Institut Dr. Flad

Projektarbeit

Organische Synthesen in der
Labormikrowelle

Tobias Diener
Antonia Karina
Elena Lau

Selina Muller

- Lehrgang 63 -

Betreuung: Prof. Dr. Peter Menzel

Schuljahr 2013/14




Projektarbeit: Organische Synthesen in der Labormikrowelle

Inhaltsverzeichnis
1. Vorwort und Danksagung (Lau) ..........oooiiiiiiiiiie e 6
2. ZusammenfasSUNG (LAU) ....cceeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee ettt 7
3. SUMMANY (LAU) .o 8
4. EINIEITUNG (LAU). ..ttt 9
5. Geschichte und Entwicklung der Mikrowelle (Lau) ... 10
6. HaushaltsSmIKroWell@(Lau) ...........oooiiiiiiiiiiieee e 11
6.1 FUNKLONSWEISE ... 11
6.2 Wirkungsweise der Haushaltsmikrowelle ..., 16
6.3 MaterialverNalten ... 16
6.4 Laborversuche zur Haushaltsmikrowelle ..., 19
7. Labormikrowelle (Karina, Lau) ... 24
7.1 HistoriSChes (K@riN@)........uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e neneananee 24
7.2 Unterschiede zur Haushaltsmikrowelle (Karina)............cccccccoouemmimmimieiniiiiiiiiiininnnns 25
7.3 Einsatzgebiete (Karina, Lau) .............uuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieenennees 25
7.3.1 Erwarmen und Erhitzen (Karina) ..............euuuiiieimiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeneeeneeennnnnnnnes 26
7.3.1.1 Selektives Erwarmen (Karin@) ...............ueuueuemummeiiiiiiiiiiieninnnennennnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnes 26
7.3.2 Extraktionen und Aufschlisse (Karina).................uuueeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeenes 27
7.3.3 Synthese in der Mikrowelle (Karina)...............ueuueeeemimimimiiiiiieiieiiineeeenneennnnnnnnnnnnnnes 28
7.4. Vorteile der Labormikrowelle (Karina) .................ueeeueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiieieeeens 28
7.5 Synthesen, die ausschlief3lich in einer Labormikrowelle méglich sind (Karina)....... 29
7.6. ArbeitsSiChern@it (Lau) .........eeeeeiiiiiiiii e 29
7.7. Wirkungsgrade und Vergleich der Mikrowellen (Lau) ...............eeveeeiiiiiiiiiiiiiniininnnes 30



Projektarbeit: Organische Synthesen in der Labormikrowelle

8.Betriebsanleitung Mikrowelle CEM Discover (DIi€Ner) .......ccccoevvvieiiiiiiiiieeeeeeeeee e, 31
8. VOMWOIT . 31
8.2 ANIBIIUNG ...coeiiieii e e e e e e e e aaaaaaaaa 31
8.2.1 MethodenausWahl .........ccoo i 36
8.2 2HOL KEYS ...ttt e e e e e e e aaaeaaaaaa 38
8.2.3 Reaktionsdurchflnrung .......ccooooiio e 39
8.2.4 Allgemeine Einstellungen @ndern ... 43
8.2.5. Mit dem PC verbiNdeN...........uuiiiiiiiiiiie e 44

9. Duftester (DIENEr, LaAU) ......couiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeee ettt 45
9.1 AlIGEMEINES (LAU) . 45
9.2 HINtergrund (LaAU) ........ooiiiiiii et e e e e e e e e e et e e e e e e e eeeaaes 46
9.3 ANWENAUNG (LAU). ..o e et e e e e e e e eaaaes 47
9.4 Mechanismus der Veresterung (DIENer).......cooooeiiiiiiiieeeeeeee 48

10. Isoamylacetat (Essigsaurepentylester) (DIi€Ner).......cccooeviiiiiiiiiciiiiiieeeeeceee e, 49
TO.T AlIGEMEINES ... e e et e e e et e e e e et e e e enaaeaeeraans 49
10.2 Isomere der Essigsaurepentylester ... 49
10.3 Vorkommen von Isoamylacetat ... 50
10.4 Verwendung von Isoamylacetat ... 51
10.5 DarstellUNg ... 52
10.6 ReaktionsSmeChaniSMUS ..........coooiiiiiiieeee e 52
O = Yo o =1 =3 (=1 11 T U UESPPTRR 53
10.8 MikrowellendarstelluNg ........coooeeiiieeeeeeee e 53
10.8.1 ProtoKOIL ... 53
10.8.2 Synthese und Versuchsbeobachtung ..., 57
10.8.3 VersuChSAUSWEITUNG ......ccoiiieieeeeeeee e 57



