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Otrzymywanie kwasu acetylosalicylowego — aspiryny
Opracowanie: dr Karol Kacprzak, Wydziat Chemii UAM
Kwas acetylosalicylowy (nazwy handlowe 1 potoczne: aspiryna, polopiryna; {fac. Acidum
acetylsalicylicum) — acetylowa pochodna kwasu salicylowego (octan kwasu salicylowego). Popularny $rodek o

dziataniu przeciwbolowym, przeciwgoraczkowym i przeciwzapalnym. Przy stosowaniu dlugotrwalym wykazuje
dziatanie przeciwzakrzepowe.
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Kwas acetylosalicylowy wystepuje w postaci biatych, krystalicznych igiel. Jest zwiazkiem trudno
rozpuszczalnym w wodzie, rozpuszcza si¢ w rozpuszczalnikach organicznych np. eterze dietylowym, etanolu.

Historia odkrycia aspiryny

W roku 1893 Felix Hoffman, chemik pracujacy dla firmy Bayer, rozpoczat badania nad pochodnymi
kwasu salicylowego w kierunku opracowania nowych lekow przeciwbolowych. Kwas salicylowy jako zwiazek
wiodacy wytypowano nieprzypadkowo poniewaz znane byly wczesniej przeciwbolowe wlasciwosci jego
glikozydu - salicyny, wyizolowanej w roku 1828 przez profesora farmacji na Uniwersytecie w Monachium
Johanna Buchnera z kory wierzby (cortex salicis). Rowniez medycyna ludowa wykorzystywala lecznicze
wlasciwosci kory wierzby oraz spokrewnionych z nig roslin, takich jak topola od wiekéw a wyciagi z kory
wierzbowej stosowatl juz Hipokrates w starozytnej Grecji do zbijania goraczki i uSmierzania bolu.

Wyizolowana z kory wierzbowej salicyna stanowi glikozyd — czyli pochodna cukru (w tym przypadku
glukozy) ze zwiazana czasteczka alkoholu salicylowego (saligening), ktora jest prekursorem kwasu
salicylowego. Salicyna poddana hydrolizie chemicznej badZ enzymatycznej rozpada si¢ na glukoze oraz alkohol
salicylowy, ktory po utlenieniu daje kwas salicylowy (Rys. 1). Zaréwno alkohol salicylowy jak i kwas
salicylowy naleza do fenoli, poniewaz posiadaja grupe hydroksylowa (OH) podstawiona bezposrednio do
pier§cienia aromatycznego.

Kwas salicylowy i jego pochodne sa produktami naturalnymi wystgpujacymi w §wiecie roslinnym m.in.
w wiazowce blotnej (Spirea ulmaria), wierzbie biatej (Salix alba). Jednak wspotczesnie jest on otrzymywany
wylacznie syntetycznie przez karboksylowanie fenolanu sodu — w reakcji Kolbego-Schmitta.
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Rys. 1. Wierzba biala (Salix alba) zawiera salicyng — prekursor kwasu salicylowego.

Rowniez wolny kwas salicylowy wykazuje obok wlasciwosci obnizajacych goraczke oraz
usmierzajacych bol, takze stosunkowo silne dziatanie przeciwzapalne. Kwas ten, ma przy tym silniejsze
wlasciwosci przeciwzapalne niz sama salicyna, ale tez w wigkszym stopniu podraznia $luzowke zotadka (jest
dos¢ silnym kwasem o pK, = 2.97). Ta niekorzystna cecha kwasu salicylowego ukierunkowata badania
Hoffmana, na znalezienie pochodnej, zachowujacej pozadane wlasciwosci farmakologiczne kwasu salicylowego,
przy mozliwie niewielkim niekorzystnym oddziatywaniu na $luzéwke zotadka.

