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Zajecia nr 12
Synteza acetanilidu
1. Zakres materiatu:
e Pojecia: zasadowosc¢ i nukleofilowos¢. Mechanizmy i stereochemia reakcji nukleofilowych:
SN1iSN2.
e Amidy i estry - nazewnictwo, wlasciwosci, metody otrzymywania.
e Techniki laboratoryjne stosowane w czasie wykonywania preparatu:
o ogrzewanie pod chlodnicg zwrotna,
o krystalizacja, mieszaniny oziebiajace,
o saczenie pod zmniejszonym ciSnieniem,
o osuszanie substancji statych.
e BHP pracy w Pracowni Chemii Organicznej.

N

. Literatura:
John McMurry, Chemia organiczna, (Wydawnictwo Naukowe PWN, 2005).
Harold Hart, Chemia organiczna. Krétki kurs, (Wydawnictwo Lekarskie PZWL, 2008).

3. Teoria

Kwas acetylosalicylowy, znany jako aspiryna albo polopiryna, nalezy do grupy
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) i wykazuje wlasciwosci przeciwgoraczkowe,
przeciwbolowe oraz przeciwzapalne. Dzialanie aspiryny polega na hamowaniu aktywnosci
cyklooksygenaz, enzymoéw katalizujacych biosynteze prostaglandyn z kwasu arachidonowego.
Kwas acetylosalicylowy hamuje takze agregacje plytek krwi, co zapobiega tworzeniu sie skrzepow,
w malych dawkach stosowany jest w profilaktyce udaréw mozgu i zawaléw serca.

Kwas acetylosalicylowy charakteryzuje sie nastepujacymi wlasciwosciami fizycznymi:
- substancja stala, bezbarwna, o lekko kwasnym smaku,
- krystalizuje w postaci drobnych igiet,
- slabo rozpuszcza sie w wodzie, dobrze w eterze dietylowym oraz goracym etanolu,
- t.t. = 135-136°C (nastepuje rozklad substancji).

Kwas acetylosalicylowy jest estrem kwasu octowego i kwasu salicylowego (kwasu 2-
hydroksybenzoesowego). Reakcja acetylowania grupy hydroksylowej kwasu salicylowego jest
reakcja estryfikacji, ktéra mozna uznaé, w duzym uproszczeniu, za reakcje podstawienia
nukleofilowego przy karboksylowym atomie wegla czasteczki kwasu octowego.
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Kwas acetylosalicylowy mozna otrzymac¢ poprzez dzialanie bezwodnika octowego na kwas
salicylowy w obecnosci mocnego kwasu jako katalizatora reakcji, albo w wyniku acetylowania za
pomoca chlorku acetylu w obecnosci zasady wiazacej wydzielajacy sie HCl (z reguly aminy
trzeciorzedowej, uzytej w ilosSci stechiometrycznej). W przeciwienstwie do tradycyjnej estryfikacji
Fischera (kwas karboksylowy oraz alkohol lub fenol w srodowisku kwasowym), gdzie ustala sie
stan réwnowagi pomiedzy reagentami i produktami reakcji, zastosowanie bezwodnika lub chlorku
kwasowego jako czynnika acylujacego sprawia, ze reakcja przebiega w sposéb nieodwracalny.

Mechanizm estryfikacji alkoholi lub fenoli jest mechanizmem typu addycja — eliminacja i
obejmuje dwa zasadnicze etapy. Pierwszy polega na addycji czynnika nukleofilowego do acylowego
atomu wegla, ktorego charakter elektrofilowy jest potegowany poprzez obecnos$é silnie
elektroujemnego atomu chlorowca w chlorkach kwasowych albo wczes$niejsze protonowanie
karbonylowego atomu tlenu w czasteczce kwasu karboksylowego lub jego bezwodnika. Nastepuje
zmiana hybrydyzacji acylowego atomu wegla z trygonalnej sp? na tetragonalna sp3. Ze wzgledu na
oddzialywania przestrzenne podstawnikéw w produkcie przejSciowym uklad tetragonalny jest dosé
malo korzystny. Dlatego szybko dochodzi do eliminacji grupy tatwo odchodzacej (jonu
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chlorkowego, czasteczki wody albo jonu octanowego) i odtworzenia ukladu trygonalnego, z
utworzeniem wiazania estrowego.
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Mechanizm acetylowania grupy hydroksylowej kwasu salicylowego przy uzyciu bezwodnika
octowego mozna opisa¢ w nastepujacy sposob:

