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Kwas acetylosalicylowy (ASA), potocznie nazywany aspiryng, to organiczny zwigzek chemiczny, acetylowa
pochodna kwasu salicylowego, popularny srodek o dziataniu przeciwbélowym, przeciwgoraczkowym
i przeciwzapalnym oraz, przy dtugotrwatym stosowaniu, przeciwzakrzepowym.

Zrédto: www.pixabay.com, domena publiczna.

Wprowadzenie aspiryny przeszto sto lat temu do lecznictwa byto krokiem milowym dla
rozwoju medycyny. Swoje odkrycie zawdziecza preznie rozwijajgcej sie¢ chemii organicznej,
ktora umozliwia synteze zarowno biologicznie czynnych produktoéw naturalnych, jak

i nowych syntetycznych lekow. Aspiryna, ze wzgledu na swoje przeciwbolowe,
przeciwzapalne i przeciwgorgczkowe dziatanie, wcigz jest jednym z najczesciej
stosowanych lekow.

Twoje cele

o Przeanalizujesz budowe czgsteczki aspiryny.
e Zapiszesz rownanie reakcji powstawania aspiryny.

» Poznasz mechanizm substytucji nukleofilowejw grupie acylowe;j.



Przeczytaj

Kwas acetylosalicylowy

Nazwa systematyczna kwasu acetylosalicylowego to kwas 2-acetoksybenzoesowy. Jest
zwigzkiem, potocznie nazywanym aspiryng, polopiryna lub ASA. Pod wzgledem
chemicznym to acetylowa pochodna kwasu salicylowego (kwas 2-hydroksybenzoesowego).

Po raz pierwszy kwas salicylowy zsyntezowany zostat juz ponad 150 lat temu. Byt on
skutecznym lekiem przeciwbolowym i przeciwreumatycznym. Jednak skutkiem ubocznym
jego stosowania byto silne podraznienie btony Sluzowej zotadka, co zawazyto o jego dalszym
stosowaniu.

Dlatego rozpoczeto prace nad synteza leku, ktory nie bedzie powodowat takich skutkow
ubocznych. W 1897 r. niemiecka firma Bayer otrzymata kwas acetylosalicylowy, ktory
spetnil wszystkie oczekiwania. Rok pozniej wprowadzono lek, pod nazwg aspiryny, ktory od
razu zyskat duza popularnos¢, niestabnaca do dzis.

Krystaliczny kwas acetylosalicylowy. W prawym dolnym roku znajduje sie jego wzoér.
Zrédto: Steve Mike Neef, licencja: CC BY-SA 3.0.




Kwas salicylowy
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Wzdr kwasu salicylowego
Zrédto: GroMar Sp. z 0. o., licencja: CC BY-SA 3.0.

Grupa acetylowa w strukturze kwasu acetylowego

Nazwa kwasu acetylowego pochodzi od wystepujacejw strukturze grupy acetylowe;j. Jest to
najprostsza alkilowa pochodna grupy aldehydowej (formylowej), budujacej aldehydy.
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Schemat grupy aldehydowej i acetylowej
Zrédto: GroMar Sp. zo. o, licencja: CC BY-SA 3.0.

Reakcji acetylowania

Reakcja acetylowania, inaczej acetylacji, polega na podstawieniu atomu wodoru
w czasteczce zwigzku organicznego - grupa acetylowg CHs — C(O)—.
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kwas salicylowy bezwodnik octowy aspiryna kwas octowy

Roéwnanie reakcji acylowania kwasu salicylowego
Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Warto zwroéci¢ uwage, ze w tej reakcji bezwodnik octowy wykorzystany jest tylko
czeSciowo. Grupa CH3COO™ to grupa opuszczajgca, w reakcji nukleofilowe;
substytucji, grupe acylowa
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Mechanizm substytucji nukleofilowej

Substytucja nukleofilowa jest jedng z najbardziej uzytecznych reakcji podstawienia

w chemii organicznej. Polega na podstawieniu (substytucji) grupy X zwiazanej z atomem
wegla, w miejsce odczynnika nukleofilowego (Nu). Podstawnikiem X jest przewaznie grupa
elektronoakceptorowa (,wyciggajaca” elektrony), ktora polaryzuje wigzanie C-X,

a nastepnie odchodzi z parg elektronowa.

o W pierwszym etapie nastepuje protonowanie karbonylowego atomu tlenu czgsteczki
za pomocy kationu wodoru (protonu) wytworzonego podczas dysocjacii
elektrolitycznej kwasu siarkowego(VI). R oznacza reszt¢ weglowodorowsy,

a Z najczesciejreszte weglowodorowg z grupg estrowa.