Prosta acetylowa pochodna kwasu salicylowego otrzymana juz 40 lat wczesniej przez A. Kolbe’go
okazata si¢ spelnia¢ zatozone kryteria. Badania farmakologiczne, przeprowadzono na ojcu badacza (cierpiat na
boéle reumatyczne) a nastgpnie pracownikach catej firmy Bayer. Ich pomyslny wynik pozwolit w 1899 roku
wprowadzi¢ na rynek lekow kwas acetylosalicylowy nazwany — aspiryna (rys. 2)". Jak wazny byt to lek moze
swiadczy¢ fakt, ze patent na produkcje aspiryny uzyskaty Stany Zjednoczone po pierwszej wojnie Swiatowej
jako reparacje¢ wojenng od Niemiec. Aspiryna jest takze pierwszym lekiem uzyskanym w sposob syntetyczny, a
nie wyizolowanym z surowcOéw wystepujacych w przyrodzie — stad jej syntez¢ uwaza si¢ zatem za poczatek
nowoczesnego przemyshu farmaceutycznego. Wart odnotowania jest fakt, ze lek ten mimo ponad 100-letniej
historii stosowany jest masowo do dzi§ chociaz ogromne postgpy w farmakologii przyniosty szereg innych
zwiazkow przeciwbolowych i przeciwzapalnych.

*

nazwa preparatu ,,aspiryna” pochodzi od zlozenia: a- acetyl, spir- Spirea ulmaria - wiazoéwka blotna, roslina z
ktorej pozyskiwano kwas salicylowy
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Rys. 2. Przedwojenne reklamy aspiryny firmy Bayer.

Dzialanie

Kwas acetylosalicylowy ma wlasnos$ci przeciwbolowe, przeciwgoraczkowe i silne dziatanie przeciwzapalne. Ze
wzgledu na budowe zalicza si¢ do grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ). Mechanizm jej
dziatania polega na nieodwracalnym hamowaniu (inhibicji) enzymu cyklooksygenazy typu COX-1 i COX-2
poprzez acetylacje reszty seryny w jej centrum katalitycznym. Enzym ten katalizuje reakcje syntezy prekursoro6w
prostaglandyn i tromboksanu A2 z kwasu arachidonowego, ktére sa mediatorami reakcji zapalnych.
Prostaglandyny obnizaja prog pobudliwosci zakonczen czuciowych zwigkszajac odczuwanie bolu wywotane
bodzcami mechanicznymi i chemicznymi.

Inna wazna cecha kwasu acetylosalicylowego wykorzystywana w leczeniu jest jego dziatanie hamujace
tworzenie skrzepoéw plytkowych — mate dawki kwasu acetylosalicylowego (30-300 mg/dobg) stosowane sa w
profilaktyce udaréw moézgu i zawaldw serca oraz leczeniu skrzepéw. Dziatanie farmakologiczne w tym
przypadku polega na hamowaniu syntezy prostacyklin i tromboksanu A2 (ktére powstaja rowniez w reakcjach
katalizowanych przez cyklooksygenazy). Tromboksany sa czynnikiem silnie agregujacym ptytki krwi i
kurczacym tetnice. Salicylany powstate z hydrolizy aspiryny hamuja takze transkrypcje genu COX-2 w ptytkach
krwi dodatkowo wspomagajac dziatanie przeciwzakrzepowe.

W literaturze medycznej istnieje znaczna rozbieznos$¢ opinii co do zasadnosci profilaktycznego przyjmowania
aspiryny. Niektore dtugoletnie badania wskazuja na znaczne obnizenie umieralnosci na choroby serca oraz
nowotworowe 0sob zazywajacych kwas acetylosalicylowy. Nowe badania sugeruja, ze korzysci ze stosowania
aspiryny w profilaktyce kardiologicznej osob nie cierpiacych na choroby serca i naczyniowe moga by¢ mniejsze
niz szkody powodowane przez krwawienia spowodowane cigglym stosowaniem leku. Ponadto badania
wskazuja, ze nawet ochrona przez zawalem badz udarem przypisywana aspirynie jest watpliwa — jezeli
poréwnaé grupy zazywajace placebo i lek.

