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合成乙酰水杨酸（$%&’()*$)+%()+%$%+,）实验教学研究

张万明 !，罗 茜 !，陈力勤 -

（!. 西昌学院 生化系，四川 西昌 #!/0--；-. 西昌二中，四川 西昌 #!/000）

【摘 要】乙酰水杨酸的合成是大学生在生物与化工类有机合成中的一个经典性实验。目前各高校常采

用王清廉的方法进行实验教学，笔者经多年的实验教学观察，发现学生按照该方法进行该实验时，常出现油

状物而没有真正产物生成，或产物为假性产物（经性质检验为水杨酸本身）。另外，该实验即使在具有较好通

风设备条件下进行，也会产生较大刺激气味且反应残余物对环境污染较大。为此，笔者从反应条件、器皿等

方面着手进行该实验教学研究，并在保证教学双方的成功率、保护环境、节约药品和严格控制教学时间等方

面已取得较理想的效果。
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! 前言

乙酰水杨酸，又称阿斯匹灵 72*9+:+; 8，由水杨

酸 7邻羟基苯甲酸 8和乙酸酐合成，在医学上还被称

为醋柳酸、巴米尔。早在 !5 世纪，人们已从柳树

皮中提取了水杨酸，并注意到它可以作为止痛、退

热和抗炎药，不过对肠胃刺激作用较大。!5/" 年

夏尔·弗雷德里克·热拉尔 （<&:=$:,’）就用水杨

酸与醋酐合成了乙酰水杨酸，但未曾引起人们的重

视；!565 年 德国化 学家 菲·霍 夫曼 （>&)+’ ?@AA4
B$;;）又进行了合成，并为他父亲治疗风湿关节

炎，疗效极好；!566 年由德莱塞 （C:&*&:）介绍到

临 床 ， 并 取 名 为 阿 司 匹 林 （2*9+:+;） 。 我 国 于

!6/5 年开始生产，到目前为止，已应用百年，成为

医药史上三大经典药物之一，至今它仍是世界上应

用最广泛的解热、镇痛和抗炎药，也是作为比较和评

价其他药物的标准制剂。乙酰水杨酸为白色结晶或

结晶性粉末，无臭或微带醋酸臭，味微酸，易溶于乙

醇，溶于氯仿和乙醚，微溶于水，性质不稳定，在潮湿

空气中可缓慢分解成水杨酸和醋酸而略带酸臭味，

故贮藏时应置于密闭、干燥处，以防分解。本品口服

后易吸收，在体内迅速分解为游离型水杨酸，并分布

全身组织。其血浆有效抗炎浓度为每毫升 !/0 D "00
微克，而中毒浓度在每毫升 -00 微克以上，因此要防

止蓄积中毒。本品主要在肝脏代谢，由肾脏排泄，当

与碳酸氢钠同服时，游离型药物排泄增加，血浆药物

浓度降低，则药物作用时间缩短。

- 合成原理

水杨酸是一个具有酚羟基和羧基双官能团化合

物，能进行两种不同的酯化反应。当与乙酸酐作用

时，可以得到乙酰水杨酸，即阿斯匹灵；如与过量的

甲醇反应，生成水杨酸甲酯，它是第一个作为冬青树

的香味成分被发现的，因此通称为冬青油。本实验将

进行前一个反应的试验。

在生成乙酰水杨酸的同时，水杨酸分子之间可

以发生缩合反应，生成少量的聚合物：

乙酰水杨酸能与碳酸氢钠反应生成水溶性钠

盐，而副产物聚合物不能溶于碳酸氢钠，这种性质上

的差别可用于乙酰水杨酸的纯化。存在于最终产物中
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的杂质也许是水杨酸本身，这是由于乙酰化反应不