« W dalszej kolejnosci nastepuje atak niewigzacej pary elektronowejnukleofila (Nu) na
karbonylowy atom wegla powstaly w pierwszym etapie kationu. Wowczas tworzy sie
stan przejsciowy, w ktorym jednocze$nie powstaje wigzanie z nukleofilem i zrywa sie
wigzanie podwojne miedzy atomem tlenu a atomem wegla grupy karbonylowe;j.

» Nastepnie powstaje tetraedryczny produkt posredni, w ktérym nastepuje
przegrupowanie wigzan, odlgczenie protonu oraz zerwanie wigzania C-Z. Powstaje
trygonalny produkt gtéwny oraz produkt uboczny w postaci anionu Z~.

Cwiczenie 1
Mechanizm substytucji nukleofilowej
Zrédto: GroMar Sp. z 0. 0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Klasyczna metoda syntezy kwasu acetylosalicylowego polega na reakcji kwasu salicylowego
z bezwodnikiem octowym wobec katalizatora, a mianowicie kwasu siarkowego(VI).
Pamietaj, proton pochodzacy od kwasu siarkowego(VI) przytacza si¢ do atomu tlenu jedne;j
z grup karbonylowych bezwodnika octowego. Do tak powstajgcego karbokationu, w wyniku
rezonansu, przytgcza si¢ kwas salicylowy, a reakcje konczy odigczenie czasteczki kwasu
octowego i protonu oraz powstanie produktu gtownego - aspiryny.

Ciekawostka

Aspiryna jest odporna na hydrolize, w srodowisku kwasowym o pH rownym 2, panujagcym
w zotadku cztowieka. Dopiero w jelitach ulega rozktadowi na kwas salicylowy oraz kwas
octowy, a stamtad trafia do krwiobiegu. Nalezy pamietac, ze to wcigz kwas salicylowy jest
wlasciwym lekiem, przy czym nie reaguje bezposrednio ze $ciang zotadka, wiec jejnie
podraznia.
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Kwas salicylowy
Zrédto: Adam Redzikowski, licencja: CC BY-SA 4.0.

Stownik
grupa alkilowa

jednowarto$ciowa grupa, utworzona formalnie przez oderwanie jednego atomu wodoru
od czgsteczki alkanu

bezwodnik octowy

organiczny zwigzek chemiczny; bezwodnik kwasu octowego; znajduje sie na liscie
substanciji objetych obrotem kontrolowanym, poniewaz stuzy nie tylko do syntezy
aspiryny, ale réwniez srodkow wybuchowych i heroiny; wzér sumaryczny: C4HgO3

grupa acylowa

grupa funkcyjna, powstajaca przez oderwanie przynajmniejjednej grupy hydroksylowej,
zazwyczaj od kwasu karboksylowego

Wz6r ogdlny mozna przedstawic¢ nastepujaco:
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Wzbr grupy acylowej
Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

nukleofil

czgsteczka lub grupa, w ktorej wystepuje nadmiar elektronéw i w odpowiednich
warunkach moze by¢ ich donorem (dawcy)

katalizator

substancja chemiczna, ktora dodaje si¢ do uktadu w celu zwigkszenia szybkosci reakcji
chemicznej; katalizator nie zuzywa si¢ podczas trwania reakciji
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Grafika interaktywna

| Polecenie 1

Czy wiesz, ze aspiryna powstaje w reakcji substytucji nukleofilowej? Zastanow sie, gdzie
nastepuje atak nukleofilowy oraz co pelni role katalizatora w ponizszym procesie.

Mechanizm otrzymywania aspiryny

Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., John A. Olmsted lll. Synthesis of Aspirin: A General Chemistry Experiment. ,Journal of Chemical
Education” 75, s. 1262-1263, 1998., licencja: CC BY-SA 3.0.