Jak kazdy lek takze aspiryna powoduje pewne skutki uboczne. Jej dtugotrwale przyjmowanie moze prowadzié
do uszkodzenia btony $luzowej Zotadka, ktorych konsekwencja sa krwawienia z przewodu pokarmowego oraz
wrzody zotadka. Rzadko obserwuje si¢ cigzkie uszkodzenia watroby zwykle u dzieci (zespot Reye’a). Istnieje
takze pewna niewielka grupa ludzi uczulona na salicylany.
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Preparaty zlozone i leki

Nazwa aspiryna jest zastrzezona dla preparatow zwierajacych kwas acetylosalicylowy produkcji firmy Bayer,
jednak potocznie aspiryna okresla si¢ wszystkie farmaceutyki zawierajace kwas acetylosalicylowy jako
substancje czynna. W Polsce kwas acetylosalicylowy wystepuje m. in. pod nazwa polopiryny S. W zaleznos$ci od
wskazania (dawki) oraz miejsca uwalniania aspiryny w organizmie dostgpnych jest szereg preparatoéw z kwasem
acetylosalicylowym, w réznych postaciach — jako tabletki, tabletki musujace oraz tabletki dojelitowe. Przyjmuje
sig, ze najlepsza forma podawania sa tabletki dojelitowe, posiadajace specjalna otoczke odporng na kwasy
znajdujace si¢ w zotadku — lek uwalniany jest dopiero w jelicie cienkim.

W sprzedazy sa takze leki ztozone (np. ascalcin plus, ascodan, asprocol, calcipiryna, coffepirine, etopiryna), w
ktorych kwas acetylosalicylowy wystepuje z innymi sktadnikami aktywnymi i dodatkami. Ich lista jest dluga a
wybrane przyklady takich lekéw zebrane sa w tabeli 1. Na ogot aspiryng taczy si¢ z witaming C (wzmacnia
korzystne dzialanie kwasu acetylosalicylowego w infekcjach wirusowych) lub/i kofeina, paracetamolem,
etenzamidem — co nasila dziatanie przeciwbdlowe kwasu acetylosalicylowego.

Tabela 1. Przyklady preparatéw ztozonych zawierajace aspiryne.

Nazwa preparatu zlozonego  sktad

Antygrypin 500 mg kwasu acetylosalicylowego + 150 mg witaminy C + 50 mg kofeiny
Aspimag 150 mg kwasu acetylosalicylowego + 21 mg tlenku magnezu

Aspirin C/ Polopiryna C 400 (500) mg kwasu acetylosalicylowego + 200 mg witaminy C
Calcipiryna 500 mg kwasu acetylosalicylowego + 150 mg weglanu wapnia

Etopiryna 300 mg kwasu acetylosalicylowego + 100 mg etenzamidu + 50 mg kofeiny

Duzy margines bezpieczenstwa (toksyczno$¢ doustna LDs, = 1750 mg/kg (ssaki)) stosowania sprawia, ze
wszystkie leki, w ktorych kwas acetylosalicylowy jest substancja czynna, sa dostgpne bez recepty.

Synteza kwasu acetylosalicylowego

Kwas acetylosalicylowy otrzymuje si¢ w reakcji kwasu salicylowego z bezwodnikiem octowym (Schemat 1).
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Schemat 1. Synteza kwasu acetylosalicylowego.

Jest to rodzaj estryfikacji, ktora z uwagi na nieodwracalno$¢ reakcji prowadzi do estrow z wysokimi
wydajnosciami. Ponadto silnie aktywowany kwas karboksylowy w formie bezwodnika wykazuje wyzsza
reaktywno$¢ w stosunku do alkoholi oraz umozliwia otrzymanie estrow fenoli, ktorych nie daje si¢ uzyska¢ w
klasycznej reakcji estryfikacji: fenol + kwas karboksylowy. Zaleta estryfikacji za pomoca bezwodnikow (i
chlorkéw) kwasowych jest mozliwo§¢ ich prowadzenia w tagodnych warunkach (bez ogrzewania) co daje
mozliwo§¢ otrzymania estrow z wrazliwych lub nietrwatych w podwyzszonej temperaturze substratow.
Mechanizm estryfikacji fenolu za pomoca bezwodnika kwasowego przedstawiony jest na Schemacie 2. Jego
kluczowym etapem jest atak nukleofilowego atomu tlenu (z grupy hydroksylowej fenolu) na silnie elektrofilowy
atom wegla grupy karbonylowej bezwodnika.
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Schemat 2. Mechanizm estryfikacji za pomoca bezwodnika kwasowego
(strzalki pokazuja ruch pary elektronéw podczas tworzenia/rozrywania wigzan).