Projektarbeit: Organische Synthesen in der Labormikrowelle

10.8.4 ZUSAMMENTASSUNG.....uuuii i et e e e e e e e et a e e e e e e e e eart e e e e aaaaeennnes 57
11.Benzylacetat (DIENEI) ........oouiiiiii et e e e e e eaaees 58
1.1 PrOTOKOIL. ...t e e e e 59
11.2 Synthese und Versuchsbeobachtung: ... 62
11.3 Probleme und Fehler der Syntheseskripte von CEM ..........ccooooiiiiiiiiiiiiinenn, 62
12. Salicylsauremethylester (Karina)..............uuuuuuuuiriiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeee e 64
121 AIGEMEINES ... et e e e e e e e et e e e e e e e e eeast e e e eaeeeeesnnes 64
12.2 HISTOMISCNES ..o 66
12.3 Natlrliches VOrkOmMmMEN ... 67
12.4 VeIWENAUNG ..o 67
P2 ST B E=T = (= | [0 o 69
12.5.1 Destillative Darstellung.........oooeeiiiiiiie e 69
12.5.2 ReaktionsmechaniSmuUuS .........coooiiiiiiiiioeee 70
12.6 LabOor-SYNtNESE........oooiiiii it a e eeaaas 70
12.6.71 ProtokOll ... 71
12.6.1.1 Herkdmmliche Synthese ..., 72
12.6.1.2 Mikrowellen-Synthese ... 73
12.6.1.3 VersuChSauSWEITUNG ......ccoeiiieeeeeeeee e 75
12.6.1.3.1 GEIUCK ...ttt ettt e e st e e e et ae e e e nees 75
12.6.1.3.2 BreChUNGSINAEX ....cooiiiieeeeeeeeeeee e 75
13. AcetylsalicylSAure (Lau, MUIET)..........uuuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieeeeiebeeseeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeanees 76
13.1 Einleitung (MUIEE) ... 76
13.2 GESCICHEE (LAU)... e 77
13.3 WIrkungSWeiSe (LaU).....ccceeieiieeeeeeeeeee e 78
13.4 Bedeutung und Anwendung (LAu)........ooouuiiiiiiiiiiiiiiie e 79



Projektarbeit: Organische Synthesen in der Labormikrowelle

13.5 Synthese in der Labormikrowelle (MUIEr) ........ueiiiiiiiiieccie e, 79
13.5.1 AlIgemeines (MUIIET) .......c.oooiiiecee e e e e eeeaees 79
13.5.2 Protokoll (MUIET) ... 80
13.5.3 Synthese und Versuchsbeobachtung (MUIler) ............ccoieeiiiiiiiicc e, 84
13.5.4 Versuchsauswertung (MUIEr) ... 89
13.5.4.1 Qualitativer Nachweis (MUIEr)........coooooiiiii e 90
13.5.4.2 Quantitative Bestimmung (MUIIEr) .......coooeeeeiiiii e 93
13.5.4.3 Schmelzpunkt (MUIET)......ccoeeeeeeeeeeeeee e 96
13.5.4.4 AUSDEULE (MUIIET) ... e 97
13.5.4.5 Zusammenfassung (MUIEr) ... 99
13.5.5 Probleme (MUIEI)......coooieeeeeeeeeeeee e 100
13.6 Konventionelle Synthese (MUIET) ...........oooomiiiieii e, 101
13.6.1 Allgemeines (MUIEI) ... 101
13.6.2 ProtokOll (MUIEE) .......ee et e e e e e eeaaes 102
13.6.3 Synthese und Versuchsbeobachtung (MUIler) ..........ccooveeeiiiiiiiiiiccieee, 106
13.6.4 Versuchsauswertung (MUIEr) ........cooooiiie e 106
13.6.4.1 Qualitativer Nachweis (MUIEN)..........oooiuiiiiiiieeeeee e 106
13.6.4.2 Quantitative Bestimmung (MUIEr) ..o, 108
13.6.4.3 Schmelzpunkt (MUIEr)......ccoo e 110
13.6.4.4 AuSbeUte (MUIIET).......ooii e 111
13.6.4.5 Zusammenfassung (MUIEI) ........cooo oo 112
13.6.5 Probleme (MUIET)......ccoo oo 113
13.7 Methodenvergleich (MUIEr) ..o 114
13.7.1 Gegenuberstellung der beiden Methoden (MUller)...........cooooeeeieiiiiiee e, 114
13.7.2 AUSWEITUNG (MUIIEI) ...ceeiiiiiee e 116
13.7.3 Ergebnis (MUIEI) ... 119