Polecenie 2

Zapoznaj si¢ z budowg czasteczki kwasu acetylosalicylowego i rozwigz ponizsze ¢wiczenia.

Krysztatki kwasu acetylosalicylowego
Zrédto: Steve Mike Neef, licencja: CC BY-SA 3.0.

Cwiczenie 1

Wybierz prawidtowg odpowiedz. Jakie grupy funkcyjne wchodzg w sktad aspiryny?

grupa karboksylowa i acetylowa
grupa karboksylowa i hydroksylowa
grupa hydroksylowa

grupa acetylowa

grupa karboksylowa

o o o O O O

grupa hydroksylowa i acetylowa




Cwiczenie 2

Woybierz poprawne odpowiedzi. Ktére z nazw odpowiadajg popularnie zwanej aspirynie?

[ ] kwas 2-acetoksybenzoesowy

[ ] kwas 3-acetoksybenzoesowy

(] kwas salicylowy

(] kwas acetylosalicylowy

Cwiczenie 3

Klasyczna metoda syntezy kwasu acetylosalicylowego polega na reakcji kwasu salicylowego
z bezwodnikiem octowym wobec katalizatora. Odpowiedz na pytanie: jaka role petni w reakcji
dodany kwas siarkowy(VI)?

Odpowiedz:

l




Sprawdz sie

Pokaz ¢éwiczenia: O @

Cwiczenie 1 @)
Zaznacz poprawng odpowiedz.

Nazwa kwasu acetylowego pochodzi od wystepujacej w strukturze:

() grupy aldehydowej
() grupy karboksylowej

() grupy acetylowej

Cwiczenie 2 ¢
Zaznacz poprawne odpowiedzi.

Nazwa systematyczna kwasu acetylosalicylowego to kwas 2-acetoksybenzoesowy, ktéry jest
potocznie nazywany:

(] paracetmolem
(] aspiryna

(] polopiryng

) ASA



Cwiczenie 3 @

Stata dysocjacji kwasowej kwasu salicylowego wynosi 1,3-10°3, natomiast stata dysocjacji
kwasowej aspiryny wynosi 3,3-10. Ocen, ktdry z nich jest silniejszym kwasem?

Odpowiedz:
Cwiczenie 4 ¢
Odpowiedz:
Cwiczenie 5 3

Kwas acetylosalicylowy krystalizuje w postaci biatych ISnigcych igiet. Jaka maksymalng mase
aspiryny mozna uzyskac¢ w reakcji jej syntezy z kwasu salicylowego i bezwodnika octowego,
jezeli odwazono 5 g kwasu acetylosalicylowego i dodano stechiometryczng ilo$¢ bezwodnika
kwasowego, zaktadajac, ze wydajnosc¢ wyniesie 85%? Wynik zaokraglij do dwdch miejsc po
przecinku.

Rozwigzanie oraz odpowiedz zapisz w zeszycie do lekcji chemii, zréob zdjecie, a nastepnie

umies¢ je w wyznaczonym polu.

Zaloguj sie, aby doda¢ ilustracje.




Cwiczenie 6

Ponizej przedstawiono fragment wzoru strukturalnego grupy acylowej, wystepujacej m.in.
W aspirynie.

0°

C<.
Fragment wzoru strukturalnego grupy acylowej
Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Przyjrzyj sie geometrii tego fragmentu i odpowiedz na pytania, jakiej hybrydyzacji ulegt atom
wegla grupy acylowej oraz jaki ksztatt przyjmuje ta grupa? Czy jest to struktura ptaska, czy
przestrzenna?

Odpowiedz:

|




Cwiczenie 7

Aspiryna jest pochodna kwasu salicylowego o wzorze:
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Wz6r strukturalny kwasu salicylowego
Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Zapisz rownanie reakcji kwasu salicylowego z wodorotlenkiem sodu.

Odpowiedz zapisz w zeszycie do lekcji chemii, zréob zdjecie, a nastepnie umiesc je

W wyznaczonym polu.

Zaloguj sie, aby dodac ilustracje.

Cwiczenie 8

Aspiryna, tak jak pozostate estry, ulega reakcji hydrolizy zaréwno w srodowisku kwasowym,
jak i zasadowym. Zapisz rownania obu reakcji.

