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PRACTICA SINTESIS DE LA ASPIRINA

1. INTRODUCCION

La aspirina es uno de los fdrmacos que mayor empleo ha recibido en la sociedad
moderna. El nombre de aspirina deriva de su estructura, dcido acetilsalicilico. Antiguamente
el acido salicilico se conocia como acido spiraeico y por tanto la aspirina era el acido
acetilespiraeico, de donde derivé su nombre.

La aspirina es el fdrmaco analgésico mas utilizado, siendo también un potente agente
antipirético y antiinflamatorio. Aunque se conocen numerosos compuestos con propiedades
analgésicas. Por esta razén, la aspirina se usa en muchas preparaciones y conjuntamente
con un gran numero de otros medicamentos.

El propio acido salicilico es un analgésico. En realidad, es éste el producto que puede
extraerse de varias plantas medicinales capaces de aliviar el dolor. Inicialmente, el farmaco
se administré en forma de sal sddica. Sin embargo, el uso del salicilato sddico producia
molestos efectos secundarios, y pronto se buscd una modificacion del farmaco que
retuviese las terapéuticas de este compuesto, sin presentar los efectos secundarios
indeseables.

Por tratamiento del acido salicilico con anhidrido acético se obtiene el acido
acetilsalicilico, un compuesto tan eficaz como el salicilato sédico, pero de reducidos efectos
secundarios. El mismo tipo de estrategia se empled mads tarde para la modificacion de otro
potente analgésico, la morfina. En este caso el problema consistia en su capacidad de crear
adiccién y, con la idea de solventarlo, se acetilé la morfina, obteniéndose la diacetilmorfina
o heroina. No hay que decir que, en este caso, la estrategia no tuvo el mismo éxito que con
el acido salicilico. Es interesante observar que, aunque las estructuras de la aspirina (acido
acetilsalicilico) y de la esencia de gaulteria (salicilato de metilo) son muy similares, la
primera es un analgésico mientras que la segunda se emplea principalmente como agente

aromatizante.
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El 4cido acetilsalicilico es un éster de acido acético y acido salicilico (este ultimo
actua como "alcohol"). Aunque se pueden obtener ésteres de acido por interaccién directa
del acido acético con un alcohol o un fenol, se suele usar un sustituto del acido acético,
anhidrido acético, como agente acetilante. Este permite producir ésteres de acetato con

velocidad mucho mayor, que por la accion directa del acido acético.

La reaccidn de esterificacion que tiene lugar se indica a continuacién:
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El mecanismo por el cual transcurre eta reaccion es el siguiente:
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La sintesis industrial de la aspirina puede iniciarse en distintos puntos. El examen de
su estructura indica que deben incorporarse determinadas caracteristicas a la molécula. En
la preparacidn descrita en esta prdctica, se acetila el acido salicilico con anhidrido acético.
Sin embargo, antes de la acetilacién debemos disponer del anillo aromatico, de la funcién
carboxilato y del grupo hidroxilo. En la practica, aunque el acido salicilico puede extraerse
de plantas como el abedul o la gaulteria, suele obtenerse por sintesis mediante Ia
carboxilacion del fenol. En la reaccién se transforma un fenol en un acido fendlico por la
accion de una base y del diéxido de carbono. A escala industrial es una reaccién muy eficaz.
El fenol puede prepararse a partir de diversos compuestos aromaticos (como el benceno, el
clorobenceno o el isopropilbenceno) procedentes del petréleo. De este modo, el precio del
petréleo puede determinar, en ultima instancia, el coste y disponibilidad de farmacos como
la aspirina.

Por otra parte, la concentracion de acido acetilsalicilico en las pastillas de aspirina
puede determinarse por valoracién con NaOH hasta punto final de la fenolftaleina. Como el
acido acetilsalicilico se hidroliza facilmente para dar acético y acido salicilico, el disolvente

agua no resulta adecuado como medio para llevar a cabo dicha valoracién:
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Como los protones carboxilicos tanto del acido acético como del salicilico se
neutralizan hasta punto final de la fenolftaleina, la hidrdlisis del producto de partida dara
resultados mas altos y, en consecuencia, un error por exceso. La reaccién de hidrdlisis tiene
lugar tanto mas lentamente cuanto mas baja sea la temperatura; y se reduce en parte

disolviendo inicialmente la muestra en un disolvente no acuoso como el etanol.



2. OBJETIVO DE LA PRACTICA

El objetivo de esta experiencia sera la de obtener acido acetilsalicilico a partir de Ia
reaccion antes mencionada, en presencia de acido sulfurico concentrado. La aspirina se
obtiene por cristalizacién, teniendo en cuenta que puede contener impurezas,
fundamentalmente de acido salicilico, debido a una acetilacién incompleta o de la hidrdlisis
del producto durante su aislamiento. Posteriormente se realizara la valoracion del acido

acetilsalicilico con NaOH 0.1N.

