Laboratorio di chimica organica e biochimica

Acetilazione ddll'acido salicilico: sintes dell' ASPIRINA

I ntroduzione:

L’ ossigeno del fenolo € meno nucleofilo di quello di un alcol a causa dellarisonanzacon I’ anello
che rende meno disponibili gli elettroni di non legame dell'ossigeno.

Per questo motivo I'esterificazione del fenolo avviene facilmente solo con i derivati piu reattivi
degli acidi carbossilici comei cloruri acilici e le anidridi. Lareazione diretta del fenolo con un
acido carbossilico, invece, € piu difficile per la bassa reattivita del fenolo come nucleofilo.

In gquesta reazione I’ OH fenolico dell’ acido salicilico viene acetilato, cioe viene trasformato in
estere dell’ acido acetico per reazione con anidride aceticaa 80 °C.

Latemperatura della reazione non deve salire altre gli 80 °C atrimenti si puo avere unareazione
secondariatral’ OH fenolico di unamolecoladi acido salicilico eil gruppo carbossilico di un’altra
molecoladi acido sdlicilico. Nell’analisi TLC |’ eventual e presenza questo prodotto dimero si rileva
facilmente perché ha una corsavicina a fronte del solvente.
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Reagenti:

acido salicilico (MM =138gmol™Y) 2g (14,5 mmoli)

anidride acetica(MM = 102 gmol t,d=1,08gmL™%) 6mL (6,48 g 64 mmoli)
H3PO, 85%, etanolo 95%

eluente per TLC: cicloesano - diossano - acido acetico 4:16:1

Apparecchiature:
pallone da 100 mL, condensatore a bolle, imbuto di Buchner, beuta codata.

Procedimento:
1. S preparaun bagnomariaa80 °C. Si pone una spruzzetta con acqua distillataa 0 °C.

2. Inun pallone asciutto da 100 mL, si versano 2 g di acido salicilico, 6 mL di anidride aceticae 5
gocce di acido fosforico 85%. Si immerge il pallone per qual che secondo nel bagnomariacado es
agitaleggermente per sciogliere I'acido salicilico.

3. Si montail condensatore abolle e s scaldaabagnomariaa 70 — 80 °C per 15 minuti.

4. Si smontail ricadere, si aggiunge gocciaagoccial mL di H,O allamisceladi reazione calda.
Con questaoperazione si idrolizzal’ eccesso di anidride acetica. Si allontanail pallone dal
bagnomaria, lo si raffredda leggermente e si aggiungono in un’ unica soluzione 50 mL di H,O. La
soluzione diventa immediatamente | attiginosa.

5. Siraffreddail pallonein un bagno di acqua e ghiaccio. Si aiuta la precipitazione grattando le
pareti del pallone con una bacchetta di vetro. L'aspirina precipitaformando cristalli bianchi.
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6. Si filtrasotto vuoto con imbuto di Buchner e beuta codata, il prodotto contiene ancoratracce di
acido sdlicilico. Si lavail precipitato con 2 mL di acqua fredda per due volte elo si asciugail piu
possibile nel Buchner. Il precipitato asciugato pud essere conservato fino alla prossimalezione.

7. Si ponel’aspirina grezza seccatain un pallone tarato da 100 mL e si determinalaresa.

8. Siricristallizza con laminima quantita di soluzione acqua-etanolo 4:1. Si procede cosi: Si
versano 20 mL di una soluzione acqua-etanolo 4:1 nel pallone da 100 mL che contiene |’ aspirina
grezza. Si montail condensatore abolle e si scalda aricadere fino a quando la soluzione diventa
limpida.. Si raffredda atemperatura ambiente per ottenere cristalli pit grandi, si pone poi in bagno a
ghiaccio.

9. Si filtrasotto vuoto con imbuto di porcellana. Si seccadl'aria. Si determinalaresa, il punto di
fusione (138 -140°C), lo spettro IR, lapurezzae I'Rf in TLC.
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Spettri IR:
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