Odpowiedz zapisz w zeszycie do lekcji chemii, zrob zdjecie, a nastepnie umiesc je

w wyznaczonym polu.

Zaloguj sie, aby dodac ilustracje.




Cwiczenie 9 @

W suchej kolbie okragtodennej student umiescit 3 g kwasu salicylowego i, niechcacy, duzy
nadmiar bezwodnika octowego - okoto 10 cm?. Nastepnie dodat dwie krople stezonego
kwasu siarkowego(VI) i przystapit do syntezy. Otrzymane krysztaty przemyt woda, wysuszyt
i zwazyt. Okazato sie, ze otrzymat 3,19 g produktu. Czy student zaliczyt ¢wiczenia
laboratoryjne, jezeli doswiadczenie chemiczne nalezy przeprowadzi¢ z minimum 60%
wydajnoscia?

Rozwigzanie oraz odpowiedz zapisz w zeszycie do lekcji chemii, zréb zdjecie, a nastepnie

umiesc¢ je w wyznaczonym polu.

Zaloguij sie, aby doda¢ ilustracje.

Cwiczenie 10 @

Jedna tabletka musujaca zawiera, jako substancje czynna, 500 mg kwasu acetylosalicylowego
oraz substancje pomocnicze. Jednorazowo dorosli moga przyja¢ maksymalnie dwie tabletki
dziennie. Jakie jest stezenie molowe aspiryny, jezeli rozpuszczono tabletke w szklance

o0 pojemnoséci 250 cm? (zaktadajac, ze objetos¢ sie nie zmienia)? lle tabletek musiatby rozpuscic
i wypic cztowiek, aby przekroczy¢ pieciokrotnie dozwolong dzienng dawke spozycia leku?

Rozwigzanie oraz odpowiedz zapisz w zeszycie do lekcji chemii, zréb zdjecie, a nastepnie

umiesé je w wyznaczonym polu.

Zaloguj sie, aby doda¢ ilustracje.




Dla nauczyciela

Scenariusz zajec

Autor: Daria Szeliga, Krzysztof Btaszczak
Przedmiot: Chemia

Temat: Jak powstaje aspiryna?

Grupa docelowa: Il etap edukacyjny, liceum, technikum, zakres podstawowy i rozszerzony;
uczniowie III etapu edukacyjnego - ksztalcenie w zakresie podstawowym i rozszerzonym.

Podstawa programowa:

Wymagania ogolne

Poziom podstawowy i rozszerzony

II. Rozumowanie i zastosowanie nabytej wiedzy do rozwiazywania problemow. Uczen:
1) opisuje wtasciwos$ci substanciji i wyjasnia przebieg procesow chemicznych;

2) wskazuje na zwigzek wlasciwosci roznorodnych substanciji z ich zastosowaniami i ich
wplywem na Srodowisko naturalne.

Wymagania szczegotowe
Poziom rozszerzony
XVI. Kwasy karboksylowe. Uczen:

11) opisuje budowe hydroksykwasow; wyjasnia mozliwoS¢ tworzenia estrow
miedzyczasteczkowych (laktydy, poliestry) i wewnatrzczgsteczkowych (laktony) przez
niektore hydroksykwasy; pisze odpowiednie rownania reakciji; opisuje wystepowanie
i zastosowania hydroksykwasow (np. kwasu mlekowego i salicylowego).

Ksztaltowane kompetencje kluczowe:

» kompetencje w zakresie rozumienia i tworzenia informacii;

» kompetencje matematyczne oraz kompetencje w zakresie nauk przyrodniczych,
technologii i inzynierii;

» kompetencje cyfrowe;

» kompetencje osobiste, spoleczne i w zakresie umiejetnosci uczenia sie.

Cele operacyjne



Uczen:

 analizuje budowe aspiryny;
e pisze rownanie reakcji powstawania aspiryny;
« omawia mechanizm substytucji nukleofilowejw grupie acylowe;.

Strategia nauczania:

e asocjacyjna.
e problemowa.

Metody i techniki nauczania:

e burza mozgow;

» dyskusja dydaktyczna;

 analiza materiatu Zrodlowego;

e Cwiczenia uczniowskie;

o eksperyment - pokaz uczniowski;
 technika zdan podsumowujacych.

