroksyyliryhmén
nukleofiilinen happi hyokkada karbonyyliryhmén hiileen, jolloin hapen ja hiilen vilinen -
sidos katkeaa. Talloin alkoholin hydroksyyliryhman nukleofiilinen happi paasee liittymaan

karbonyyliryhmén hiileen. (Graham, 2003; Ouellette, 2014) Reaktio on esitetty kuvassa 3.
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Kuva 3. Alkoholin liittyminen karbonyyliryhméaén.

Happokloridin kloori lohkeaa karbonyyliryhmasta ja karbonyyliryhmén z-sidos muodostuu
takaisin. Irronnut kloorianioni deprotonoi liittyneen alkoholin hydroksyyliryhméan muodos-
taen vetykloridia, eli suolahappoa. Reaktiotuotteiksi saadaan esterimolekyyli ja suolahap-

poa. (Graham, 2003) Molekyylien muodostuminen on esitetty kuvassa 4.
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Kuva 4. Esteri - ja suolahappomolekyylin muodostuminen.

Happoanhydridit ovat toisia karboksyylihapon johdannaisia. Ne muodostuvat kahden hap-
pomolekyylin liittyessé toisiinsa kondensaatioreaktiolla. Orgaanisissa happoanhydrideissa
funktionaalisena ryhmana toimii kahden karbonyyliryhmén liitos happiatomin valityksell&.
Happoanhydridien reaktiossa alkoholien kanssa kaytetdan liuottimena pyridiinid, joka pro-
tonoi ja deprotonoi reaktiossa hydroksyyliryhmaa. Reaktiossa alkoholin nukleofiilinen happi
hyokk&a toiseen karbonyyliryhman elektrofiiliseen hiileen. Tamé katkaisee hiileen kiinnit-
tyneen hapen n-sidoksen. Pyridiini deprotonoi liittyneen alkoholin hydroksyyliryhmén. Re-
aktio on esitetty kuvassa 5. (Ouellette, 2014; Graham, 2003)
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Kuva 5. Alkoholin liitos happoanhydridin hiiliatomiin ja alkoholin deprotonointi.

Alkoholiin liittyneen karbonyyliryhmén hapen n-sidos muodostuu takaisin ja samalla ket-
justa katkeaa toisen hapen o-sidos ja ketjusta lohkeaa pois karboksylaatti - ioni. Pyridiini
luovuttaa alkoholista kaappaamansa protonin irronneelle karboksylaatti - ionille, jolloin t&sté
muodostuu karboksyylihappoa. Luovutettuaan protonin pyridiini palaa takaisin alkumuo-
toonsa. Reaktion tuotteena syntyy esterimolekyyli ja karboksyylihappoa. Tama reaktio na-
kyy kuvassa 6. (Ouellette, 2014)
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Kuva 6. Esteri -ja karboksyylihapon muodostuminen reaktiossa.

2.2.2 Fischer-esterginti

Fischer-esterdinnilld tarkoitetaan kondensaatioreaktiota, joka tapahtuu alkoholin ja kar-
boksyylihapon vélilla. Reaktio on tasapainoreaktio ja sen tapahtumiseen tarvitaan happoka-
talyytti, joka voi olla esimerkiksi rikkihappo, tai suolahappo, seka lammitystd. Reaktiossa
katalyytti protonoi karboksyylihapporyhman sp2-hybridisoituneen hapen, eli karbonyyliha-
pen. Protonointi tekee karbonyyliryhmén hiilestd elekrofiilisen. Tdma mahdollistaa
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alkoholin hydroksyyliryhman nukleofiilisen hapen hydkkéyksen karbonyyliryhmén elektro-
fiiliseen happeen. Hyokkays katkaisee hiilen ja hapen valisen piisidoksen. Kuvassa 7 nakyy

hapon protonointi ja alkoholin kiinnittaytyminen. (Ege, 1994; Ouellette, 2014)
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Kuva 7. Karboksyylihapon protonointi ja alkoholin kiinnittyminen.

Happokatalyytti deprotonoi Kiinnittyneen alkoholin hydroksyyliryhmasta vedyn ja luovuttaa
sen karboksyyliryhméan hapelle, joka lohkeaa irti haposta muodostaakseen sidoksen luovu-
tetun vedyn kanssa. Tasta syntyy reaktiosta saatava vesimolekyyli. Happokatalyytin konju-
gaattiemas deprotonoi karbonyyliryhmén hapen ja regeneroituu. Hapen n-sidos muodostuu
uudelleen. Tuotteena syntyy esteri -ja vesimolekyyli. Kuvassa 8 nakyy veden lohkeaminen

ja karbonyyliryhman deprotonointi. (Ege, 1994; Ouellette, 2014)
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Kuva 8. Vesimolekyylin lohkeaminen ja karbonyyliryhmén deprotonointi.

2.2.3 Vaihtoesterdinti

Vaihtoesterdinti on reaktio, jossa muutetaan esterimolekyyli toiseksi esteriksi. Reaktioon
tarvitaan happo- tai emdaskatalyytti ja reaktiomekanismi on erilainen riippuen, suoritetaanko
se happamissa, vai eméksisissé olosuhteissa. Reaktioseoksessa on ylimaaré alkoholia 1&ht6-
aineena olevan esterin suhteen. Vaihtoesterdinnissa esterimolekyyli vaihtaa reaktiossa ole-

van alkoholin kanssa vastaavan ryhmansa. (Ashenhurst, 2022; Ege, 1994)
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Happamissa olosuhteissa reaktiomekanismi vastaa Fischer-esterointid. Reaktio on konden-
saatioreaktio, jossa veden sijasta muodostuvana pienena molekyylina on alkoholimolekyyli.
(Ashenhurst, 2022) Kuvassa 9 on esitetty vaihtoesterdinnin mekanismi happamissa olosuh-

teissa.
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Kuva 9. Vaihtoesterdinti happamissa olosuhteissa.

Emaksisissa olosuhteissa vaihtoesterdinti on nukleofiilinen asyylisubstituutio. Reaktio on
kaksivaiheinen additio — eliminaatioreaktio. Reaktioon tehdadn eméksiset olosuhteet kéytta-
malla toisena ldhtdaineena jotakin alkoholin konjugaattiemasté eli alkoksidia. Nukleofiili-
nen alkoksidi-ioni liittyy esteriryhmén hiileen katkaisten karbonyyliryhman hapen piisidok-
sen. Taman jalkeen alkuperaisen esterin alkoholista muodostunut alkoksidiryhma lohkeaa
irti eliminaatioreaktiossa. Esterin karbonyyliryhmén hapen =-sidos muodostuu takaisin.
Tuotteeksi saadaan toinen alkoksidi ja esterimolekyyli. Kuvassa 10 nékyy vaihtoesterginti

emaéksisissa olosuhteissa. (Ege, 1994; Ashenhurst, 2022)
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Kuva 10. Vaihtoesterdinti eméaksisissa olosuhteissa.
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2.2.4 Laktonien muodostuminen molekyylinsiséiselld vaihtoesterdinnilla

Esterit, joissa on liséksi kiinnittyneena hydroksyyliryhmd, ovat hydroksiestereitd. Niisté voi-
daan vaihtoesterdinnilld muodostaa eméksisissa olosuhteissa rengasrakenteinen esteri. Naita
renkaita kutsutaan laktoneiksi. Reaktio on molekyylin sisdinen, missa pitkan esteriketjun
toisessa paassa oleva hydroksyyliryhma reagoi toisessa paassé olevan alkoksidiryhmén ha-
pen kanssa. Koska hydroksyyliryhma ei ole itsessaan usein tarpeeksi vahva nukleofiili, re-
aktiossa tarvitaan yleensa emaksisia olosuhteita. Eméaksena reaktiossa voidaan kayttaa esi-
merkiksi natrium -tai kaliumhydridia, koska ndma eivét reagoi lopputuotteena syntyvan es-
terin karbonyyliryhmén kanssa ja aiheuta uutta vaihtoesterdintireaktiota. Reaktiossa syntyy
esterirengas ja alkoksidi-anioni. (Ashenhurst, 2022; Ouellette)