1. Protonowanie acylowego atomu tlenu w czasteczce bezwodnika i utworzenie karbokationu,
stabilizowanego przez rezonans;

H,80, + H,O — HSD, + HO"

L8 [ 1
' P -
3 4
HiC—C HaC—C H3C—Ca
{;l + H30+ = — Hle + G*.. \dt‘
s - / X
H3C—C HaC—C H3C—C
A\ \
0O o
2. Addycja nukleofilowego atomu tlenu grupy hydroksylowej do acylowego atomu wegla;
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3. Odtworzenie plaskiego ukladu trygonalnego poprzez odlaczenie reszty kwasu octowego;
H OH '0—H
Q I .on —‘F
| HOOC ro—c,
i, b
d CHg A
D“-‘.GIGHE’ H,0 + Hc—C 4+ HO*
‘0

Projekt ,,Przedmioty przyrodnicze — kluczem do zawodéw przysztosci”. Wyisza jakos¢ ksztatcenia przedmiotéw
chemiczno-biologicznych w | LO w Biatymstoku dzieki nauczaniu poprzez eksperyment i wspoétpracy z jednostka
naukowo-badawczg”
wspotfinansowany ze srodkéw Unii Europejskiej w ramach Regionalnego Programu Operacyjnego Wojewddztwa
Podlaskiego na lata 2014-2020



Fundusze . L . . =
Europejskie '}E”- el | Unia Europejska | ™,
Program Regionalny Podlaski:::?r.. :.‘1 Europejski Fundusz Spoteczny LS.
3|Strona
4. Odlaczenie protonu od powstalego karbokationu i utworzenie czasteczki estru.
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Wedlug analogicznego mechanizmu zachodza reakcje acylowania zar6wno amoniaku jak i
amin prowadzace do prostych amidow o roznej rzedowosci. Bezposrednio z kwasu karboksylowego
i amoniaku mozna uzyskac¢ sél amonowa tego kwasu, ktéra w nastepnej kolejnosci mozna poddaé
pirolizie i uzyskac¢ amid pierwszorzedowy. Najczesciej jednak do uzyskania amidow wykorzystuje
sie reaktywne pochodne kwaséw czyli chlorki i bezwodniki kwasowe poddajac je dzialaniu aminy
(aminoliza) albo amoniaku (amonoliza). W reakcji koniecznie trzeba zastosowaé¢ nadmiar aminy
(lub amoniaku) albo uzy¢ dodatkowo aminy trzeciorzedowej, by zwiazaé¢ wydzielajacy sie kwas,
ktory przeksztalca czeS¢ jeszcze nieprzereagowanej aminy (amoniaku) w malo reaktywna soél
amoniowa. W metodzie Schottena i Baumanna, stosowana najcze$ciej dla aromatycznych
chlorkow kwasowych, srodkiem wiazacym powstajacy kwas jest NaOH, a reakcje prowadzi sie w
roztworze wodnym. W lagodnych warunkach i w temperaturze pokojowej mozna réwniez
przeprowadzi¢ aminolize (lub amonolize) aktywnych estrow kwasowych. Niekiedy udaje sie
wydzieli¢ amidy podczas kwasowej lub zasadowej hydrolizy nitryli.

