EXPERIMENTO 12

SINTESE E CARACTERIZACAO DA ASPIRINA

OBJETIVOS

e Sintetizar e purificar um composto orgénico de importancia
farmacoldgica;

e Caracterizar este composto medindo seu ponto de fuséo;

e Determinar as constantes de dissociacdo dos acidos acetilsalicilico e
salicilico.

INTRODUCAO

O acido salicilico foi originalmente descoberto devidos as sua agdo anti-
térmica e analgésica. Desde 400 a.C, sabia-se que a casca do salgueiro
possuia estas propriedades. Em 1827, o seu principio ativo, a Salicina, foi
isolado. Dele se extrai o alcool salicilico, que pode ser oxidado para o acido
salicilico.
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Em 1853 foi descoberto que trocando o atomo de hidrogénio no grupo
hidroxila (-OH) por um grupo acetila (-COCHs) hd um enfraguecimento da
acidez do grupo carboxilico (-COOH), originando o &cido acetilsacilicilico
que € um acido mais fraco do que &cido salicilico. Em 1893 um quimico da
empresa Bayer, na Alemanha, descobriu uma forma de sintese do acido
acetilsalicilico. Algum tempo depois, um outro quimico da mesma empresa
mostrou que o acido acetilsalicilico no organismo humano decompde-se
rapidamente a acido salicilico. Desta forma, o grupo acetil mascara a
acidez da droga durante a ingestdo, decompondo-se no composto
terapéutico quando na corrente sanguinea.

Em 1899, dois médicos reportaram os valores terapéuticos do acido
acetilsalicilico. A empresa Bayer comegou entdo a comercializar a droga
sob o nome ASPIRINA ("A-" para acetil, "-SPIR-" para Spiraea ulmaria,
planta da qual o acido salicilico foi extraido pela primeira vez). Atualmente,
a aspirina é principalmente utilizada como analgésico e antipirético, sendo
gue existe o produto tamponado para reduzir os efeitos gastricos da droga.
Recentemente, cientistas americanos reportaram a eficacia da aspirina na
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dissolugédo das placas de gordura nos vasos sanguineos estendendo assim
0 uso da droga na prevencao de ataques cardiacos.

Vocé ira sintetizar o acido acetilsalicilico com um catalisador acido —
PARTE A.
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O detalhe principal da reacdo acima € que se trata de uma reacgdo de
esterificagdo: a reagdo de um fenol com um &cido orgénico para formar um
éster. Na reacdo, o acido salicilico funciona como um fenol e o anidrido
acético como um acido.

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
MATERIAIS NECESSARIOS:

Béqueres de 100, 250 e 1000 mL; Erlenmeyer de 125 mL; Provetas de 10,
25 e 50 mL; Pipeta graduada de 10 mL; Pipetador; Vidro de relégio; Bastao
de vidro; Funil; Kitassato; Papel de filtro; Garra; Suporte em anel; Tela de
amianto; Suporte universal; Bico de Bunsen; Trompa de vacuo; Sistema de
medida de ponto de fuséo; Oleo mineral; Bureta; pHmetro.

REAGENTES:

Acido salicilico; Anidrido acético; Acido sulfarico concentrado; Alcool etilico;
Agua gelada; Solugéo 0,10 mol Lt de NaOH; Acido benzoéico.

SEGURANCA:

e ANIDRIDO ACETICO causa irritacdo em contato com os olhos e a pele.
Devido a sua volatilidade o seu manuseio deve ser feito com cuidado e
em ambiente ventilado;

e AcCIDO SULFURICO CONCENTRADO reage violentamente com agua, irrita a
pele, os olhos, além de estragar os tecidos das roupas;

e AiLcool ETiLIco (ETANOL) é um liquido inflamavel. Manipule este reagente
longe do fogo.
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FIGURA 1. Sistema para a acetilagdo do acido salicilico.

PARTE A: SINTESE E RECRISTALIZACAO DE ACIDO ACETILSALICILICO

Apesar da aspirina poder ser sintetizada a partir do produto natural

(salicilato de metila), vocé partira do acido salicilico.

O anidrido acético € um agente acetilante eficiente, além de se tratar de

um produto relativamente ndo perigoso, de baixo preco, e que adsorve uma
molécula de agua, com a qual ele reage (de forma exotérmica).

1.
2.

Montar um banho de agua, como mostrado na FIGURA 1;

Colocar 10,0 + 0,1 g de acido salicilico em um erlenmeyer seco de 125
mL;

Devagar, adicionar 16 mL de anidrido acético ao frasco;
CUIDADOSAMENTE, adicionar 10 gotas de acido sulfirrico concentrado a
mistura, agitar gentilmente, e colocar o frasco no béquer com agua em
ebulicdo, como na montagem da FIGURA 1, por 15 minutos (ou até
dissolver o acido por completo — neste ponto a reagcdo se completou,
tendo-se o desaparecimento do solido);

Uma agitacéo adicional pode ser necesséaria com um bastéo de vidro;
Parar o aquecimento depois que todo sdlido se tenha dissolvido;
Remover o frasco do banho de agua quente e adicionar cerca de 50
mL de agua gelada;

Se os cristais comecarem a crescer, deixar o frasco em repouso na
bancada. Se ndo houver a formacgéo de cristais, colocar o frasco em
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

um banho de agua com gelo e deixar o sistema em repouso até que os
cristais comecem a crescer;

Separar os cristais formados por filtracdo a vacuo (ndo esquecer de
pesar o papel de filtro antes da filtragéo), lava-los véarias vezes com
cerca de 20 mL de agua gelada até sair todo cheiro de acido acético
(pH =~ 4,0) e seca-los em seguida na estufa;

Apos a secagem, deixar o produto resfriar por cerca de 30 minutos e
pesa-lo em seguida;