Formy pracy:

e praca zbiorowa;
e pracaw parach;
e pracaindywidualna.

Srodki dydaktyczne:

o komputer z glosnikami, stuchawkami i dostepem do internetu /smartfony, tablety;
 tablica interaktywna/tablica i kreda;

» modele kulkowo-precikowe;

» zasoby multimedialne zawarte w e-podreczniku;

 rzutnik multimedialny;

 aplikacja Mentimeter.

Faza wstepna:

1. Zaciekawienie i dyskusja. Nauczyciel zadaje pytanie: co to jest aspiryna? Jaki jest jej
sktad chemiczny? Czy da si¢ ja otrzymac w klasie chemicznej?

2. Rozpoznawanie wiedzy wyjSciowej uczniow. Burza mozgoéw wokot terminu ,,aspiryna”
Nauczyciel moze wykorzysta¢ aplikacje Mentimeter z wykorzystaniem
tabletow /smartfonow.

3. Ustalenie celow lekcji. Nauczyciel podaje temat zaje¢ i wspolnie z uczniami ustala cele
lekciji, ktore uczniowie zapisuja w portfolio.



4. Zasady BHP. Nauczyciel zapoznaje uczniow z kartami charakterystyk substancii, jakie
zostang uzyte w czasie lekciji.

Faza realizacyjna:

1. Modelowanie. Nauczyciel rozdaje uczniom modele kulkowo-precikowe. Uczniowie
w parach budujg modele chemiczne czgsteczki aspiryny na podstawie wzoru
strukturalnego zawartego w e-materiale. Nauczyciel kontroluje poprawnos¢
wykonania zadania przez uczniow.

2. Uczniowie, z pomocg nauczyciela, omawiajg budowe czgsteczki, z uwzglednieniem
hybrydyzacji atomow wegla. Nastepnie uczniowie zastanawiaja sie na jakie ,ataki”
(elektrofilowy, nukleofilowy) podatna jest czasteczka aspiryny.

3. Eksperyment - pokaz uczniowski: ,,Otrzymywanie aspiryny (kwasu
acetylosalicylowego)”. Nauczyciel wybiera dwoch uczniéw do roli asystenta, ktorzy
beda przeprowadzali doswiadczenie wg instrukcji (patrz materialy pomocnicze) i pod
jego nadzorem. Uczniowie otrzymujg odpowiedni sprzet i szkto laboratoryjne oraz
odczynniki chemiczne. Prowadzacy zajecia rozdaje wszystkim uczniom karty
pracy. Uczniowie stawiaja pytanie badawcze i hipoteze, obserwuja zmiany, wyciagaja
wnioski, zapisujg wszystko w kartach pracy. Po minionym czasie chetny uczen
prezentuje efekty na forum klasy. Nauczyciel weryfikuje pod wzgledem merytorycznym
wypowiedzi uczniow.

4. Chetny uczen zapisuje na tablicy rownanie reakcji syntezy kwasu acetylosalicylowego
z kwasu salicylowego i bezwodnika octowego przy uzyciu kwasu siarkowego(VI) jako
katalizatora. Na podstawie substratow uczniowie zastanawiajq si¢, jaki jest mechanizm
reakcji syntezy aspiryny.

5. Uczniowie analizuja multimedium zawarte w e-podreczniku w postaci grafiki
interaktywneji wraz z nauczycielem omawiajg kazdy etap mechanizmu
nukleofilowego.

6. Uczniowie wykonujg samodzielnie polecenia zawarte w multimedium.

Faza podsumowujaca:

1. Nauczyciel sprawdza wiedze uczniow zadajac przykltadowe pytania: co to jest aspiryna?
Jakie wlasciwos$ci ma aspiryna? W jaki sposdb mozna otrzymac aspiryne? Do jakiej
grupy zwiazkow chemicznych zaliczamy aspiryne? Czy aspiryna ulega hydrolizie?

2. Jako podsumowanie lekcji nauczyciel moze wykorzysta¢ zdania do uzupeinienia, ktore
uczniowie rowniez zamieszczajg w swoim portfolio:

e Przypomnialem/tam sobie, ze...
o Co byto dla mnie tatwe...

o Czego si¢ nauczylem /tam...

o Co sprawiato mi trudnosc...

