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TRABAJOS ORIGINALES DE LA FACULTAD

DEPARTAMENTO DE FISICOQUIMICA FARMACEUTICA
Prof. Dr. J. THOMAS

CINETICA DE LA DESCOMPOSICION DEL ACIDO
ACETILSALICILICO EN DISOLUCIONES DE
ETANOL-ACIDO SULFURICO

F. MARTINEZ, M. T. PAGES, M. SANCHEZ y J. THOMAS

RESUMEN

Se ha determinado la constante de velocidad de la descomposiciéon de
acido acetil salicilico en mezclas de etanol absoluto-acido sulfurico, me-
diante la evaluacion espectrofluorimétrica del acido salicilico liberado. Las
medidas se han efectuado a las temperaturas de 20°, 25°, 30°, 35° y 40°C
en disolucion de etanol-acido sulfurico al 4% en acido sulfurico y a 25°C
para disoluciones al 1%, 2%, 4%, 8% y 12% de acido sulfurico.

Se describe la fluorescencia del acido salicilico y acetil salicilico en
etanol y en disoluciones de etanol-acido sulfurico.

SUMMARY

The rate of the descomposition of the acetylsalicylic acid in ethanol-
sulfuric acid mixtures has been measured by determining the liberated
salicylic acid spectrophotofluorimetricaly., The measures has been carried
out at the temperatures of 20° 25° 30° 35° and 40°C in 4% sulfuric acid-
ethanol solution, and at 25°C in sulfuric acid-ethanol solution 1%, 2%. 4%,
8% and 12%.

The fluorescence of salicylic acid and acetylsalicylic acid in ethanol
and in ethanol-sulfuric acid solutions are described.

RESUME

On a détérminé la constante de vitesse de la décomposition de l’acide
acetylsallycilique en mélange d’etancl absolu-acide sulfurique, moyénant
I’évaluation spéctrofluoromeétrique de l'acide sallycillique liberé. Les mesures
se sont éféctués a diferantes températures; 20°, 25°, 30° 35° et 40°C en di-
solution d’etanol-acide sulfurique a 4% en acide sulfurique, et a 25°C pour
les disolutions a 1%, 2%, 4%, 8% et 12% d’acide sulfurique. On decrire la
fluorescence de l'acide sallycillique et acetylsallycillique dans l’étanol et
en disolutions d’étanol acide sulfurique.

Ars Pharmaceutica. Tomo XXI Num. 4, 1980.
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Desde hace algun tiernpo nos ocupamos del estudio de la
cinética de la hidrolisis del acido acetil salicilico, seguida me-
diante la determinacion espectrofluorimétrica del acido salici-
lico liberado (1). Asimismo, se ha iniciado un estudio de la in-
fluencia de la composicion del medio en la descomposicion del
acido acetil salicilico (2) (3).

En este trabajo se efectua un estudio de la descomposicion
del acido acetil salicilico en disoluciones de etanol absoluto-
acido sulfurico. En primer lugar se determina la constante de
velocidad de la descomposicion del acido acetil salicilico en la
disolucion citada al 4% en volumen de acido sulfurico, a las
temperaturas de 20°, 25°, 30°, 35> y 40°C y se evalua la energia
de activacion del proceso. Se estudia, asimismo, la influencia de
la concentracion del acido sulfurico, determinandose la cons-
tante de velocidad a 25°C, parg el 1, 2, 4, 8 y 12% en volumen
de acido sulfurico.

La cinética se ha seguido por fluorimetria, por lo que se ha
hecho un estudio previo de las propiedades espectrofluorimétri-
cas de los acidos salicilico y acetil salicilico en etanol y en di-
scluciones de etanol-acido sulfurico.

PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS

Las medidas de fluorescencia se han realizado en un es-
pectrofluorimetro Perkin-Elmer MPF-3L. La temperatura se
controld en un termostato con una precision de + 0,1°C.

Los acidos salicilico y acetil salicilico fueron de alto grado
de pureza; el etanol y el acido sulfurico fueron de grado reactivo
de pureza, el primero absoluto y el segundo de 60° Bé, densi-
dad 1,84.

Estudio espectrofuorimétrico de los dcidos salicilico y acetil sa-
licilico en etanol absoluto y en disoluciones de etanol-dcido
sulfurico

Se han registrado 1los espectros no corregidos de excitacion
y de emision de los acidos salicilico y acetil salicilico en etanol.
La concentracion en ambos casos fue 5.10—*M. La figura 1 indica
los espectros respectivos.
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Fig. 2—Espectros no corregidos de emision del acido salicilico en disolucio-
nes de etanol-acido sulfurico. a: etanol; b, ¢, d, e, f, 9, h, i: 10%,

20%, 30%. 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% vol. acido sulfurico res-
pectivamente.
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El espectro de excitacion del acido salicilico presenta un
pico a 302 nm y otro menos pronunciado a 315 nm aproxima-
damente. El maximo de emision tiene lugar a 440 nm.