Metody syntezy acetamidu
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W szczegbdlnych przypadkach amidy drugorzedowe uzyskuje sie w wyniku przegrupowania
Beckamanna oksymoéw pod wplywem silnych kwasow protonowych lub ich prekursorow (PCls,
SOClLy).
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W przypadku oksymoéw niesymetrycznych, przeniesieniu od karbonylowego atomu wegla do
amidowego atomu azotu ulega zawsze ta grupa weglowodorowa, ktéra znajduje sie w pozycji trans
w stosunku do grupy hydroksylowej w czasteczce oksymu.

MH

W przypadku syntezy peptydéow stosuje sie kondensacje aminokwaséw przy uzyciu DCC
(dicykloheksylokarbodiimidu) lub innych odczynnikéw o podobnym dziataniu.
(dicykloheksylokarbodiimid)
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Pytania sprawdzajace

1 Podaj wszystkie mozliwe nazwy chemiczne aspiryny.
2. Podaj wszystkie mozliwe nazwy chemiczne acetanilidu.
3. Napisz rownania reakcji otrzymywania aspiryny wszystkimi mozliwymi metodami. Podaj
niezbedne katalizatory lub odczynniki dodatkowe.
4. Przedstaw i scharakteryzuj mechanizm reakcji kwasu 2-hydroksybenzoesowego =z
bezwodnikiem octowym.
S. Zaproponuj mechanizm otrzymywania dowolnego estru z chlorku kwasowego.
6. Napisz mechanizm reakcji otrzymywania acetanilidu z aniliny i bezwodnika octowego w
obecnosci kwasu octowego.
7. Napisz réwnania reakcji otrzymywania butanoamidu wszystkimi mozliwymi metodami.
8. Napisz roéwnania reakcji otrzymywania N-etylopentanoamidu wszystkimi mozliwymi
metodami.
9. W jaki sposob oczyszczamy surowy produkt otrzymany podczas preparatyki aspiryny?
10. Ile gramow aspiryny mozna otrzymac ze 100 gramow kwasu salicylowego przy wydajnosci
85%7?
11. Ile graméw kwasu salicylowego nalezy uzy¢ w celu otrzymania 10 gramoéw aspiryny, przy
wydajnosci reakcji 95%?
12. Ile gramo6w aspiryny otrzymano, jezeli do reakcji o wydajnosci 75% uzyto 9 g kwasu
salicylowego oraz 4.5 cm?3 chlorku acetylu o gestosci 1.1 g/cm3?
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Instrukcja wykonania ¢wiczenia
Synteza acetanilidu.
I
C
NH, o HN" CH3
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Odczynniki: (*) - Sprzet:
odczynnik tylko pod dygestorium 1. Okulary x 3 szt.
1. Anilina (CeHsNHz2) (*) — 20 cm3 [20.4 g, 0.22 2. Kolba kulista o poj. 250 cm3, o 29
mola] 3. Chlodnica zwrotna, o 29
M =93 g/mol,d = 1.02 g/cm3 4. Zlewka o poj. 600 cm3
2. Bezwodnik kwasu octowego ((CH3CO)20) (*) - 5. Bagietka dluga
22 cm3 [23.76 g, 0.232 mola] 6. Zestaw do saczenia pod zmniejszonym
M =102 g/mol, d = 1.08 g/cm3 ciSnieniem:
3. Kwas octowy stezony (CH3COOH stez.) (*) — — lejek Schotta
20 cm3,d = 1.05 g/cm3 — kolba ssawkowa
4. Pyl cynkowy (Zn)-0.2 g — grzybek
5. Alkohol etylowy (do krystalizacji) [#] — ilo$é 7. Szpatultka metalowa
przeliczyé 8. Lejek do substancji sypkich (plastikowy)
6. Wegiel aktywny -1 g 9. Zlewka o poj. 250 cm3
10. Cylinder o poj. 50 cm3 (plastikowy)
11. Zestaw do saczenia na goraco:

— metalowy plaszcz ogrzewczy do lejka
— lejek o Srednicy ok. 4 cm z waska nézka
— lejek szklany do saczenia