14. Fazit (Lau)

Projektarbeit: Organische Synthesen in der Labormikrowelle

1D, LI AUV I ZEICINIS ..ot eeaaas

16. Anhang



Projektarbeit: Organische Synthesen in der Labormikrowelle
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selbstandig ausarbeiten konnten. Er stand uns auf’erdem jeder Zeit mit Rat und Tat zur
Seite.

Ebenso danken wir den Laborassistenten, da sie uns tatkraftig in unserem Vorhaben
durch Ideen und Chemikalien unterstitzt haben und es uns mehr als einmal erméglicht

haben, auch noch nach Unterrichtsschluss im Labor zu arbeiten.



Projektarbeit: Organische Synthesen in der Labormikrowelle

2. Zusammenfassung

Wir haben uns in unserer Projektarbeit mit der Synthese verschiedener Duftester und der
Synthese des pharmazeutischen Wirkstoffs Acetylsalicylsaure in der Labormikrowelle

auseinandergesetzt und die dazu nétigen Hintergrundinformationen zusammengetragen.

Fur diese Teilgebiete der Synthesen in der Labormikrowelle haben wir uns entschieden,
da der Nachweis Uber Geruch und Diunnschichtchromatographie (siehe Kapitel 13.5.4.1
und. 13.6.4.1) schnell erfolgen kann. Ebenso haben wir auch drei Versuche in der
Haushaltsmikrowelle durchgefuhrt, welche die Funktionsweise der Mikrowelle

demonstrieren.

Das Ziel war es, Duftester in der Labormikrowelle zu synthetisieren was uns bei

Isoamylacetat und Salicylsduremethylester gelang, allerdings nicht bei Benzylacetat.

Da der Bananenester (Isoamylacetat) erfolgreich synthetisiert werden konnte, haben wir
ein Schilerversuchsprotokoll erstellt.
Der Bananengeruch ist sofort nach der Neutralisation des Syntheseprodukts

wahrnehmbar. Der Ester muss dazu nicht weiter aufgearbeitet werden.

Bei der Darstellung von Wintergriindl (Salicylsduremethylester) haben wir ein eigenes
Versuchsprotokoll erstellt. Ziel des Versuchs war es Salicylsdure zu verestern. Dies
gelang uns auch, jedoch konnten wir keinen Testlauf zur Optimierung der Einwaage
durchflihren, da die CEM Mikrowelle leider dabei nicht richtig funktionierte. Das Produkt

riecht ahnlich wie Pfefferminze, somit ware der Bezug zu Duftestern hergestellit.

Die Acetlysalicylsaure-Synthese verlief sehr gut, weshalb wir daran auch am meisten
gearbeitet haben. Die Umsetzung von Salicylsdure mit Essigsdureanhydrid verlief
problemlos auf herkdmmlicher Art und in der Labormikrowelle, jedoch gab es ab dem

zweiten Syntheseversuch von ASS in der Labormikrowelle Schwierigkeiten.

Auf die Syntheseprobleme sind wir in den jeweiligen Kapiteln eingegangen. Es wurden
zwei auswertbare ASS- Praparate in der Mikrowelle synthetisiert welche auf
Schmelzpunkt, Reinheit, Gehalt und Ausbeute Uberprift wurden. Dasselbe wurde mit dem

herkdmmlich hergestellten ASS- Praparat durchgefiihrt.

Unsere Nachweis- und Bestimmungsmethoden der ASS waren ein qualitativer Nachweis

durch eine Diinnschichtchromatographie mit Referenzsubstanz, eine fotometrische
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Gehaltsbestimmung sowie die Schmelzpunktbestimmung der Praparate. Au3erdem

wurde mit Eisen(lll)- lonen der Gehalt an nicht umgesetzter Salicylsaure Uberprift.

Unser Ergebnis der Projektarbeit ist, dass die Labormikrowelle bei vielen Versuchen im
Labor nicht mehr wegzudenken ist und sie eine sehr zeitsparende und sichere

Technologie in der Analytik und bei organischen Synthesen darstellt.