完全或由于产物在分离步骤中发生水解造成的，它

可以在各步纯化过程和产物的重结晶过程中被除

去。与大多数酚类化合物一样，水杨酸可与三氯化铁

形成深色络合物，阿斯匹灵因酚羟基已被酰化，不再

与三氯化铁发生颜色反应，因此杂质很容易被检出。

" 仪器与试剂

恒温水浴锅、显微熔点仪、粗天平、电热干燥箱、

锥形瓶、烧杯、减压抽吸泵、水杨酸、乙酸酐、饱和碳

酸氢钠水溶液、!$ 三氯化铁溶液、乙酸乙酯、浓硫

酸、浓盐酸和无水乙醇（注：所有试剂均为分析纯）。

% 实验步骤及注意事项

%& ! 在 !’()* 锥形瓶中加入 ’+ 水杨酸、()* 乙酸酐

和 ( 滴浓硫酸，旋摇锥形瓶使水杨酸全部溶解后，塞

上胶水塞，水浴加热 ( , !-)./，控制浴温在 0( ,
1-2。冷至室温，即有乙酰水杨酸结晶析出。如不结

晶，可用玻棒磨擦瓶壁并将反应物置于冰水中冷却使

结晶产生。加入 (-)* 水，将混合物继续在冰水浴中

冷却使结晶完全。减压过滤，用滤液反复淋洗锥形瓶，

直至所有晶体被收集在表面皿上，在空气中风干，称

重，粗产物约 -& 0+。在教学过程中，一定要强调学生

对实验条件的控制，即：（!）( 滴浓硫酸一定要逐滴加

入，且不断旋摇锥形瓶使水杨酸全部溶解，否则，造成

反应物温度急剧升高，所得产物为油脂状乳液；（’）若

出现过饱和现象，可用玻璃棒摩擦瓶壁并将反应物置

于冰水中冷却使结晶产生或加入少量纯粹乙酰水杨

酸结晶和冰块，使产物结晶析出；（"）为节约时间，可

在电热干燥箱中烘干 （干燥箱温度保持 0-2左右）；

（%）乙酸酐应是新蒸的，收集 !"1 , !%-2分馏。

%& ’ 将粗产物转移至 !(-)* 烧杯中，在搅拌下加入

’()* 饱和碳酸氢钠溶液，加完后继续搅拌几分钟，

直至无二氧化碳气泡产生。

%& " 抽气过滤，副产物聚合物应被滤出，用 ( ,
!-)* 水冲洗漏斗，合并滤液，倒入预先盛有 % , ()*
浓 345 和 !-)* 水配成溶液的烧杯中，搅拌均匀，即

有乙酰水杨酸沉淀析出。

%& % 将烧杯置于冰浴中冷却，使结晶完全。减压过

滤，用洁净的玻塞挤压滤瓶，尽量抽去滤液，再用冷

水洗涤 ’ , " 次，抽干水分。将结晶移至表面皿上，干

燥后约 !& (+。取几粒结晶加入盛有 ()* 水的试管

中，加入 ! , ’ 滴 !$ 三氧化铁溶液，观察有无颜色

反应。用显微熔点仪测熔点，熔点为 !"" , !"(2（乙

酰水杨酸易受热分解，因此熔点不很明显，它的分解

温度为 !’0 , !"(2。测定熔点时，应先将热载体加

热至 !’-2左右，然后放入样品测定）。

%& ( 为了得到更纯的产品，可将上述结晶的一半溶

于最少量的乙酸乙酯中 6约需 ’ , ")*7，溶解时应在

水浴上小心地加热。如有不溶物出现，可用预热过的

玻璃漏斗趁热过滤。将滤液冷至室温，乙酰水杨酸晶

体析出。如不析出结晶，可在水浴上稍加浓缩，并将

溶液置于冰水中冷却，或用玻棒摩擦瓶壁，抽滤收集

产物，干燥称重，产物约 -& #+。

%& 8 用显微熔点仪测熔点，熔点为 !""& ( , !"%& (2。

%& # 取 ! , ’ 滴 !$ 三氧化铁溶液于点滴板上，取少

量乙酰水杨酸，溶入几滴乙醇中，并滴加 ! , ’ 滴于

盛有 !$ 三氯化铁点滴板上，不发生显色反应。如果

发生显色反应，说明仍有水杨酸存在，产物可用乙醇

——— 水混合溶剂重结晶，即：先将产品溶于少量沸乙

醇中，再向乙醇溶液中添加热水直至溶液中出现混

浊，再加热至溶液澄清透明，加热不能太久，以防乙

酰水杨酸分解，静置慢慢冷却、过滤、干燥，检测不发

生显色反应为止。

%& 0 实验所得乙酰水杨酸为白色针状晶体，熔点

!""& ( , !"%& (2 ，味微酸。本实验可控制在 %9 以

内，可方便于教学。

( 结果与论

实验教学在反应条件、器皿等方面得到改进，实

验现象明显，能保证实验教学双方的成功率；同时，

在保护环境、节约药品和严格控制教学时间等方面

也取得较理想的效果。实验教学过程严格控制在 %9
以内，可方便于教学。

8 注意事项

8& ! 乙酸酐和浓硫酸均具有腐蚀性，量取时应小

心。()* 乙酸酐大约为 ( 滴管。

8& ’ 反应结束后，多余的乙酸酐发生水解，这是放

热反应，操作应小心。

8& " 在重结晶时，其溶液不宜加热过久，也不宜用高

沸点溶剂，因为在高温下乙酰水杨酸易发生分解。
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