3. MATERIALY PRODUCTOS

3.1 Material

2 erlenmeyers de 100 ml

1 vaso de precipitados de 500 ml
1 probeta de 10 ml

1 varilla de vidrio

1 embudo conico

1 embudo Buchner
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1 matraz kitasato
3.2 Productos
Acido salicilico

Anhidrido acético

Acido sulfdrico concentrado

Bicarbonato de sodio

v

v

v

v’ Etanol
v

v Agua destilada
v

HCl concentrado



4. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

4.1 Sintesis

En un erlenmeyer de 100 ml se coloca aproximadamente 5 g de acido salicilico (tomar nota
de la cantidad pesada) y con precaucién se anaden 10 ml de anhidrido acético (en la
campana extractora) y unas gotas de acido sulfurico concentrado (la adicion de un exceso
de 4cido hace que la aspirina no precipite).

Se agita suavemente el matrdz para homogeneizar la mezcla se observa un aumento
de temperatura (70-80 2C) y todo el acido salicilico se disuelve. La reaccidon exotérmica
continua manteniendo la temperatura de la mezcla por encima de los 702C, durante varios
minutos. Si es necesario para completar la reaccion calentar suavemente en un bafo de
agua a 45-50°2C durante 5 0 10 minutos.

Después dejar enfriar a temperatura ambiente durante 15 minutos mas o menos, y
por ultimo enfriar la mezcla en un bafio de hielo hasta que se produzca la cristalizacién, el
contenido del matraz sera casi una masa sélida de aspirina.

A continuacion, se afiade al matraz poco a poco 50 ml de agua destilada fria 209C, se
agita la suspensidn bien y los cristales se recogen por filtracidn al vacio. El filtrado se puede
usar para enjuagar el Erlenmeyer tantas veces como sea necesario para recoger los cristales
(adicionando cada vez pequefias cantidades de dicho filtrado) Se presiona el producto sobre
el filtro para eliminar la mayor cantidad de agua posible. Para finalizar el proceso la muestra
de aspirina se extiende sobre un cristalizador para que se seque.

Datos: M Acido salicilico (C;H¢O3) = 138 g/mol

M Aspirina (CoHgO4)

4.2 Purificacion

Pasar el producto bruto a un vaso de precipitados de 100 mL y afiadir 25 mL de una
solucion acuosa saturada de NaHCO3. Agitar hasta que cese el burbujeo de CO2 (acercar el
vaso al oido). Filtrar por succién a través de un embudo Biichner. Asi habremos eliminado
los polimeros que se puedan haber formado.

Verter cuidadosamente el filtrado en un vaso de precipitados y a continuacion

adicionar gota a gota HCl concentrado (en campana extractora de gases) sin dejar de agitar



hasta que no se observe mas precipitacion de aspirina. Enfriar en un bano de hielo, recoger
el solido por filtracién a vacio en Bichner y lavarlo bien con el liquido resultante de la
filtracion. Poner los cristales a secar sobre un papel de filtro. Pesar el producto y calcular el
rendimiento del proceso de purificacion. Guardar una pequena fraccién para llevar a cabo el

ensayo de fenoles.

4.3 Recristalizacion

El acido acetilsalicilico obtenido se puede recristalizar en una mezcla de disolventes,
por ejemplo, etanol/agua. Para ello, poner el producto obtenido en un matraz Erlenmeyer
de 100 mL, afiadir 6mL de etanol y calentar en bafio de agua (45- 502C) hasta que el sélido
se disuelva. Afiadir lentamente 17 mL de agua caliente (45- 502C) y filtrar. Dejar enfriar la
soluciéon a temperatura ambiente durante 10-15 minutos. Enfriar en bafio de hielo durante
10 minutos para completar la cristalizacion y filtrar a vacio en Biichner. Lavar el filtrado con
agua previamente enfriada en bafio de hielo y poner los cristales a secar sobre un papel de

filtro. Pesar el producto y calcular el rendimiento del proceso de recristalizacion.

4.4 Ensayo cualitativo ( reconocimiento de fenoles)

El acido salicilico contiene en su molécula un grupo fendlico por tal motivo para su
identificacidn se utilizara una reaccidn colorimétrica denominada prueba del cloruro férrico
(cuyo Limite de Deteccion = 2.0 mg/L determinado en nuestro laboratorio para este analito),
gue permite determinar la presencia o ausencia de fenoles en una muestra dada. Para
determinar la presencia del grupo fenol, se agrega a la muestra incdgnita (disuelta en agua,
o una mezcla de agua y etanol) unas gotas de solucidn de cloruro de hierro (1) diluido. La
formacién de una coloracion roja, azul o purpura indica la presencia de fenoles.
Fundamento del método: los fenoles forman un complejo con Fe (lll) el tetrafenol-hierro

gue es intensamente coloreado.

Disolver en tres tubos de ensayo que contengan 5 mL de agua, algunos cristales de
acido salicilico (aproximadamente 0,1 g) producto bruto y producto purificado. Afiadir una o
dos gotas (2 mL) de solucidn de tricloruro de hierro al 1% a cada uno de ellos, observar y

explicar la coloracion que toman. Hazlo también con aspirina comercial.