Separar uma pequena quantidade do sélido para a determinacdo do
ponto de fusdo. O restante do solido pode entdo ser recristalizado de
uma forma convencional;

Dissolver cerca de 6 gramas do solido em 20 mL de &lcool etilico em
um frasco de 125 mL e aquecer a solugdo alcodlica em um banho de
agua (CUIDADO COM A CHAMAL);

Quando a aspirina tiver dissolvido completamente adicionar 50 mL de
agua destilada morna (50 °C);

Se houver formagdo de cristais neste ponto, aquecer levemente o
frasco até que eles se dissolvam;

Deixar entdo a solugdo esfriar vagarosamente com a boca do frasco
coberta com um vidro de rel6gio;

Remover os cristais por filtragdo a vacuo, lava-los varias vezes com 20
mL de agua gelada e secé-los em seguida na estufa;

Pesar o produto recristalizado.

PARTE B: PONTO DE FUSAO DO ACIDO ACETILSALICILICO

O ponto de fusdo de um composto é um meio qualitativo e rapido de

estimar a sua pureza. Quando a pureza de um solido é aumentada, ele
usualmente funde a uma temperatura bem determinada. Se o ponto de
fusdo de substéncias desconhecidas sdo medidas a pressdo (constante)
atmosférica, seus pontos de fusdo podem ser usados para determinar que
substancias se tratam (andlise qualitativa).
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FIGURA 2. Sistema para a determinagéo do ponto de fuséo.

Mesmo quando a composicdo de uma amostra € conhecida, as
medidas de seus pontos de fusdo sdo ainda importantes porque amostras
impuras da substancia fundem a temperaturas diferentes daquelas do
ponto de fusdo de cristais muito puros. Assim, neste caso, as medidas de
ponto de fusdo servem tanto para caracterizar quanto para obter uma
estimativa relativa da aspirina

1. Montar o sistema para medidas de ponto de fusdo como mostrado na
FIGURA 2;

2. Usar um banho de 6leo mineral devido ao ponto de fusdo do &cido
acetilsalicilico puro ser maior do que 100 °C;

3. Determinar o ponto de fusdo da sua amostra sem purificacdo e da
amostra recristalizada.

SEGURANCA:

L] CUIDADO COM AS QUEIMADURAS PROVENIENTES DE CONTATO COM

OLEO QUENTE;

e Em caso de queimaduras, aplique pomada a base de
picrato de butezina sobre a regiéo atingida.
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PARTEC: DETERMINAGAO DE K, DOS ACIDOS SALICILICO E
ACETILSALICILICO

Apesar de o &cido salicilico ter sido descrito na Introdugdo como um
acido levemente forte, ele é um acido de Bronsted fraco. Abreviando-se o
acido salicilico como HSa, o equilibrio tende predominantemente para a
esquerda:

HSa + H20 — Sa™ + HzO0"
s | [n,0°)
" [Hsa]
A acetilagdo de acido salicilico produz um é&cido ainda mais fraco, o

que significa que o Ka para o acido acetilsalicilico € menor do que o Ka para
0 &cido salicilico.

K

Se uma solugdo contém uma quantidade conhecida de um &cido fraco
como o HSa, a adi¢do de metade desta quantidade de ions OH™ converte

metade do &cido fraco em sua base conjugada (isto é, Sa”). Entdo, [Sa’] =
[HSa] e Ka = [H30"], ou de forma equivalente, pKa= pH.

Uma dificuldade nesta determinagdo de Ka é que o &cido acetilsalicilico
€ pouco soluvel em agua. Desta forma, uma mistura de solventes (etanol e
agua) deve ser utilizada. Por outro lado, esta diferenga de solvente gera um
potencial de juncdo com o eletrodo de pH e por isso, o medidor de pH deve
ser calibrado com um tamp&o com a mesma composic¢do do solvente.

SEGURANCA:
e Acipo BENZOICO quando ingerido pode causar distirbios géstricos;

e ALcooL ETiLico é inflamavel, portanto, cuidado com a chama do
bico de Bunsen;

e HIDROXIDO DE SODIO causa irritagdo na pele. Em caso de contato
lave bem a regido atingida com agua em abundancia;

1. Pesar cuidadosamente 0,5 g de sua amostra mais pura de acido
acetilsalicilico, preferencialmente da mesma qualidade que teve
seu ponto de fusdo determinado;

Dissolver o acido em 25 mL de éalcool etilico;

Calcular o nimero de mols de acido acetilsalicilico presentes na
sua amostra;
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Adicionar metade desse nimero de mols de NaOH, utilizando a
bureta com solugéo 0,10 mol L* de NaOH; adicionar 25 mL de
agua destilada e agitar para misturar;

Em um segundo frasco, repetir este procedimento usando cerca
de 0,4 g de acido salicilico pesado cuidadosamente;

Em um terceiro frasco repetir o procedimento com cerca de 0,3 g
de acido benzéico (as pesagens devem ser feitas com cuidado
pois as medidas de pH das solug¢Bes servirdo para calibracéo do
medidor de pH);

Padronizar o medidor de pH com os dois tampdes no intervalo de
pH de 3 a 7. Seus trés frascos contém solu¢des tamponadas nos
guais o solvente € um mistura agua-etanol ao invés de agua pura.
A medida do pH no tampéao de &cido benzdéico-benzoato deve ser
4,2 (Ka = 6,6 x 10" para o acido benzoéico). Se o pH diferir muito
de 4,2 compare suas medidas com as de outros estudantes. Se
suas medidas estiverem préximas, a variagdo é causada pelos
potenciais de juncéo e vocé deve calibrar o medidor para dar uma
leitura de 4,2 neste tampé&o. Sem mexer no medidor faca a medida
do pH dos seus dois outros tampdes.