Reaktiossa emdaskatalyytisté 1ahtoisin oleva hydridi - ioni deprotonoi hydroksiesterin hyd-
roksyyliryhmén. Tama tekee sen hapesta tarpeeksi nukleofiilisen, jolloin se hyokk&a mole-
kyylin toisessa péaéssa olevan esteriryhman karbonyyliryhman hiileen ja muodostaa sen
kanssa sidoksen. Téama katkaisee hiilen ja hapen vélisen n-sidoksen. (Ashenhurst, 2022) Re-

aktio on esitetty alla olevassa kuvassa 11.
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Kuva 11. Hydroksiesterin hydroksyyliryhmén deprotonointi ja nukleofiilisen hapen hytkkays

Alkoksidiryhmé lohkeaa irti karbonyyliryhmasta ja karbonyyliryhméan hapen zn-sidos muo-
dostuu takaisin. Tuotteena syntyy syklinen esterimolekyyli ja alkoksidi-anioni. (Ashenhurst,

2022) Reaktio on esitetty alla olevassa kuvassa 12.
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Kuva 12. Alkoksidiryhman eliminaatio irti karbonyyliryhmasta ja piisidoksen palautuminen

2.2.5 Alkyylihalidien ja karboksylaattianionien reaktio

Karboksylaatti-ioni on nukleofiili, joka tuottaa alkyylihalidien kanssa nukleofiilisessa sub-
stituutioreaktiossa estereitd. Reaktio toimii parhaiten primaaristen alkyylihalidien kanssa,
koska karboksylaatti on keskinkertainen nukleofiili. Reaktiossa karboksylaatti-ioni hyokkaa
alkyylihalidin hiileen katkaisten hiilen ja halogeeniatomin vélisen sidoksen. Karboksylaatin
happi muodostaa sidoksen alkyylihalidin hiiliketjun kanssa. Tuotteeksi syntyy esterimole-

kyyli ja halogeeni-ioni. Reaktio on esitetty alla olevassa kuvassa 13. (Ouellette, 2014)
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Kuva 13. Alkyylihalidin ja karboksylaattianionin reaktio.

2.3 Esterien kayttokohteet

Tassé luvussa kasitellddn muutamia erilaisia esterien kayttokohteita. Estereitd hyddynnetéén
niiden omaamien tuoksujen takia esimerkiksi elintarvikkeissa ja kosmetiikassa. Estereiden
reaktiivisuutta hyodynnetéén esimerkiksi ladketeollisuudessa, seka niista valmistetaan myods

erilaisia materiaaleja, kuten polyestereita.
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2.3.1 Ruoka, kosmetiikka ja muut kodintuotteet

Monien hedelmien ja kukkien tuoksut johtuvat niiden sisaltamisté estereista. Siksi estereita
kaytetdan elintarviketeollisuudessa lisdaineina. Synteettisilla estereilld maustetaan esimer-
kiksi makeisia, tai virvoitusjuomia. Prosessoidun ruoan raaka-aineiden luonnollisesti sisal-
tdmat esterit haihtuvat lammityksessa. Ruoan halutaan houkutukseksi tuoksuvan sekd mais-
tuvan hyvalta ja tuoreelta, joten ruokiin lisétaén estereita jalkikateen maku -ja hajuaineiksi.
Vaikkeivét tuotteissa kaytettavat esterit ole valttdmatta samoja, joita esiintyy luonnossa, ovat
niiden rakenteet kuitenkin samankaltaisia ja ne ovat myrkyttémia. Tuotteisiin lisatyt esterit
taytyy ilmaista pakkausselosteissa. Taulukossa Il on listattu estereité ja niiden ominaistuok-
suja (Ouellette, 2014; Kaila, Merilainen, Ojala ja Pihko, 2012 a)

Taulukko I1. Esterien tuoksuja (Epstein, Jessica L et al., 2015)

Esteri Tuoksu
Metyylibentsoaatti Piparminttu

Propyyliasetaatti Paaryna
Etyylipropanaatti Ananas/Kiivi

Etyylisalisylaatti Minttu

p-hydroksibentsoehapon estereité kdytetddn sailontdaineina. Nama esterit kuuluvat parabee-
neihin ja tavallisimmin kaytettyja parabeeniestereitd ovat metyyli-, propyyli-, etyyli- ja bu-
tyyliparabeeni. Parabeeneilla on bakteerien ja homeen kasvua estavid ominaisuuksia, joten
ne suojaavat tuotteita pilaantumiselta. Parabeeneja kdytetdaan kosmetiikassa, elintarvikkeissa

ja myos ladketeollisuudessa. (FDA, 2022)

Esterit, joiden esterisidokseen liittyneet hiiliketjut ovat pitkid, tyydyttyneitd ja haaraantu-
mattomia voidaan mieltdd vahoiksi. Ketjuissa voi olla 12—-36 hiiliatomia. Luonnossa néité
vahoja esiintyy esimerkiksi kasvien lehdissa suojana tuhohydnteisiltd, tai lintujen hoy-
henissa suojana kastumiselta. Pitkien hiilivetyketjujensa takia vahat ovat poolittomia ja hyl-
kivat vettd. Vahoja kaytetddn kosmetiikkateollisuudessa, kuten voiteissa pehmentamaan ja
kosteuttamaan ihoa, silla ne estavat veden haihtumista. Esimerkiksi lampaanvillasta saatavaa
lanoliinia kdytetd&n edelld mainittuun tarkoitukseen. Palmupuista saatavaa karnaubavahaa

voidaan kayttéa auto- ja kenkdvahana. (Kaila, Merildinen, Ojala ja Pihko, 2012 a)
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Triesterit eli trigyseridit ovat rasvahappojen ja glyserolin reaktiosta syntyvié estereitd, jotka
ovat rasvoja. Triestereistd voidaan valmistaa saippuoita saippuoitumisreaktion avulla (Kaila,
Merildinen, Ojala ja Pihko, 2012 a). Reaktiossa triesteri reagoi vesiliuoksessa olevan nat-
riumhydroksidin tai kaliumhydroksidin kanssa. Tastd muodostuu isojen rasvahappojen nat-
rium- tai kalium suoloja, jotka ovat saippuoita. Saippuat voivat olla joko kovia, tai pehmeité
ja niitd kaytetdan eri tarkoituksiin. Pehmedt saippuat muodostuvat kaliumsuoloista ja sita
kaytetdan esimerkiksi normaalina késinpesusaippuana. Kovat saippuat muodostuvat natri-
umin suoloista ja niita kéytetdan pyykinpesuaineissa. Saippuat ionisoituvat vesiliuoksessa ja

vapaat alkalimetallien ionit tekevét niista liukkaan tuntuisia. (Vidyapeetham)

Saippuointireaktiota voidaan hyodyntdd myos palamaan syttyneiden rasvojen sammuttami-
sessa. Sammuttimilla, joissa kdytetaan alkaliliuosta, kuten esimerkiksi kaliumkarbonaattia,
tai kaliumasetaattia, saadaan aikaan reaktio syttyneen rasvan kanssa, josta muodostuu pala-
matonta saippuaa. Muodostunut saippua kerrostuu rasvan paélle ja tukahduttaa paloa. (Mar-
kel, 2013)

2.3.2 Léaaketiede

Ladketeollisuudessa esterdinti on tavallinen valmistustapa. Laékkeiden esterdinti vaikuttaa
niiden imeytyvyyteen ruuansulatuselimistossd, eli niiden biosaatavuuteen, seka liukoisuu-
teen ja absorptioon. Esterimuodossa olevat ladkkeet maistuvat usein miellyttdvammalta ja
tdma voi parantaa potilaiden hoitomyontyvyyttd. Namé aihiomuodossa olevat ladkkeet ha-
joavat kehossa esterihydrolyysilla aktiivisiksi ladkeaineiksi. Aihioladkkeita, joissa on este-
risidos, voidaan kayttada ladkkeiden tehon parantamiseen ja monivaikutteisten ladkkeiden
valmistamiseen. Poolittomat esterit lapaisevéat poolittomat soluseindmat paremmin kuin poo-
liset ladkeaineet. Aihiol&dékkeilld voi olla samanaikaisesti muun muassa tulehdusta- ja kipua
lievittavid, sekd kuumetta vahentdavid ominaisuuksia. Téllaisina yhdisteind voi kéyttaa esi-
merkiksi ibuprofeenin ja parasetamolin esteriyhdistettd. (Abualhasan, 2020) Kuvassa 14 on
esitetty ibuprofeenin ja parasetamolin aihiolaake-esterin hydrolyysi ladkeaineiksi.
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Kuva 14. Ibuprofeenin ja parasetamoli aihiolddkkeen hydrolyysi ladkeaineiksi