Praca domowa:



Uczniowie wykonujg ¢wiczenia zawarte w e-materiale - sprawdz sie.
Wskazowki metodyczne opisujace rézne zastosowania multimedium:

Grafika interaktywna moze by¢ wykorzystana przez uczniow nieobecnych na lekcji do
nadrobienia zaleglych tresci i lepszego zrozumienia materiatu oraz przez kazdego ucznia
przygotowujac sie do zaje¢ czy do sprawdzianu.

Materialy pomocnicze:

1. Polecenia podsumowujgce (nauczyciel przed lekcja zapisuje je na niewielkich
kartkach):

Co to jest aspiryna?
Jakie wlasciwos$ci ma aspiryna?

W jaki sposéb mozna otrzymac aspiryne?

Do jakiej grupy zwiazkow chemicznych zaliczamy aspiryne?
Czy aspiryna ulega hydrolizie?

2. Doswiadczenie ,,Otrzymywanie aspiryny (kwasu acetylosalicylowego)”

Sprzet i szklo laboratoryjne: kolba stozkowa 50 ml, faznia wodna, termometr, bagietka,
zlewka 150 ml, 2 szt., zestaw do sgczenia pod zmniejszonym ci$nieniem (kolba ssawkowa,
kotnierzyk gumowy, lejek Buchnera), kolba okragtodenna 100 ml.

Odczynniki chemiczne: kwas salicylowy: 5,5 g (= 0,04 mol), bezwodnik octowy: 7,6 ml (8,2 g;
0,08 mol), kwas siarkowy(VI) stezony: 5 kropli, etanol: 16 ml.

Instrukcja wykonania:

» W kolbie stozkowej pojemnosci 50 ml umieszcza si¢ 5,5 g kwasu salicylowego, 7,6 ml
bezwodnika octowego (1) i dodaje 5 kropli stezonego kwasu siarkowego, mieszajgc
zawarto$¢ kolby ruchem wirowym.

e Mieszaning ogrzewa si¢ na lazni wodnejw temperaturze 50 - 60°C przez 15 minut,
mieszajac bagietky, po czym pozostawia si¢ ja do ostygniecia, mieszajgc co pewien czas.

» Nastepnie wylewa sie catos¢ do 80 ml wody (2), starannie miesza (*) i sgczy powstaty
osad pod zmniejszonym ci$nieniem.

e Osad rozpuszcza sie¢ w okoto 16 ml etanolu, wylewa do 40 ml gorgcejwody (3)

i pozostawia do powolnej krystalizaciji (4).

e Produkt (**) saczy sie pod zmniejszonym ci$nieniem, po czym suszy na powietrzu.

e Wydajnosc¢ reakcji okoto 6 g (85 %); kwas acetylosalicylowy ulega rozktadowi w czasie
ogrzewania i nie mozna go scharakteryzowac przez $cisle okreslong temperature
topnienia. Temperatura rozktadu aspiryny waha sie w zakresie 128 - 140°C.

Obserwacje:



(*) Wytraca sie biaty osad.
(**) Kwas acetylosalicylowy krystalizuje w postaci biatych, ISnigcych igiet.
Uwagi dotyczace przeprowadzenia doswiadczenia:

1. Bezwodnik octowy ma wiasnosci zrace, podobnie jak kwas octowy, totez nalezy
pracowac w rekawiczkach ochronnych.

2. Wylanie do wody ma za zadanie roztozenie nadmiaru bezwodnika octowego do kwasu
octowego, ktory jest bardzo dobrze rozpuszczalny w wodzie; do wody mozna wrzuci¢
brytke lodu, bo rozktadanie si¢ bezwodnika octowego do kwasu octowego zachodzi
z wydzieleniem ciepta.

3. Celem usunie¢cia resztek bezwodnika octowego i ew. nieprzereagowanego kwasu
salicylowego.

4. Jesli produkt wydziela si¢ natychmiast, mieszanine nalezy ponownie ogrza¢ do
uzyskania klarownego roztworu.

5. Karta pracy ucznia:

Plik o rozmiarze 55.37 KB w jezyku polskim