12. Bagietka krotka

Wykonanie:
Zmontowaé zestaw do ogrzewania pod chlodnica zwrotna. W kolbie kulistej

o poj. 250 cm3 umiesci¢ 0.2 g pylu cynkowego i kamyki wrzenne. Kolbe przenie§é pod
dygestorium i dodaé 20 cm3 aniliny, 22 cms3 bezwodnika octowego
i 20 cm3 stezonego kwasu octowego. Kolbe z zawartos§cia niezwlocznie polaczyé z chlodnica
zwrotna. Mieszanine ogrzewac lagodnie we wrzeniu w ciagu 30 minut. W tym czasie przygotowac
w zlewce o poj. 600 cm?3 250 cm?® wody i schlodzi¢ w tazni lodowej. Goraca mieszanine reakcyjna
przela¢ cienkim strumieniem do uprzednio przygotowanej zlewki z zimna woda. Przelewanie
nalezy wykonaé pod dzialajacym dygestorium. Zawarto$¢ zlewki wymiesza¢ i ochlodzié.
Wytracony osad odsaczy¢ pod zmniejszonym ciSnieniem i przemy¢ niewielka iloscia zimnej wody i
ponownie bardzo dokladnie odsaczy¢.

Oczyszczanie:

Surowy acetanilid oczyszcza sie przez krystalizacje z mieszaniny etanolu
i wody.
35 g [#] surowego acetanilidu umiesci¢ w czystej kolbie kulistej o poj. 250 cm3, doda¢ 30 cm?3 [#]
alkoholu etylowego, 30 cm? [#] wody destylowanej oraz 1 g wegla aktywnego. Wrzuci¢ kamyki
wrzenne i ogrzewa¢ pod chlodnica zwrotna do rozpuszczenia osadu. Goracy roztwor przesaczyc¢
przez podwojny saczek karbowany na goracym lejku szklanym (w goracym plaszczu ogrzewczym).
Przesacz ochtodzi¢ w l!azni lodowej. Powstaly osad dokladnie odsaczy¢ pod zmniejszonym
ciSnieniem, przemy¢ kilkakrotnie niewielkimi porcjami wody destylowanej (do uzyskania prawie
bezbarwnego przesaczu) dokladnie odsaczajac za kazdym razem.

Otrzymany produkt przenies¢ na wytarowana szalke Petriego, wysuszy¢, zwazy¢ i obliczy¢
wydajnosc.

Acetanilid: CsHsNO, M = 135.16 g/mol, t.t.=113-115¢°C.
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Uwagi BHP:

*

Anilina dziala toksycznie po potknieciu; dziala toksycznie w kontakcie ze skora; dziata
toksycznie w nastepstwie wdychania; powoduje powazne uszkodzenie oczu; moze
powodowac reakcje alergiczna skory; podejrzewa sie, ze powoduje wady genetyczne;
podejrzewa sie, ze powoduje raka; powoduje uszkodzenie narzadow poprzez dlugotrwale
lub powtarzane narazenie; dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.

Bezwodnik kwasu octowego jest cieczg tatwopalna; ma latwopalne pary; dziata szkodliwie
po potknieciu; dziala szkodliwie w nastepstwie wdychania; powoduje powazne oparzenia
skory oraz uszkodzenia oczu; moze powodowac podraznienie drog oddechowych.

Kwas octowy stezony jest ciecza latwopalna; ma latwopalne pary; dziala szkodliwie w
nastepstwie wdychania; powoduje powazne oparzenia skoéry oraz uszkodzenia oczu.

Pyl cynkowy dziala bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodujac dlugotrwate
skutki.

Alkohol etylowy jest wysoce latwopalng ciecza; ma wysoce latwopalne pary.

Acetanilid dziata szkodliwie po potknieciu; dziata drazniaco na skore; dziata drazniaco na
oczy; moze powodowac podraznienie dréog oddechowych.
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