Esimerkiksi useat antibiootit ovat aihiolaéke - estereitd. Antibiooteissa esteriryhmaé voidaan
kayttada suojaryhmand, joka hitaasti vapauttaa elimistoon ladkeainetta. Esimerkiksi pivampi-
silliini, jossa on esteriryhmd, hajoaa kehossa hitaasti esterinydrolyysilla ampisilliiniksi.
Ampisilliini on itsestdén liian poolinen imeytyékseen tehokkaasti suolten seinamien l&api.
Sen esterimuoto on poolittomampi ja imeytyy paremmin. (Kaila, Merilainen, Ojala ja Pihko,
2012 ¢)

Esterihydrolyysia voidaan myds hyodyntéa elavien solujen véarjaykseen, jonka avulla voi-
daan tutkia solujen toimintaa. Téllaiseen tarkoitukseen kaytetaan erilaisia fluoresoivien va-
riaineiden asetoksimetyyli (AM) estereitd. Poolittomuutensa takia ndmé esterit l&péisevéat
soluseindamié helposti ja kuljettavat poolisia fluoresoivia koettimia soluihin ei-invasiivisesti.
AM-esterit ovat varittémia ja fluoresoimattomia, mutta solun sisalla tapahtuva esterihydro-

lyysi vapauttaa vériaineet. (Kantevari, Gordon, MacVicar ja Ellis-Davies 2011)

Flavonoidit ovat polyfenolirakenteisia orgaanisia yhdisteitd, joita 10ytyy luonnossa kas-
veista. Niill& uskotaan olevan useita hyvia terveysvaikutuksia. Flavonoideilla on havaittu
olevan ikaantymiseen liittyvilta taudeilta, kuten sydén -ja verisuonitaudeilta suojaavia vai-
kutuksia. Tama johtuu niiden antioksidanttiaktiivisuudesta, eli luonteesta siepata vapaita ra-
dikaaleja. Niilld on myds muita ihmisen terveydenhoidossa hyodyllisid vaikutuksia, kuten
virustenvastaisia ja syopaa ehkdisevia vaikutuksia. Flavonoidien kaytannollistd soveltu-
vuutta haittaa kuitenkin niiden huono liukoisuus ja stabiilisuus rasvaliukoisessa liuoksessa.
Yksi tapa muuttaa néitd ominaisuuksia on asyloida flavonoideja rasvahappojen avulla este-
reiksi. Fysikaalisten ominaisuuksien liséksi esterinnin on huomattu parantavan huomatta-
vasti flavonoidien positiivisia terveysvaikutuksia. (Araujo et al., 2017; Viskupicova, Ondre-
jovic ja Sturdik, 2007)
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2.3.3 Materiaalit ja liuottimet

Ftaalihapon estereita kaytetddn polymeerimateriaaleissa, kuten polyvinyylikloridissa (PVC),
pehmentimind. Ne parantavat luonnollisesti jaykkien muovien kestavyyttd, elastisuutta ja
taipuvuutta. Niitd voidaan myos kayttaa liuottimena. Koska polymeerimateriaaleja voidaan
kayttad useaan eri tarkoitukseen, ftalaattiestereita 10ytyy polymeerimateriaalien takia mo-
nista erilaisista kéayttotavaroista, kuten ruokapakkauksissa, leluista, kosmetiikasta (hiusla-
koista, shampoosta), sekd maaleista ja sairaalatarvikkeista. (CDCP, 2021; Alonso-Magda-
lena et al., 2019)

Ftalaattiesterit voivat vapautua luontoon polymeerimateriaaleista, koska ne eivét ole sitou-
tuneet niihin kemiallisesti. (Garcia-Jares, Barro, Llompart, 2012) Tdéma on ongelmallista,
sillé ftalaateille altistumisella voi olla eliGille ja ympéristolle haitallisia vaikutuksia. Ne voi-
vat vahingoittaa maha-suolikanavaa, olla karsinogeenisid, maksatoksisia ja lisaédntymismyr-
kyllisia seka hairitd hormonitoimintaa. Kuitenkaan kaikki ftalaatit eivat ole myrkyllisia ja
niitd kaytetdaan tarkoituksellisesti esimerkiksi kosmetiikassa. Dietyyliftalaattia kédytetdan
muun muassa hajuvesien fiksatiivina. Ihmiset altistuvat ftalaateille hengityksen ja ihokon-
taktin valityksella. (Tisserand ja Young, 2014)

Polyesterit ovat polymeereja, joiden padketjussa on esteriryhmia. Ne syntyvat kondensaatio-
reaktioissa, joissa monomeerit liittyvét toisiinsa muodostamalla vélilleen esteriryhman. Po-
lyesterit ovat rakenteeltaan yleensé kiteisié ja niilld on korkeat sulamispisteet. Yleisimpia
polyestereitd ovat esimerkiksi polybutyleenitereftalaatti (PBT), polyetyleenitereftalaatti
(PET) ja polykarbonaatti. (McKeen, Laurence ja Liesl, 2012)

PET on tavallinen kestomuovi, joka syntyy etyleeniglykolin ja tereftaalihapon valisesta re-
aktiosta. Silla on hyvat happea ja vettd hylkivat ominaisuudet ja siina toistuva bentseeniren-
gas antaa PET-materiaaleille jaykkyytta ja kestavyyttd. PET-polyesterié esiintyy kahdessa
eri muodossa. Amorfinen PET on l&pindkyvéa materiaali ja se on sitked4 ja vettd hylkivaa.
Osakiteinen PET on samea, tai valkoinen materiaali. Osakiteinen on amorfista vahvempaa
ja kovempaa, mutta ei yhtd sitkeda. Sitd kéytetdan esimerkiksi huonekalujen ja vaatteiden
tayteaineena. PET-polyesteria kédytetddn lukuisiin eri tarkoituksiin. Sen hydrofiilisyytta ja
vahvuutta voidaan kéyttadéd hyvéksi esimerkiksi ruokapakkauksissa ja pulloissa. Sen raken-
teen jaykkyyttd hyddynnetddn vaatekankaissa, koska se antaa niille hyvan suojan
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rypistymiseltd sekd auttaa pitdm&an vaatteen alkuperdisessa halutussa muodossaan.
(McKeen, Laurence ja Liesl, 2012)

PBT on PET-polyesteria rakenteeltaan ja ominaisuuksiltaan muistuttava polyesteri. Se on
osakiteinen valkoisensavyinen materiaali. PBT on hieman PET:t4 joustavampi materiaali ja
silla on parempi iskunkestavyys. Se myos kiteytyy PET:t4 nopeammin ja siksi sitd kaytetaan

teolliseen valamiseen. (McKeen, Laurence ja Liesl, 2012)

Polykarbonaatit ovat yleisimmin bisfenoli A:n ja karbonyylikloridin reaktiossa syntyvia
kirkkaita polyestereitd. Niilla on korkea lammonvastustuskyky ja myos paloa hidastavia
ominaisuuksia. Polykarbonaatit ovat erittdin iskunkestévia ja ne pysyvat vahvoina alhaisissa
lampotiloissa seka vastustavat ultraviolettisateilyd. Polykarbonaatteja kéytetdan esimerkiksi
suojavisiirien laseissa, linsseissa, mikroaaltouunin kestavissa keittidastioissa, steriloitavissa
sairaalavalineissd, elintarvikepakkauksissa ja sulakkeissa. (McKeen, Laurence ja Liesl,
2012; British Plastics Federation, 2023)