Cze$¢ eksperymentalna

Otrzymywanie kwasu acetylosalicylowego (Aspiryny)

Metoda 1 (ze stezonym kwasem siarkowym(VI))

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:

Kwas salicylowy 55¢g kolba stozkowa (Erlenmeyera) 50 mL
Bezwodnik octowy 8.2 g (10 mL) termometr

Stgzony kwas siarkowy 5 kropli bagietka

Etanol 16 mL kolba ssawkowa

lejek Biichnera

kolba okragtodenna 100 mL
chlodnica zwrotna

zlewka 100-200 mL

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 50 mL zaopatrzonej w chtodnice zwrotng umieszcza sig¢ 5.5 g kwasu
salicylowego i 11 mL bezwodnika kwasu octowego (ostroznie substancja Zraca — kontrola asystenta) a
nastgpnie dodaje okoto 5 kropli stezonego kwasu siarkowego (ostrozmie substancja zraca — Kontrola
asystenta). Zawarto$¢ kolby miesza si¢ tak aby caty kwas zostat zwilzony bezwodnikiem octowym, zaktada
chlodnicg i ogrzewa na tazni wodnej w temp. 50-60°C (temperatura mierzona termometrem w tazni) przez ok.
15 min. Mieszaning reakcyjna zostawia si¢ do ostygnigcia (mieszajac od czasu do czasu), a nastgpnie wylewa do
okoto 80 mL zimnej wody (pod wyciagiem, uwaga reakcja hydrolizy nadmiaru bezwodnika octowego jest
egzotermiczna!), starannie miesza a wytracony osad produktu saczy pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy
produkt na saczku odciska si¢ i oczyszcza przez krystalizacj¢ z mieszaniny woda-etanol. W tym celu osad
rozpuszcza si¢ w kolbie pod chlodnica zwrotng w okoto 16 mL etanolu, dolewa okolo 40 mL goracej wody i
pozostawia do powolnej krystalizacji (jezeli roztwor wrze, a obecny jest nie rozpuszczony produkt, nalezy dodac
po 1 mL etanolu do uzyskania klarownego roztworu). Kwas acetylosalicylowy krystalizuje w postaci igiel, ktore
odsacza si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, przemywa krysztaly woda, dobrze odciska i pozostawia do
wyschnigcia w temperaturze pokojowej. Otrzymuje si¢ okoto 6 g produktu, ktéry topi si¢ z rozktadem w temp.
128-140°C.
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Metoda 2 (z kwasem fosforowym)

Substraty:

Kwas salicylowy 55¢g
Bezwodnik octowy 11mL (119 g)
Kwas fosforowy (85%) 5 kropli

W kolbie kulistej o pojemnosci 50 mL zaopatrzonej w chiodnicg zwrotng umieszcza si¢ 5.5 g kwasu
salicylowego, 11 mL bezwodnika octowego (ostroznie substancja zraca! — kontrola asystenta) i wstrzasajac
dodaje 5 kropli 85% kwasu fosforowego. Po zalozeniu chlodnicy ogrzewa si¢ mieszaning na wrzacej tazni
wodnej przez okolo 5 minut. Do goracego roztworu dodaje si¢ nastgpnie przez chtodnicg 2.5 mL wody w celu
zhydrolizowania nadmiaru bezwodnika octowego. Zawarto$¢ kolby ogrzewa si¢ samoistnie do wrzenia. Po
zakonczeniu reakcji dodaje si¢ 110 mL zimnej wody i mieszaning chtodzi do temperatury pokojowej. W celu
wywotania krystalizacji Scianki naczynia mozna pociera¢ bagietka. Kolbe chtodzi si¢ w tazni z lodem, odsacza
krystaliczny produkt na lejku Biichnera i przemywa niewielka iloscia wody. Kwas acetylosalicylowy oczyszcza
si¢ przez krystalizacje z wody (lub mieszaniny woda-etanol jw.)

Wydzielanie kwasu acetylosalicylowego z tabletek lekéw (aspiryny, polopiryny,
asprokolu, etopiryny)

Tabletki lekarstw zawierajacych kwas acetylosalicylowy zawieraja obok substancji aktywnej takze masg
tabletkowa ztozona zwykle z talku, skrobi, soli nieorganicznych oraz ewentualnie substancji poprawiajacych
smak. Masa tabletkowa w przeciwienstwie do kwasu acetylosalicylowego nie rozpuszcza si¢ w etanolu co
umozliwia oddzielenie tych sktadnikéw. Kwas acetylosalicylowy rozpuszczony w etanolu krystalizuje po
dodaniu wody.