3. Summary

The focus of our project was the synthesis of different substances in a laboratory
microwave by CEM.

The purpose of our efforts was to find out whether there are any differences between the
synthesis of acetylsalicylic acid in a laboratory microwave in comparison to a conventional
manner. The synthesis of fragrant ester and wintergreen oil was tested exclusively in a
laboratory microwave. In order to get a better understanding of the topic we also gathered
background information and carried out experiments in a conventional household
microwave which were to show the operation of microwaves.

Our aim was to synthesize isoamylat and benzylethanoat. Isoamylat smelled of banana
and could be produced in the laboratory microwave without any problems.

In our experimental protocol we were able to show students how the synthesis of
isoamylat works. This can be used for students because you can smell the odor directly
after the neutralization of the product. Owing to some problems we were not able to reach
our aim in the synthesis of benzylethanoat.

Our experiments with the synthesis of Wintergreen oil were successful, though. We were
able to show that wintergreen oil is produced by esterification of salicylic acid. It smells

similar to peppermint, so there is a relation to fragrant esters.

Our main focus was the synthesis of acetylsalicylic acid in the laboratory microwave. The
first synthesis experiment succeeded in the laboratory microwave without any problems.
The synthesis in a conventional manner was successful, too. The only difference was that
the synthesis in the microwave was much faster.

Unfortunately, the laboratory microwave stopped working properly during the second
synthesis. It didn’t maintain the temperature which made a reproducible synthesis

impossible.
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However, we were able to draw a comparison between two preparations from the
laboratory microwave and the preparation from the usual synthesis.

We tested and compared these three preparations with regard to purity, content, melting
point and outcome.

As a result of our project it can be stated that the laboratory microwave is a pioneering

and a versatile development in chemical analytics.

4. Einleitung

Da unser Projektarbeitsthema eine Vielzahl unterschiedlicher Teilgebiete umfasst, haben
wir fur jedes der Themengebiete eine separate Einleitung unter dem Punkt ,Allgemeines®

verfasst.
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5. Geschichte und Entwicklung der Mikrowelle

Die Geschichte des Mikrowellenherdes' ist ein gutes Beispiel einer wissenschaftlichen
Entwicklung. Sie hat einen militarischen Hintergrund, da das Magnetron von den beiden
englischen Wissenschaftlern John Randall und Harry Boot bereits im Jahr 1939 fur die
Royal Air Force entwickelt wurde. Das Magnetron wurde friher fur den Bau von

kurzwelligen Radargeraten benutzt, heute stellt es das Herz der Mikrowelle dar.

Die Erkenntnis, dass sich Mikrowellen nicht nur fir militarische Zwecke eignen, sondern

auch im Haushalt zum Kochen, geht auf eine Zufallsentdeckung zurtck.

Der US-amerikanische Ingenieur Percy Spencer baute Magnetrons flir Radaranlagen der
Firma Raytheon, einem Hersteller fir Hochfrequenztechnik. Als ihm 7945 wahrend der
Arbeit ein Schokoriegel in seiner Hosentasche geschmolzen war, experimentierte er mit
der Erhitzung anderer Lebensmittel durch Mikrowellenstrahlung.

Zwei Jahre spater, 1947, wurde der erste Mikrowellenherd von Raytheon entwickelt, der
sich aber durch seinen hohen Preis von 2.000$ nur sparlich verkaufte. Der Herd war fast
1,80 Meter hoch und wog 340 kg. Er besal} eine Wasserkuhlung und hatte eine Leistung
von 3000 Watt — etwa das Dreifache von heute Ublichen Haushaltsmikrowellen.
Eingesetzt wurden Mikrowellenherde damals in Passagierflugzeugen.

1967 wurden die kleinen Mikrowellen mit 500 $ erschwinglicher und somit begann die Zeit

der Mikrowellen im Haushalt.

Mikrowellen sind aus unserem Alltag nicht mehr wegzudenken und auch in der Forschung
werden sie immer popularer.

1982 entwickelten Forscher von CEM einen Fett-Extractor um den Fettgehalt von
getrockneten Lebensmitteln zu analysieren.

Die erste Veroffentlichung Uber Mikrowellentechnik zur Beschleunigung organischer
Synthesen erschien 1986.

