Laboratorio di chimica organica e biochimica

Acetilazione ddll’ acido salicilico: sintes di ASPIRINA

Introduzione:

L’ ossigeno del fenolo € meno nucleofilo di quello di un normale alcol a causa della risonanza con
I"anello benzenico che rende meno disponibili gli elettroni di non legame dell’ ossigeno.

Per questo motivo lareazione del fenolo con un acido carbossilico, che produce un estere, € piu lenta
di quelladi un normale alcol. L’ esterificazione del fenolo avviene facilmente solo con i derivati piu
reattivi degli acidi carbossilici comei cloruri acilici o le anidridi.

Nellasintes dell’ aspirina proposta qui, si usa anidride aceticaa 80 °C per acetilare I’ OH fenolico
dell’acido salicilico, cioé per trasformarlo in estere dell’ acido acetico.

Latemperatura non deve salire sopra gli 80 °C atrimenti pud avvenire unareazione indesideratatra
due molecole di acido sdlicilico: I'OH fenolico di una molecola pud unirsi, nonostante la sua scarsa
reattivita, con il gruppo carbossilico di un’atraformando un estere.

Nell’analisi TLC I’ eventuale presenza di questo estere dimero si rileva facilmente perché ha una corsa
vicinaa fronte del solvente.
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Reagenti Quantita
acido salicilico (MM =138 g mal™) 1,009 (7,25 mmol)
anidride acetica(MM = 102 g mol™, d = 1,08 g mL™) 3mL (3,24 g 31,8 mmol)
H3PO, 85%, 3 gocce
H,O (MM = 18 g mol™) 0,44 mL (31,8 - 7,25 = 24,55 mmol)
etanolo 95%

eluente per TLC: cicloesano - diossano - acido acetico (4:16:0,5)

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

Procedimento:

1. Preparare un bagnomariaa 80 °C.

2. Inun pallone asciutto da 100 mL, versare 1 g di acido salicilico, 3 mL di anidride acetica e tre
gocce di acido fosforico 85%. Sciogliere I’ acido salicilico immergendo il pallone per qualche secondo
nel bagnomaria caldo e agitando leggermente.

3. Montareil condensatore a bolle e far reagire a bagnomaria per 20 minuti a 80 °C.

4. Smontareil ricadere, aggiungere gocciaagoccia 0,44 mL di H,O alamisceladi reazione calda.
(Con questa operazione s idrolizza |’ eccesso di anidride acetica). Lasciare reagire per circadue

minuti, quindi allontanare il pallone dal bagnomaria e aggiungere 20 mL di H,O alla miscela di
reazione. La soluzione diventa lattiginosa.
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5. Raffreddareil pallonein un bagno di acqua e ghiaccio. Aiutare la precipitazione grattando le
pareti del pallone con una bacchettadi vetro. L’ aspirina precipita formando cristalli bianchi.

6. Filtrare sotto vuoto con imbuto di Buchner e beuta codata. Lavare il precipitato nel Buchner con 2
mL di acqua fredda per due volte. Continuare lafiltrazione nel Buchner per almeno un minuto per
asciugareil piu possibileil precipitato che cosi puo essere conservato fino alla prossimalezione.

7. Porrel’ aspirina grezza seccatain un pallone tarato da 100 mL e determinare laresa parziale.

8. Ricristallizzare con semplice acqua. Procedere cosi: versare 20 mL di acqua nel pallone da 100
mL che contiene |’ aspirinagrezza. Montare il condensatore a bolle e scaldare aricadere fino a quando
I"aspirina s scioglie. Raffreddare a temperatura ambiente per qualche minuto, poi porre in bagno di
acqua e ghiaccio.

9. Filtrare sotto vuoto con imbuto di porcellana. Seccare al’ aria. Determinare laresa, il punto di
fusione (138 -140 °C), lo spettro IR, lapurezzael’Rf in TLC.

M eccanismo della reazione;
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Spettri IR:
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Aspirina Acido Sdliicilico
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