Chemia organiczna 







ćwiczenie 3

Otrzymywanie paracetamolu
PARACETAMOL

(4-hydroksyacetanilid, 4-acetamidofenol)

Jedna z metod otrzymywania 4-hydroksyacetanilidu polega na chemoselektywnym acetylowaniu p-aminofenolu bezwodnikiem octowym w wodzie. Produkt jest drugim, obok aspiryny, przykładem popularnego leku przeciwbólowego. Występuje pod takimi nazwami jak: ACETAMINOFEN, PARACETAMOL, czy APAP. Przedawkowany działa trująco. Minimalna dawka śmiertelna (MLD) w przypadku królików wynosi 3.7 g/kg. Substrat w tej metodzie, p-aminofenol, jest składnikiem wywoływaczy fotograficznych (Rodinal). p‑aminofenol tak jak glicynę i kwas sulfanilowy zalicza się do związków amfoterycznych z uwagi na obecność w jego cząsteczce ugrupowania o charakterze zasadowym– aminy aromatycznej oraz kwasowym– fenolu. W przeciwieństwie jednak do nich nie występuje w postaci jonu dwubiegunowego. Powodem tego, jest znacznie większa zasadowość sprzężonego do tego kwasu anionu fenolanowego od obecnej w cząsteczce aminy. Jest on najsilniejszą zasadą spośród słabych zasad, pochodnych aniliny, takich jak, sama anilina i jej trzy nitro izomery.

Acetylowanie bezwodnikiem octowym p-aminofenolu jest przykładem reakcji substytucji związków acylowych, którą w tym przypadku można przedstawić za pomocą dwóch następujących po sobie etapów:
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Etap pierwszy polega na przyłączeniu aminy do trygonalnego atomu węgla bezwodnika octowego z utworzeniem przejściowego, tetraedrycznego produktu z nowym wiązaniem C-N. W reakcji tej p-aminofenol jest czynnikiem nukleofilowym, a bezwodnik octowy elektrofilowym.

Drugi etap polega na odszczepieniu kwasu octowego. Towarzyszy mu rozerwanie wiązania C-O i powstanie trygonalnego produktu – 4-hydroksyacetanilidu.

Omawiana reakcja acetylowania przebiega w obecności wody jako towarzyszącego rozpuszczalnika. Jest to możliwe ze względu na znacznie mniejszą reaktywność wody w porównaniu z N-nukleofilową aminą w stosunku do bezwodnika octowego. W obecności wody można acylować także inne pochodne amin jak np. anilinę i glicynę. Podczas gdy, słabsze O-nukleofile np. kwas salicylowy, etanol, czy glukoza, wymagają acetylowania w warunkach bezwodnych (z uwagi na konkurencję wody), a nawet, dodatkowo, użycia katalizatora.

Wykonanie ćwiczenia
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	odczynniki
	ilość
	sprzęt

	p-aminofenol

bezwodnik octowy
	5,5 g (0,05 mola)

6 cm3 (ok. 0,06 mola)
	kolba stożkowa

chłodnica zwrotna

zestaw Büchnera do sączenia pod zmniejszonym ciśnieniem

szalka Petriego


1. W kolbce stożkowej, zaopatrzonej w chłodnicę zwrotną, ogrzewamy do wrzenia przez 15 min. zawiesinę 5,5 g (0,05 mola p-aminofenolu) w 15 cm3 wody i 6 cm3 (ok. 0,06 mola) bezwodnika octowego. W trakcie ogrzewania p‑aminofenol rozpuszcza się całkowicie.

2. Po ochłodzeniu mieszaniny, wytracają się kryształy surowego produktu. Jeśli kryształy nie powstają, dodajemy wodę, ciągle mieszając. 

3. Surowy produkt odsączamy na lejku Buchnera i przemywamy kilkakrotnie wodą.

4. Otrzymany produkt rekrystalizujemy z około 40 cm3 wody i suszymy na powietrzu.