Estereitd voidaan kayttaa liuottimina. Haihtuvia estereitd kdytetaan liuottimena lakoissa ja
maaleissa. Etyyliasetaatti ja butyyliasetaatti ovat teollisuudessa yleisesti kaytettyja liuotti-

mia ja niita kdytetaan esimerkiksi tolueenin sijasta. (Riitonen, 2013)

3 Laboratorio-osa: Etyylisalisylaatin Fischer - esterdinti

Etyylisalisylaatti on salisyylihapon ja etanolin kondensaatioreaktiosta syntyva esteri. Se on
veteen niukasti liukenevaa ja sitd hieman raskaampaa. Paljaaltaan etyylisalisylaatti on niel-
tynd haitallista ja voi &rsyttéa ihoa tai silmid. Etyylisalisylaatti omaa esterien tapaan tuoksun,
joka téssa tapauksessa muistuttaa minttua. Sitd kaytetaankin hajuaineena esimerkiksi kynt-
tiloissa ja hajuvesissd, tai makuaineena eldinten ruuassa. (National Library of Medicine,
2023). Laboratorio-osassa tutkittiin etyylisalisylaatin Fischer - esterdintid. Kuvassa 15 on

esitetty salisyylihapon ja etanolin reaktio etyylisalisylaatiksi.
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Kuva 15. Etyylisalisylaatin esterisynteesi.

Fischer - esterdinnin ollessa tasapainoreaktio haasteena on saavuttaa hyvé etyylisalisylaatin
saanto. Tasapainoreaktiota pyritadn ohjaamaan reaktiotuotteiden puolelle La Chatelier’n pe-
riaatteen mukaan muuttamalla reaktio-olosuhteita. Kokeiden avulla oli tarkoitus 10ytaa
etyylisalisylaatin esterisynteesille optimaaliset olosuhteet ja sopiva kasittely, jossa sita saa-
daan tehtya korkealla saannolla luotettavasti. Saannon taytyi olla tarpeeksi suuri, jotta val-
mistetulle etyylisalisylaatille voitiin tehda jatkokokeita, kuten esimerkiksi IR spektrin tutki-

mista. Vaihdettavia olosuhteita kokeissa olivat:

- l&ht6aineiden suhde, joka on tdssé tapauksessa etanolin runsas yliméara
- etanolin puhtaus

- reaktioaika

Synteesia voidaan kasitell4 kolmessa vaiheessa. Ensimmaéinen vaihe on reaktioseoksen ref-
luksointi, jonka aika vaihtelee riippuen synteesistd. Osassa synteeseista seoksesta tislattiin
pois ylimaara etanolia. Toinen vaihe on etyylisalisylaatin erottelu reaktioseoksesta, sen neut-
ralointi ja kuivaus. Kolmantena vaiheena on saadun tuotteen laaduntarkastus. Lopputuotteen
varmistetaan olevan etyylisalisylaattia kiehumispisteen selvittdmiselld ja IR - spektrometri-
alla. Kokeiden aloitusolosuhteissa seurataan Vogel’s Textbook of Practical Organic Che-
mistry Kirjan ohjetta etyylisalisylaatin valmistukseen. Ohjeessa annetaan 76 % saanto 4 tun-
nin reaktioajalla ja 1:10 ainemé&arasuhteella, jossa etanolia on yliméaara. (Vogel,1989) Jatko-

kokeissa muutetaan reaktio-olosuhteita ja seurataan, miten ne vaikuttavat synteesiin.
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3.1 Laitteisto ja mittausten suoritus

Tassa luvussa tarkastellaan, miten etyylisalisylaatin synteesit on tehty. Synteeseissa kéytet-
tiin laitteistona 250 ml pydrokolvia, johon liséttiin kaikki l&htdaineet (salisyylihappo, etanoli
ja rikkihappokatalyytti). Lisaysjarjestyksella ei ole valia. Etanolia laitettiin kolviin huomat-
tava ylimaaréa. Talloin salisyylihapon ainemaara oli reaktiossa rajoittava tekija. Reaktio vaa-
tii tapahtuakseen lammitysté ja vakevéan happokatalyytin. Tassa tydssd kaytettiin vakevaa
rikkihappoa, jonka maéara oli kaikissa kokeissa 8 ml. Pydrokolviin koottiin jaahdytys vesi-
kierrolla refluksointia varten. Kolvia lammitettiin lammityshauteessa, joka oli asetettu sta-
titviin magneettisekoittimen paalle. Reaktioseos lampeni noin 80 asteen lampdtilaan. Osassa
kokeita reaktioseos tislattiin suoraan refluksoinnin jélkeen, jotta siita saataisiin erotettua jo
tassa vaiheessa suurempi osa etanolista. Talla tavalla veden ja vahaisen etanolin seoksen ja
syntyneen esterin valille saatiin jo tassa vaiheessa nakymaan faasiraja. Jos tislausta ei tehda,
faasiraja tulee nakyviin vasta vesipesun vaiheessa. Tislauksen kannattavuutta synteesissa
kasitelld&n tarkemmin luvussa 4. Tislausvaiheessa refluksointilaitteisto muunnettiin tislaus-

laitteistoksi. Kuvissa 16 ja 17 nékyvaét refluksointi -ja tislauslaitteisto.

Kuva 16. Refluksointilaitteisto
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Kuva 17. Tislauslaitteisto

Refluksoinnin ja mahdollisen tislauksen jalkeen reaktioseoksen annettiin jaahtya hetki jaa-
hauteessa. Etyylisalisylaatin erotusvaiheessa kéytettiin sopivaa erotussuppiloa. Sen koko
vaihteli etanolin yliméaran mukaan. Suppilossa oleva reaktioseos pestiin vedella, eli siihen
lisataan runsaasti puhdasta vetté. T&lla tavalla esteri saatiin eroteltua etanolin ja veden seasta,
koska etanoli liukenee veteen ja etyylisalisylaatti on veteen liukenematon. Erotussuppiloon
muodostuu siksi selva faasiraja. Suppiloa sekoitellaan reilusti ja vesipesun voi halutessaan
toistaa. Esteri on vettd painavampaa ja se painuu suppilon pohjalle, josta se saadaan erotel-
tua. Talteen saatu etyylisalisylaatti neutraloitiin tdman jalkeen natriumvetykarbonaattive-
siliuoksella. Neutraloinnissa syntyy hiilidioksidia ja vettd. Hiilidioksidin syntyminen n&h-
daan etyylisalisylaatin kuplimisena. Neutralointia jatkettiin, kunnes etyylisalisylaatissa ei
enaa syntynyt hiilidioksidia. VVesi ja etyylisalisylaatti erotettiin vedesté erilleen. Erotussuppi-
lossa oleva faasiraja etyylisalisylaatin ja veden valilla nékyy kuvista 18 ja 19. Etyylisali-

sylaatti on pohjalla oleva samea faasi.
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Kuva 19. Erotussuppilon faasiraja neutraloinnissa

Eroteltu etyylisalisylaatti kuivattiin lopuksi magnesiumsulfaatilla. Magnesiumsulfaattia li-
séttiin sen verran, ettd saadusta esterista tuli Kirkasta. Lopuksi varmistettiin saadusta tuot-
teesta kiehumispiste, joka etyylisalisylaatilla on noin 234 °C ja ajettiin tuotteesta IR spektri.
(Thermo Fischer Scientific, 2010). Etyylisalisylaatin spektri nékyy kuvassa 20.
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Kuva 20. Etyylisalisyylaatin IR-spektri (Spectral Database for Organic Compounds, 2022)

Etyylisalisylaatin spektrin tarkkailussa huomataan noin 3300 1/cm aaltoluvun kohdalla
etyylisalisylaatin salisyylihappo-osan OH-ryhman aiheuttama piikki. Tamén piikin vieresséa
oleva 3000 1/cm kohdalla oleva piikki on merkki yhdisteen hiili-vetysidoksista. Noin 1700
1/cm kohdalla ndhd&an voimakas karbonyyliryhman piikki. Tamén piikin oikealla puolella
1600 1/cm aallonpituudella olevat kaksi piikkid kertovat aromaattisen renkaan olemassa-
olosta yhdisteessd. Ndma kuuluvat etyylisalisylaatin salisyylihappo-osan aromaattiselle ren-
kaalle. Noin 2000 1/cm aallonpituudella ndkyvét pienet “bentseenirystyset”, jotka osoittavat

yhdisteessa olevan bentseenirenkaan.