Odczynniki: Sprzet laboratoryjny:
aspiryna w tabletkach kolba stozkowa 100 mL, taznia wodna, lejek szklany
etanol 95% kolba ssawkowa, lejek sitowy, pompka wodna

Pig¢ rozgniecionych tabletek aspiryny (polopiryny) umieszcza si¢ w kolbie stozkowej o pojemnosci 100 mL,
dodaje 10 mL etanolu i ogrzewa na tazni wodnej az do momentu rozpadnigcia si¢ tabletek. W roztworze
znajduje si¢ kwas acetylosalicylowy natomiast masa tabletkowa pozostanie w osadzie. Osad ten odsacza si¢ na
ogrzanym lejku szklanym zaopatrzonym w saczek karbowany. Do ozigbionego przesaczu dodaje si¢ 20-30 mL
zimnej wody destylowanej. Dodatek wody powoduje wypadanie osadu aspiryny z roztworu (zmniejsza si¢
rozpuszczalno$¢ aspiryny w roztworze wodno alkoholowym). Wydzielone krysztaly odsaczy¢ na lejku sitowym i
suszy¢ na powietrzu.
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Analiza jakoSciowa kwasu acetylosalicylowego
Test z chlorkiem zelaza (I1I) na kwas salicylowy

Zwiazki zawierajace grupg fenolowa lub enolowa daja barwne kompleksy z chlorkiem Zelaza(Ill) — tworza si¢
zwiazki kompleksowe. W przypadku zle przechowywanych lub przeterminowanych lekéw zawierajacych
aspiryng test ten pozwala jakosciowo stwierdzi¢ obecno$¢ niepozadanego kwasu salicylowego.

Badane probki rozpusci¢ w wodzie destylowanej (ok. 2 mL, w razie potrzeby doda¢ parg kropli etanolu). Do
kazdej proboéwki doda¢ po kilka kropli roztworu 2% roztworu FeCl;. Podobny test wykona¢ z roztworem
aspiryny ktéry byl ogrzewany do wrzenia (taznia wodna ~10 minut) z dodatkiem rozcienczonego HCI oraz
probka aspiryny ogrzewana w podobnych warunkach z dodatkiem rozcienczonego roztworu NaOH.

Analiza chromatograficzna

Eluenty (1 do wyboru)

1. cykloheksan — chloroform - kwas octowy (4:5:1)
2. octan etylu

3. octan etylu-lodowaty kwas octowy 99:1

Uwaga! Powierzchni plytek nie dotykamy palcami!

Na otrzymanej ptytce chromatograficznej zaznacza sig¢ delikatnie migkkim otowkiem linig startu (ok. 0,8 — 1 cm
od krawegdzi), punkty nanoszenia poszczegélnych substancji (aspiryna -wzorzec, kwas salicylowy,
zsyntetyzowana aspiryna, oraz badana probka leku) oraz lini¢ czota (1 cm od krawedzi ptytki). Roztwory
etanolowe substancji analizowanych nanosi na plytke za pomoca kapilarek tak, by powstajace plamki miaty
$redniceg ok. 2-3 mm. Nalezy uwazac, aby nie uszkodzi¢ powierzchni ptytki i nie zamienia¢ kapilarek. Ptytke
suszy si¢ za pomoca suszarki a nastgpnie umieszcza za pomoca pgsety w komorze chromatograficznej. Proces
rozwijania chromatogramu prowadzi si¢ do chwili, gdy czoto rozpuszczalnika dotrze do gornej, narysowanej
wczesniej linii. Nastgpnie ptytke wyjmuje sig, suszy i obserwuje potozenie plamek za pomoca lampy UV
delikatnie obrysowujac widoczne plamki. Ptytkg mozna dodatkowo wybarwi¢ metanolowym roztworem FeCl3 i
po wysuszeniu obserwowaé zabarwienie plamek. Czy zsyntetyzowana aspiryna zawiera nieprzereagowany kwas
salicylowy?

Literatura:
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