El acido acetil salicilico presenta un espectro de excitacion
con un maximo deifinido a 308-10 nm, y otro menos intenso y
solapado por el anterior a 360 nm aproximadamente. El de
emision, tiene un maximo a 410 nm.

Se ha estudiado también la conducta espectrofluorimétrica
de los acidos salicilico y acetil-salicilico en disoluciones de eta-
nol-acido suifurico. En la figura 2 se indican los espectros no
corregidos de emision para el acido salicilico 5.10—*M, correspon-
dientes a una longitud de onda de excitacion de 292 nm. La
curva a, es para etanol absoluto como disolvente. Las curvas
b,c d,e f, g h, iy j corresponden, respectivamente, a disolu-
ciones de 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 y 90% en volumen de acido
sulfurico.

En el estudio de la fluorescencia del acido acetil salicilico
en disoluciones de etanol-acido sulfurico, se observo que los ma-
ximos y las intensidades variaban con el tiempo. El maximo de
emision se desplaza hasta alcanzar el valor de 440 nm que co-
rresponde al maximo de emision del acido salicilico. Para con-
centraciones bajas de acido sulfurico, se observa un mayor au-
mento de la intensidad con el tiempo.

Cinética de la descomposicion del dcido acetil-salicilico

En el estudio espectrofluorimétrico del acido acetil salicilico
en disoluciones etanol-acido sulfurico, expuesto anteriormente,
se ha visto que el acetil-salicilico se descompone a acido salicili-
co. Por ello se ha observado el estudio de la cinética formal de
esta transformacion.

En primer lugar se ha operado con una concentracion inicial
de acido acetil saliciiico de 1,5.10—*M en mezclas de etanol-
acido sulfurico al 4% en volumen de acido sulfurico, a las tem-
peraturas de 20,0°, 25,0°, 30,0, 35,0° y 40,0°C. Las medidas de fluo-
rescencia se efectuaron a una longitud de onda de 440 nm que
corresponde al maximo del acido salicilico para una longitud
de onda de excitacion de 310 nm. Se han preparado disoluciones
de acido salicilico en el mismo medio a las concentraciones de
0.1.10—M, 0,2.10—M, 0,5.10—M, 1,0.10—M y 1,5.10—*M y se re-
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Fig. 3.—Variacién de in (a-x) con el tiempo a las temperaturas de 20°, 25,
300, 35° y 40°C, para la descomposicion del acido acetil salicilico en
disolucion de etanol-acido sulfurico al 4% en acido sulfurico.
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pistran las intensidades de fluorescencia en las mismas condi-
ciones citadas anteriormente para construir las correspondien-
tes curvas de calibrado a partir de las cuales se determina el
acido salicilico liberado en la reaccion. En la figura 3 se repre-
senta la variacion de In (a-x) frente al tiempo para las dis-
tintas temperaturas, siendo a la concentracion inicial de acido
acetil salicilico y a-x la concentracion remanente en el tiempo
considerado. Los coeficientes de determinacion de las rectas ajus-
tadas son, respectivamente, 0,988; 0,993; 0,986; 0,992 y 0,974.

En la tabla I se recogen las constantes de velocidad calcu-
Jadas de las pendientes de las rectas anteriores.

TABLA I
Constantes de velocidad para la descomposicién del acido acetil salicilico,

en disoluciones de acido sulfurico concentrado-etanol absoluto al 4% de
acido sulfurico, para las temperaturas de 20,0°; 25,0°; 30,0°; 35,0° y 40,0°C

Temperatura (°C + 0,1) K. (min.—1)
20 2,78.10—3
25 4,19.10—3
30 1,35.10—2
35 1,64.10—2
40 2,59.10—2

Como se dispone de valores de la constante de velocidad a
varias temperaturas se ha evaluado la energia de activacion
para la reaccion global. El valor encontrado es de 87,7 kJ/mol.

Se ha estudiado, asimismo, la influencia de la concentracion
del acido sulfurico en esta reaccion. Se trabajo siempre g la
temperatura de 25,0°C, para concentraciones de acido sulfurico
de 1%, 2%, 8% y 12% en volumen, ademas de la del 49, consi-
derada anteriormente. En la figura 4 se presenta la variacion
de In (a - x) frente al tiempo para las diferentes concentraciones
de acido sulfurico. Para el 49, de acido sulfurico esta variacion
se indicoé ya en la figura 3.