3.2 Synteesit

Tassa luvussa késitellaan tehdyisté synteeseista saatuja tuloksia. Luvussa 3.2.1 kdydaan lapi
tehdyt kokeet ja niiden olosuhteet. Luvussa 3.2.2 tarkastellaan kokeissa saatuja tuloksia seka

havaintoja ja verrataan saantoja teoreettiseen saantoon.
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Etyylisalisylaatin teoreettinen saanto voidaan laskea l&dhtdaineiden tietojen avulla. Koska

etanolia on reaktiossa runsas yliméaaré, salisyylihappo on reaktioissa rajoittava lahtéaine. Sen

ainemaarén avulla voidaan laskea reaktiolle teoreettinen saanto. Taulukossa Il nakyvat re-

aktion lahtbaineet ja teoreettinen saanto.

Taulukko I11. Laht6aineet ja teoreettinen saanto. (Thermo Fischer Scientific, 2010; Seppénen, Kervinen, Parkkila, Kar-
kela, Merildinen, 2008; Sigma-Aldrich, 2023)

Aine Kiehumispiste | Moolimassa | Tiheys (20°C) Ainemaara Saanto Saanto
[°C] [g/mol] [g/cm?®] [mol] (100%) (100%)
[a] [ml]
Salisyyli- 211 138,12 1,44 0,2 - -
happo
Etanoli 78 46,07 0,79 MUUTTUU - -
Etyylisali- 234 166,17 1,13 0,2 33,2 29,4
sylaatti
Vesi 100 18,02 1 - - -

3.2.2 Kokeet ja niiden olosuhteet

Tassa luvussa kaydaan lapi kaikki tehdyt synteesit ja niiden olosuhteet. Kaikissa kokeissa

kaytettiin samaa synteesilaitteistoa ja tuotteesta tarkistettiin joko kiehumispiste tai IR

spektri. Muutamasta tuotteesta otettiin molemmat. Taulukossa IV nakyvat eri kokeiden re-

aktio-olosuhteet.
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Taulukko 1V. Synteesiolosuhteet. Kaikissa kokeissa kaytettiin 28 g salisyylihappoa ja 8 ml vékevaa rikkihappoa (kata-

lyytti).
Syn- Reaktio- Salisyyli- Eta- Etanoli puh- | Ainemadrien Tislaus
teesi aika [h] happo uu- noli taus suhde (yli-
dempi vai [ml] maara eta-
vanhempi nolia)
1 4 Vanha 120 Tekninen 1:10 Osittain
2 4 Vanha 120 Tekninen 1:10 Kyll4
3 4 Uusi 120 Tekninen 1:10 Kylla
4 4 Vanha 120 Absolut 1:10 Kylla
5 4 Vanha 60 Tekninen 1:5 Ei
6 2 Vanha 60 Tekninen 1.5 Kylla
7 2 Vanha 60 Tekninen 1:5 Ei
8 3 Vanha 60 Tekninen 1:5 Ei
9 4 Vanha 60 Tekninen 1:5 Ei
10 2 Vanha 60 Tekninen 1:5 Ei
11 3 Vanha 60 Tekninen 1:5 Ei
12 4 Vanha 60 Tekninen 1:5 Ei
13 3 Vanha 120 Tekninen 1:10 Ei

Kokeen 1 tarkoituksena oli kokeilla, miten Vogel-kirjan (Vogel,1989) ohjeen mukainen syn-
teesi onnistuu. Kokeessa kaytettiin ohjeen mukaisia lahtéainemaaria ja reaktioaikaa. Refluk-
soinnin jélkeen reaktioseoksesta tislattiin pois suurin osa ylimééraetanolia, mutta ei kuiten-
kaan kaikkea. Tdéman jalkeen saatu tuote eroteltiin erotussuppilossa. Talteen saatu etyylisa-
lisylaatti neutraloitiin natriumvetykarbonaattiliuoksella ja kuivattiin lopuksi magnesiumsul-
faatilla. Tuotteen kiehumispisteeksi mitattiin 230 °C, josta voidaan paatella, etta talteen saatu

tuote on etyylisalisylaattia.

Kokeen 2 tarkoituksena oli tehda toisto 1 kokeelle. Taméa koe erosi vain siind, ettd refluk-

soinnin jalkeen reaktioseoksesta tislattiin pois kaikki yliméé&rainen etanoli.

Kokeissa 3 ja 4 kokeiltiin eri laatuisia lahtfaineita, mutta koe suoritettiin muuten samalla
tavalla kuin 1 ja 2. Kokeessa 3 salisyylihappo vaihdettiin eri toimittajan tuotteeseen ja ko-

keessa 4 vaihdettiin absoluuttinen puhdas etanoli.
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Kokeessa 5 kokeiltiin erilaista aineméaarien suhdetta. Ainemaarien suhde pienennettiin 1:5.
Tata reaktioseosta ei tislattu refluksoinnin jalkeen. Erottelussa kokeiltiin apuna dikloorime-

taania erottamaan vesi ja orgaaninen faasi toisistaan.

Kokeessa 6 kaytettiin samaa ainemaarien suhdetta ja reaktioaika pienennettiin kahteen tun-

tiin. Reaktioseos tislattiin refluksoinnin jalkeen.

Kokeissa 7 ja 10 toistettiin kokeen 6 olosuhteet ja menetelmét, mutta reaktioseosta ei tislattu

refluksoinnin jalkeen.

Kokeissa 8 ja 11 pidettiin samat olosuhteet ja menetelmat, kuin kokeessa 7, mutta reaktioai-

kaa pidennettiin kolmeen tuntiin.

Kokeissa 9 ja 12 pidettiin samat olosuhteet ja menetelmét kuin kokeessa 7, mutta reaktioaika

pidennettiin neljaéan tuntiin.

Kokeessa 13 palattiin takaisin 1:10 ainemaarasuhteeseen. Reaktioaikana kaytettiin kolmea

tuntia. Refluksoinnin jélkeen reaktioseosta ei tislattu.

3.3 Tulokset ja analysointi

Tassa luvussa tarkastellaan synteeseissé tehtyjéd havaintoja ja esitetdén niista saadut tulokset.
Lopuksi tehdaan johtopaatos siitd, miten etyylisalisylaatin synteesi kannattaisi laboratori-

ossa tehda. Taulukossa V nékyy jokaisesta kokeesta saatu etyylisalisylaatin saanto.

Taulukko V. Tehtyjen kokeiden saannot

Koe 1 2 [ 3] 4 5 6 7 8 9 10 [ 112 [ 12 [ 13

Saanto | 6 - - -T2 -] 10|19 [ 21| 14 | 18] 23 -
[mi]

Saanto | 7 - - T 122 [ 23] 16 | 20 | 26 -
[g]

Saanto | 20 | 0 | o | o | 46 | 0 | 39 | 71 | 79 | 54 | 69 | 87 | 0
[6]
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Kokeessa 1 reaktioseoksesta tislattiin pois noin puolet ylimaarasta etanolia. Tislauksen jal-
keen pyorokolvissa nakyi eri faasien valinen raja. Tislauksen jélkeen reaktioseos kaadettiin
250 ml dekantterilasiin, joka oli puolillaan puhdasta vettd. Tassa vaiheessa dekantterilasiin
alkoi saostua reagoimatonta salisyylihappoa. Dekantterilasista vesipesty reaktioseos kaadet-
tiin erotussuppiloon pumpulin lapi, jotta kaikki reagoimaton happo ei tukkisi suppiloa. Ha-
posta saatiin osa talteen, mutta samalla luultavasti menetettiin syntynytta esteria pumpuliin.
Happoa saostui vield suppiloonkin, joka teki erottelusta hankalaa. Suppiloon saostunut

happo ja muodostuneet faasirajat nakyvat kuvassa 21.