Se observa de nuevo una variacion lineal. Procediendo como
anteriormente, se han evaluado las constantes de velocidad para
cada concentracion de acido sulfurico, que se indican en la
tabla II. Los coeficientes de determinacion de las rectas ajus-
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Fig. 4.—Variacion de In (a-x) con el tiempo para la descomposiciéon del
acido acetil salicilico en disolucién etanol-acido sulfurico, para
concentraciones del 1%, 2%, 8% y 12% en acido sulfurico, a la
temperatura de 25°C.
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tadas son, respectivamente, 0,976; 0,979; 0,992 y 0,956. Para la
concentracion del 49, el valor es el indicado anteriormente
de 0,993.

TABLA II

Constantes de velocidad para la descomposicién del acido acetil salicilico
en las disoluciones de acido sulfurico-etanol absoluto, a 25 + 0,1°C

9% volumen de acido
sulfurico k  (min.—?)

obs.

1,31.10—3
2,38.10—3
4,19.10—3
7,45.10—3
9,58.10—3

N OO W DN =

1

Finalmente, se observa que la constante de velocidad varia
linealmente con la concentracion de acido sulfurico.

DISCUSION

Segun se ha indicado en la parte experimental (Fig. 1), el
maximo de emision del acido acetil salicilico en etanol ocurre
a 410 nm, mientras que el del acido salicilico tiene lugar a
440 nm. Este desplazamiento batocromico se debe a que el acido
salicilico tiene libre el grupo OH y la presencia de sustituyen-
tes de este tipo ocasiona desplazamientos a longitudes de onda
mayores.

La intensidad de fluorescencia del acido salicilico en etanol
es muy superior a la del acido acetil salicilico; el espectro de
la figura 1 esta registrado en condiciones diferentes de rendijas
¥ sensibilidad. En el caso del acido salicilico las rendijas fueron
de 9 nm y la sensibilidad 1, mientras que el acido acetil salicilico
Se opero con rendija de 14 nm y con una sensibilidad de 3. Esta
conducta es normal; la presencia del grupo OH libre confiere
un aumento del coeficiente de extincion, y por tanto, de la in-
tensidad de fluorescencia.

El acido salicilico en disoluciones acuosas presenta un ma-
ximo de fluorescencia a 404 nm (1) (4), mientras que en etanol
lo presenta a 440 nm, segun se ha indicado. Este notable des-
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plazamiento batocromico puede ser atribuido, a que en medio
acuoso la fluorescencia se debe a las formas idnicas del acido
salicilico (4), mientras que en etanol, al no existir disociacion, se
debe a la forma molecular. De hecho, en un trabajo anterior (2)
hemos observado que para pH inferiores a 1,5 tiene lugar una
emision de poca intensidad a 440 nm, y en estas condiciones no
existe practicamente ionizacion.

La intensidad de fluorescencia del acido salicilico en disolu-
ciones etanol-acido sulfarico (fig. 2) disminuye al aumentar la
concentracion de acido sulfurico, debido probablemente al amor-
tiguamiento provocado por el acido sulfurico. Por otra parte, es
probable que la presencia del acido sulfurico produzca una dis-
minucién de la interaccion soluto disolvente, que ocasiona que
para concentraciones altas de acido sulfurico el maximo de
emision se desplaza a longitudes de onda menores (fig. 2). Este
efecto no se acusa practicamente para concentraciones de acido
sulfurico inferiores al 409 y es muy fuerte para concentracio-
nes del 80 al 909%.

El acido acetil salicilico se descompone en este medio pro-
duciendo acido salicilico. Esta reaccion se podra explicar ad-
mitiendo el mecanismo de ataque nucleofilico intramolecular
producido por el ion carboxilato, originandose el anhidrido mixto
acético-salicilico como producto intermedio, que posteriormente
sufriria una catalisis acida (5) (6), de acuerdo con el siguiente
esquema.

O

0
Il i
2L S C
O) \o
_CH — e
ecn, O e
O/g\ o/’\O
€H,
A i
- C.
O \cH3 . Nou
a O + CH,COOR
= ROH OH s

En el estudio cinético efectuado, se ha comprobado que la
cinética global es de primer orden. En efecto, si es a la concen-
tracion inicial de acido acetil salicilico y r la concentracion de
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acido salicilico liberada en el tiempo ¢, para una cinética de
vrimer orden se cumplira: In a - x/a= -kt, con lo que la repre-
sentacion grafica de In (a - x) frente a ¢ sera una linea recta,
como Se observa en las figuras 3y 4.

Las constantes de velocidad encontradas (Tabla I) son no-
tablemente superiores a las correspondientes a la hidroélisis en
medio acuoso fuertemente acido (1) (2).

Finalmente, la constante de velocidad aumenta linealmente
con la concentracion de acido sulfurico debido al efecto cata-
litico de este acido.
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