Kuva 21. Suppilossa saostunut happo

Faasit saatiin eroteltua toisistaan ja suppilossa alempi faasi neutraloitiin. Neutraloinnin yh-
teydessé huomattiin, ettei syntyvan veden ja faasin valille syntynyt enéa faasirajaa. Kun sup-
piloon jaanyt ylempi faasi neutraloitiin, havaittiin esterin olevan téssa tapauksessa paallim-
maisend. Tama voidaan nadhda vertaamalla esimerkiksi kuvaa 19 ja kuvaa 21. Kuvassa 19
samea esterifaasi on suppilon pohjalla, kun kuvassa 21 samea esterifaasi on paallimmaisena.
Saatu tuote neutraloitiin natriumvetykarbonaatilla, kunnes kuplia ei enda syntynyt. Tdman
jalkeen se kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Tuotteesta madritettiin kiehumispiste tislaamalla,
joksi saatiin 230 °C. Saanto t&ssd kokeessa oli noin 6 ml, eli noin 21 %. Seuratun syntee-
siohjeen mukaan saannoksi odotettaisiin noin 78 %. Saanto jéi siis paljon odotettua pienem-

maksi.
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Kokeissa 2—4 toistettiin kokeen 1 olosuhteet ja yritettiin saada parempi saanto tehokkaam-
malla erottelulla. Kokeessa 2 toistettiin suoraan kokeen 1 olosuhteet. Reaktioseoksesta tis-
lattiin refluksoinnin jalkeen pois kaikki ylimééara etanolia. Tislauksen jalkeen kolvissa nékyi
faasiraja. Reaktioseoksen j&ahtyessé kolviin saostui takaisin reagoimaton salisyylihappo,
joka vangitsi véliinsa kaiken kolvissa olevan nesteen, jolloin faasien erottelu oli vaikeaa.
Reaktioseos kaadettiin kokeen 1 tavalla veden sekaan ja siita yritettiin saada nakyviin esterin
ja veden vilinen faasiraja. Saostunut happo teki faasirajasta erittain epaselvan. Tama hapon

huurtama faasiraja nakyy kuvassa 22.

Kuva 22. Hapon huurtama faasiraja.

Saostuminen teki erottelusta hankalaa ja talteen saatiin lopuksi minimaalinen maara esteria,

jonka maéaré oli silmamaéaraisesti vain noin 2 ml.

Kokeessa 3 ja 4 pidettiin samat olosuhteet ja menetelmét, kuin kokeessa 2, mutta kokeiltiin
vaihtaa l&htoaineet, jotta voidaan varmistua, ettei reaktion huono saanto johdu jommasta-
kummasta ldht6aineesta. Kummastakaan kokeesta ei saatu talteen esteria.

Kokeiden 1-4 perusteella huomataan, ettei reaktio toimi halutulla tavalla valituissa olosuh-
teissa. Esterid ei synny néissa olosuhteissa paljoa, joka voidaan ndhda jo takaisin saostuvan

reagoimattoman hapon maarésta. Tiedetddn myds, ettei vika ole lahtdaineissa.

Kokeessa 5 pienennettiin ainemééarien suhdetta 1:5 epailysta, ettd 1:10 ainemaaralla tehdyssé
reaktioseoksessa salisyylihapon konsentraatio on liian pieni. Reaktioseosta ei myoskaéan tis-
lattu, sill& haluttiin kokeilla auttaako refluksoinnin jélkeen suurempi nestemaara faasien

erottelussa. Refluksoinnin jalkeen reaktioseoksessa ei nédkynyt faasirajaa, mutta happoa ei
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myo6skadn alkanut saostua liuoksen ja&hdyttyd. Reaktioseos kaadettiin dekantterilasiin ja
siind naytti kuitenkin olevan kahta faasia sekaisin, joten siihen kaadettiin sekaan puhdasta
vettd ja katsottiin, erottuuko veteen liukenematonta faasia. Siité alkoi erottua maitomainen
samea faasi, joka painui ajan myota dekantterilasin pohjalle. Happoa ei tdssédkaan vaiheessa
saostunut runsaasti ja faasit saatiin erotettua erilleen erotussuppilossa. Lopuksi saatu tuote
neutraloitiin ja kuivattiin. Tuotteen kiehumispisteeksi méaaritettiin tislaamalla noin 230 °C.
Saanto tassa kokeessa oli noin 46 %, joka oli vield suhteellisen alhainen verrattuna VVogelin

kirjassa (Vogel,1989) ilmoitettuun tavoitesaantoon 78 %:iin 4 tunnin reaktioajalla.

Kokeessa 6 toistettiin kokeen 5 olosuhteet, mutta reaktioaikaa lyhennettiin 2 tuntiin. Refluk-
soinnin jalkeen kolvissa ei ndkynyt faasirajaa, mutta reaktioseos naytti tdssa vaiheessa sa-
malta kuin kokeessa 5. Seos kaadettiin dekantterilasiin ja sen sekaan kaadettiin pieni maaré
vettd, jolloin samea faasi erottui osittain, mutta vaikeasti. Muodostunut faasi ndytti myos
taas muodostuvan paallimmaiseksi, kuten kokeessa 1. Koska tuotetta ndytti kuitenkin syn-
tyneen, reaktioseoksesta tislattiin pois kaikki ylimaaré etanolia. Sen jaahdyttya kolviin saos-
tui takaisin kaikki reagoimaton salisyylihappo, jolloin erottelu oli jalleen I&hes mahdotonta,
vaikka happoa yritettiin liuottaa lammittdmalla takaisin. Tastd kokeesta ei saatu talteen es-

teria.

Kokeessa 7 toistettiin uudelleen kokeen 6 olosuhteet, mutta talla kertaa reaktioseosta ei tis-
lattu. Refluksoinnin jalkeen reaktioseosta jaédhdytettiin hetki jd&hauteessa ja kaadettiin sen
jalkeen 250 ml dekantterilasiin. Taman jalkeen dekantterilasiin kaadettiin lahes tayteen puh-
dasta vetta. Dekantterilasiin erottui valittdmasti pohjalle selkeésti erillinen sameampi faasi.
Dekantterilasissa oleva reaktioseos kaadettiin erotussuppiloon ja faasiraja erottui selkeasti.
Pohjimmaisena oleva faasi eroteltiin. Tamén jalkeen se neutraloitiin natriumvetykarbonaat-
tiliuoksella ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Tuotteesta otettiin kiehumispiste, joksi saa-
tiin noin 230 °C. Nain voitiin olla varmoja, ettd tuote oli etyylisalisylaattia. Kokeen saan-
noksi saatiin 38,5 %. Etyylisalisylaattia syntyy siis 2 tunnissa jo késiteltdva méaara, vaikka

saanto onkin huomattavasti alhaisempi, kuin esimerkiksi 3 tunnissa.

Kokeessa 8 tarkasteltiin, miten etyylisalisylaatin saanto muuttuu, jos reaktioaikaa nostetaan
kolmeen tuntiin. Reaktioseos kasiteltiin refluksoinnin jalkeen samalla tavalla, kuin kokeessa
7. Loppukasittelyiden jalkeen tuotteesta otettiin kiehumispiste. Laitteistossa kokeiltiin uutta
lammityshaudetta, jonka teho ei saanut esterin lampd6tilaa nousemaan 230 °C saakka. Lam-

potila nousi 220 °C saakka, eika tislauksessa tullut ulos mitdan alemmissakaan lampétiloissa.



33

Tastd voidaan paatelld, ettd tuote oli esterid. Esteri oli erittdin puhdasta, sillé se ei sisaltanyt
mitddn muuta reaktiossa olevista aineista, jotka kiehuvat alhaisimmissa lampétiloissa. Tasta
naytteestd otettiin viela IR-spektri, joka nakyy kuvassa 23. Kun spektria verrataan kuvan 20
spektritietokannan spektriin, siitd 10ydetddn kaikki tarkasteltavat piikit. Spektrille haettiin
my0s vastaavuutta spektrometrin spektrikirjastosta ja tulokseksi saatiin 65 % yhteensopi-
vuus mentyylisalisylaatin kanssa. Lopulliseksi saannoksi kokeelle saatiin 71,2 %, joka on

lahella kokeissa tavoiteltua tulosta.

Kokeen 8 IR-Spektri (1/cm, T%)
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Kuva 23. Kokeen 8 tuotteen IR-spektri

Kokeessa 9 nostettiin reaktioaika 4 tuntiin ja tarkasteltiin, miten saanto muuttuu. Reaktio-
seos késiteltiin samalla tavalla refluksoinnin jalkeen kuin edellisissa kokeissa. Ainoana muu-
toksena jalkikasittelyssa oli, ettd reaktioseos vesipestiin suoraan erotussuppiloon. Tahan
otettiin edellisia kokeita suurempi suppilo, etta vetta saatiin lisattya runsaasti. Saadusta tuot-
teesta otettiin IR-spektri, joka nékyy kuvassa 24. Verraten spektrid kokeesta 8 saatuun speki-
riin n@hdaan, ettd ne ovat identtisia ja laitteen spektrikirjastosta saatiin myds noin 65 % yh-
teensopivuus mentyylisalisylaatille. Laitteen spektrikirjastosta 10ydetyt parhaat vastaavuu-
det ajetuille spektreille olivat yleisesti erilaisia salisyylihapon johdannaisia. VVoidaan todeta,
etta syntynyt tuote on etyylisalisylaattia. Kokeesta saatiin lopulliseksi saannoksi 78,9 %,

joka on samaa luokkaa, kuin alkuperdisessa tydohjeessa.
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Koe 9 IR-Spektri (1/cm, T%)
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Kuva 24. Kokeen 9 IR-spektri

Kokeessa 10 toistettiin 2 tunnin synteesi muuten samoissa olosuhteissa ja refluksoinnin jal-
keen reaktioseos kasiteltiin samalla tavalla, kuin edellisissa kokeissa. Reaktioajan lyhent&-
misestd johtuva saannon pienentyminen saosti jaahdytyksen jalkeen reaktioseokseen sali-
syylihappoa, joka hairitsi erottelua. Kokeessa taytyi siirrella erotteluvaiheessa reaktioseosta
muutaman kerran eri erotussuppiloon salisyylihapon tukkiessa niitd. Saadusta tuotteesta
otettiin kiehumispiste, joksi saatiin noin 230 °C. Lopulliseksi saannoksi kuivauksen jélkeen
saatiin 53,9 %, joka on huomattavasti 3 tuntia alhaisempi. T&mén kokeen perusteella voidaan
todeta, ettd reaktioajaksi kannattaa valita vahintdan 3 tuntia, silla saanto paranee huomatta-
vasti. Tama helpottaa tuotteen erottelua, silla jadhdytyksessa mahdollisesti saostuvan sali-

syylihapon mé&ara pienenee.

Kokeessa 11 toistettiin 3 tunnin synteesi muuten samoissa olosuhteissa ja refluksoinnin jal-
keen reaktioseos kasiteltiin samalla tavalla, kuin edellisissé kokeissa. Erotteluvaiheessa sa-
lisyylihappoa saostui erotussuppiloon hieman. Tdma saattoi johtua siité, ettd reaktioseosta
jaahdytettiin refluksoinnin jalkeen pidempaén. Lopputuotteesta otettiin kiehumispiste, joksi
saatiin noin 230 °C, joten voidaan olla varmoja saadun tuotteen olevan etyylisalisylaattia.

Lopulliseksi saannoksi saatiin 69,3 %.
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Kokeessa 12 toistettiin 4 tunnin synteesi vield kerran. Synteesi tehtiin samoissa olosuhteissa
ja refluksoinnin jalkeen reaktioseos kasiteltiin samalla tavalla, kuin edellisissa kokeissa.
Erotteluvaiheessa ei saostunut yhtéan salisyylihappoa. Tuotteesta otettiin Kiehumispiste,
joksi saatiin noin 230 °C, jolloin voidaan olla varma, ettd saatu tuote oli etyylisalisylaattia.
Lopullinen saanto kokeessa oli 86 %. Saanto tassa kokeessa oli suurempi, kuin alkuperéi-

sessd tydohjeessa.

Kokeessa 13 kokeiltiin uudelleen reaktiota 1:10 ainemé&arésuhteella ja 3 tunnin reaktioajalla.
Tassa kokeessa pyrittiin vielé selvittdméaan, oliko ensimmadisien kokeiden ep&onnistumisen
syyna suuresta etanolin ylimaarésta johtuva salisyylihapon alhainen konsentraatio, vai oliko
syy erottelussa. Refluksoinnin jalkeen reaktioseos kasiteltiin samalla tavalla, kuin edellisissa
kokeissa. Kaksinkertaistuneen etanolimaéran takia vesipesuun tarvittava veden méara kas-
vaa huomattavasti, ettd esterid saadaan erottumaan etanolista. Jo refluksoinnin jalkeen todet-
tiin, etté salisyylihappo alkoi saostua reaktioseokseen. VVesipesuvaiheessa erotussuppilo sa-
ostui tayteen salisyylihappoa ja erottelu todettiin mahdottomaksi, vaikka nestettd yrittaisi
siirtaa toiseen puhtaaseen suppiloon. Tama johtui siité, ettd pieni méard syntynytta esterié
jai jJumiin saostuneen salisyylihapon joukkoon. Kokeesta ei saatu talteen yht&én esteria.

4 Johtopaatokset

Laboratorio-osan tarkoituksena oli tutkia etyylisalisylaatin Fisher — esterdintia erilaisilla re-
aktioajoilla ja lahtoainemadrésuhteilla ja pohtia tulosten perusteella onko kyseinen esteri-
synteesi soveltuva oppilastyoksi. Laboratoriossa tehtiin 13 koetta, joissa kokeiltiin 2—4 tun-
nin reaktioaikoja ja 1:5, seka 1:10 laht6ainemaarasuhteita, joissa etanolia oli aina ylimaara.
Synteeseissa refluksoitiin reaktioseosta pyorokolvissa valittu reaktioaika, jonka jalkeen syn-
tynyt esteri eroteltiin erotussuppilossa. Talteen saatu esteri neutraloitiin natriumvetykarbo-
naattiliuoksella ja kuivattiin lopuksi magnesiumsulfaatilla. Tuotteesta otettiin laaduntarkas-
tukseksi kiehumispiste ja IR-spektri.

Etyylisalisylaatin Ficher-esterdinti on pohjimmiltaan yksinkertainen synteesi. Synteesin
suorittamiseen tarvitaan vain yksinkertainen refluksointilaitteisto ja erotussuppilo. Samasta

laitteistosta voidaan tehdd tislauslaitteisto tislausta ja kiehumispisteen tarkastusta varten.
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LahtOaineet voidaan lisaté reaktioastiaan missa jarjestyksessa vain. Reaktiossa toimii 1ahto-
aineena tekninen etanoli. Tama on hyv4, sill& absoluuttisen puhdasta etanolia ei ole valtta-

matta yhta helposti saatavilla.

Reaktioaika etyylisalisylaattisynteesille on suhteellisen pitk&. Tehtyjen kokeiden perusteella
voidaan sanoa, ettd 2 tuntia riittdd esterin syntymiselle, mutta 3 ja 4 tunnin reaktioajoilla
paastaan huomattavasti parempiin saantoihin. Yhtend ongelmana on myds, ettd ennen erot-
telua ei voida tarkasti mitata paljon esterid reaktiossa on syntynyt. Etyylisalisylaatin mintun
tuoksun voi haistaa kesken reaktion reaktioseoksesta, vaikka sita olisi syntynyt vain huo-
maamaton maara. Tuoksusta ei voida siis paatella onko reaktio onnistunut. Tislauksen jal-
keen pyorokolvissa nakyi faasiraja, josta voi mahdollisesti paatella heti onko esterid syntynyt

ja kuinka paljon.

Suurimmat haasteet synteesissd ovat tuotteen erotteluvaiheessa. Saostuva salisyylihappo
hankaloittaa erottelua paljon. Pienelld saannolla salisyylihappoa saostuu paljon ja yhtena
ongelmana on, etté esteri on pohjimmainen faasi. Tdmén takia, saostuvan salisyylihapon
painuessa astioiden pohjalle, se vangitsee esterin véliinsa ja muodostaa vain paksua lietetta.
Kokeissa, joissa ei saatu esterid eroteltua salisyylihappoa saostui niin paljon, ettei reak-
tioseoksessa pystynyt erottamaan faasirajoja. Suuremmilla saannoilla salisyylihappoa saat-

toi saostua hieman. Tama sattui esimerkiksi kokeessa 11.

Kuitenkin, jos reaktioseos vesipestiin refluksoinnin jalkeen suoraan erotussuppiloon, sali-
syylihappoa ei saostunut niin paljon, etta esteria olisi jadnyt huomattavaa maaraa sen jouk-
koon, kun reaktioseosta siirrettiin astioiden valilla. Saostunut salisyylihappo tukkii erotus-
suppiloa ja voi olla mahdollista, etté erottelussa tarvitaan useampaa suppiloa. Suoritettujen
kokeiden ainemaarilla oli parempi erotella reaktioseos kuitenkin suoraan suppiloon, koska
salisyylihappo painui suppilon pohjalle ja esteri kerrostui sen paélle. Suppilon pohja oli kui-
tenkin niin kapea, ettd salisyylihappo pakkautui pohjalle erittéin tiiviisti eika esteri sekoittu-
nut suurina maarind salisyylihapon sekaan. T&llGin esterin sai siirrettyd helposti pois suppi-

losta saostuneen salisyylihapon jaddessa jamékasti suppilon pohjalle.

Hypoteesind oli, ettd jos saman erottelun yrittéisi tehda esimerkiksi dekantterilasiin, jossa on
levedmpi pohja, salisyylihappo levittaytyisi ja muodostaisi esterin kanssa herkemmin tisla-
tuissa kokeissa havaittua lietettd. Talloin esteri& jaisi erotussuppiloon siirtovaiheessa jumiin

toiseen astiaan mahdollisesti enemman ja saanto pienenee.
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Tislaus ei ndyttaisi toimivan hyvin synteesin toimivuuden kannalta. Tislauksen véliin jatta-
minen lyhentdd huomattavasti synteesiin kuluvaa aikaa ja yksinkertaistaa sen tekemisté.
Kuitenkin kokeiden perusteella ei voida luotettavasti todeta, ettéd se jollain tavalla pilaisi re-
aktion. Kokeessa 6 kaytettiin toimivia olosuhteita, mutta reaktioseoksesta tislattiin pois
kaikki ylimaara etanolia. Talloin kaikki reagoimaton salisyylihappo saostui kolviin liet-
teeksi. Salisyylihapon suuri reagoimaton maara tasséa tapauksessa voi johtua osittain myds

lyhyesta reaktioajasta.

Reaktioseoksesta ei kannata kokeiden perusteella tislata pois kaikkea ylimééaraista etanolia,
mutta osittainen tislaus voi olla suositeltavaa. Kokeessa 1 reaktioseos tislattiin osittain.
Vaikka salisyylihappoa saostui paljon ja esteria syntyi erittdin vahan, saatiin esterifaasi ero-
teltua. Tdma johtui siitd, ettd puolet saostuvasta salisyylihaposta jai kuvan 22 tapaisesti suu-
rempaan nestemé&araan, jolloin siitd kaikki ei painunut pohjalle esterin sekaan. Tislausta
isommilla lahtéainemaadrilld voi kuitenkin harkita. Suuremmilla etanolimaérilla faasien erot-
telu toisistaan vesipesulla vaatii enemman vettd. Tdman pystyi huomaamaan kokeessa 13,
jossa muissa kokeissa kaytetty 250 ml erotussuppilon tila ei riittdnyt erottamaan pientd maa-
réa syntyneesté etyylisalisylaatista. Suuremmilla etanoliméaarilla voisi olla suotavaa tislata
esimerkiksi pois puolet ylimaaréaetanolista, jotta vesipesuun ei tarvitse kéyttaa turhan suurta

erotussuppiloa ja suurta maaraa vetta.

Etyylisalisylaatin neutralointivaihe voi kest&é pelkk&a vesierottelua kdyttden pitkdan. Tamé
voi johtua esterifaasiin jadvan salisyylihapon maarasta. Esimerkiksi kokeissa 10 ja 11 reak-
tioseoksia joutui siirteleméan erotussuppiloiden valilla. Talldin saostunutta salisyylihappoa
jai aina suppilon pohjalle, ja sita ei ollut esterin seassa niin suurta maaraa, kuin esimerkiksi
kokeissa 8, 9 ja 12. N&iden kokeiden neutralointi kesti huomattavasti pidempaan. Neutra-
loinnin nopeuttamiseksi voisi mahdollisesti kokeilla myds pienempaa rikkihapon maaraa.

Tehdyissé kokeissa ei muutettu rikkihapon maarag, vaikka etanolin méaara puolitettiin.
Kokeiden perusteella etyylisalisylaatin Fischer-esterginnissa kannattaa:

- Kayttda 1.5 ainemadrasuhdetta etanolin ylimaaralla. Saannon perusteella ei ole tar-
vetta kdyttdd suurempaa etanolin ylimaaraa, jolloin etanolia menee vdhemman huk-
kaan. 1:10 ainemadrd on synteesille kokeiden perusteella liian suuri yliméara. Syn-
teesid voisi mahdollisesti kokeilla esimerkiksi pienemmalla 1:3 ainemé&arasuhteella,

mutta voi olla, etta salisyylihappo ei liukene hyvin niin pieneen maaréén etanolia.
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- Valita 3-4 tunnin reaktioaika. Jo 3 tunnin reaktion saanto on hyvé, mutta jos reak-
tiosta on tarkoitus saada parhain saanto, siihen tarvitaan 4 tunnin reaktioaika. 2 tuntia
riittdd myos etyylisalisylaatin syntymiselle, mutta pienemméll& saannolla sen erot-

telu voi olla hieman hankalampaa.

- Arvioida tarvitseeko reaktioseosta tislata refluksoinnin jalkeen. Tislausta ei tarvita
refluksoinnin jalkeen, jos saatavilla on tarpeeksi suuri erotussuppilo. 60 ml etanoli-
maarélle sopiva suppilon koko vesipesulle oli 250 ml. 120 ml etanolimaaralle tdmé

suppilo oli liian pieni ja siihen olisi mahdollisesti tarvittu noin 0,5-1 L suppilo.

Reaktioseokseen saostuvaa salisyylihapon maaraa erotusvaiheessa voi mahdollisesti pienen-
taa aloittamalla erottelu, kun reaktioseos on vield lamminta. Kiehumispisteen tarkastaminen
tuotteesta voi olla aikaa vievaa, koska etyylisalisylaatti kiehuu korkeassa 230 °C lampdti-
lassa ja siihen tarvitaan tehokas lammitin. Kiehumispisteen tarkistus kannattaa kuitenkin
tehdd, vaikka tuotteesta ottaisikin IR-spektrin. Etyylisalisylaatin salisyylihapporakenteessa
oleva hydroksyyliryhma antaa spektrille pienen piikin OH-ryhmén kohdalle. Tam4 alentaa
hieman spektrin luotettavuutta, koska se muistuttaa hieman pelkén karboksyylihapon spekt-

rid, jossa on seké karbonyylipiikki, etta hydroksyyliryhman piikki.

Etyylisalisylaatin Fischer — esterdinti siséltad hyvia orgaanisen kemian laboratoriotdihin so-
pivia vaiheita. Saaduista tuloksista myds huomataan, ettd synteesiin sopii 4 tuntia lyhyem-
pikin reaktioaika ja tyon nopeuttamiseksi tarpeeksi pienilla lahtdaineméaarilla reaktioseoksen
tislausta ei tarvita, joka nopeuttaa tyota refluksoinnin jalkeen. Etyylisalisylaatin esterisyn-
teesi on pohjimmiltaan helppo, sek& yksinkertainen suorittaa. Sen vaikein osa on esterin
erotteluvaihe, joka on myds mahdollisesti hyva haaste oppilaistydhon. Etyylisalisylaatin Fi-

scher — esteréinti on sopiva orgaaninen synteesi orgaanisen kemian laboratoriotyoksi.
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