Gegen Ende der 90er Jahre war die Mikrowellentechnik bzw. Microwave Assisted Organic
Synthesis (MAOS) endglltig im Labor integriert. Bei der MAOS wird die
Reaktionsgeschwindigkeit um das 100-, oder sogar 1000-fache erhéht gegenlber einer
Ublichen Temperaturerh6hung (je 10 °C verdoppelt sich die Reaktionsgeschwindigkeit.)

"1m Folgenden: Mikrowelle

10
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In der Pharmazie ist die Labormikrowelle mittlerweile nicht mehr wegzudenken, da dort
die organischen Synthesen schneller entwickelt werden kénnen. Durch die Zeit- und
Energieersparnis und die angenehme Bedienung ist es einfacher, neue Methoden und

Substanzen zu entwickeln. [1], [2]

6. Haushaltsmikrowelle

6.1 Funktionsweise

Die Strahlung in einem Mikrowellenherd wird mit Hilfe eines Magnetrons erzeugt.

In dem Magnetron entstehen die Mikrowellenstrahlen dadurch, dass Elektronen durch ein
Magnetfeld in eine kreisférmige Bahn gebracht werden.

Wird eine Spannung an das Magnetron angelegt, werden Elektronen aus der Kathode
bewegt, welche zur Anode wandern. Jedoch werden sie von dem Magnetfeld, welches
parallel zur Kathode verlauft, abgelenkt. Somit kreisen die Elektronen um die Kathode.
Wandern die Elektronen an den Kammern der Anode vorbei, wird ein
elektromagnetisches Feld in den Hohlrdumen erzeugt. Dieses wirkt wiederum auf die
Elektronen, aber ungleichmafig. Die Elektronen bewegen sich unterschiedlich schnell.

Man nennt sie ,Elektronenbiindel mit Mikrowellenfrequenz®. [3], [4]

Das Magnetron:

Das Magnetron besteht aus einer Gluhkathode in der Mitte eines Hohlraumes einer
Vakuumrdhre und erzeugt elektromagnetische Wellen. Wird die negativ geladene
Gluhkathode erhitzt, entweichen dort Elektronen. Fur die Stromversorgung des
Magnetrons werden etwa 5 kV Anodenspannung gebraucht. Diese wird mittels eines
Hochspannungstransformators erzeugt. Die Gluhkathode wird ebenfalls vom
Transformator versorgt. Das Magnetfeld wirkt so auf die Elektronen, dass sie um die
Gluhkathode in der Mitte kreisen. Jedoch werden sie auch zur positiv geladenen
Auflenwand beschleunigt. In dieser sind Hohlrdume eingelassen, die ein
elektromagnetisches Feld erzeugen wenn Elektronen sie passieren. Dadurch werden

einige Elektronen abgebremst, andere wiederum beschleunigt. Es werden

11



Projektarbeit: Organische Synthesen in der Labormikrowelle

Elektronengruppen gebildet, welche die Mikrowellenstrahlung verstarken. Die Wellen
werden auch von den metallischen Wanden und metallischen Fligelradern in der Decke
des Garraumes reflektiert, wodurch eine gleichmafRige Wellenverteilung entsteht. Der
Drehteller in der Haushaltsmikrowelle sorgt ebenfalls fir eine gleichmaflige mechanische
Verteilung der Wellen.

Die Mikrowellenstrahlen werden mit Hilfe eines Hohlleiters in den Garraum geleitet,
welcher metallisch ummantelt ist. Somit wird die Strahlungsausbreitung nach aul3en
verhindert. Die abgegebene Warme (Verlustwarme) des Magnetrons wird von einem
Ventilator in den Garraum eingeleitet. Somit wird das Magnetron gekihlt und die

verlorene Warme wird gleichzeitig genutzt, um das Gargut zusatzlich zu erwarmen. [5], [6]

Abbildung 1: Magnetron (Quelle: Abbildung wurde vom Autor selbst gezeichnet)

12
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Strahlung und Wellenlange:

Mikrowellenstrahlen sind elektromagnetische Wellen im Frequenzbereich zwischen 300
MHz und 300 GHz (das heil3t Wellenlangen zwischen 1m und 1mm). In Europa
schwingen erzeugte Mikrowellen pro Sekunde 2,455 Milliarden Mal mit einer Wellenlange
von 12 cm. Bei dieser Wellenlange ist die Nutzung lizenzfrei. Hohere Frequenzen sind
staatlich reguliert.

Bei Mikrowellenstrahlen gelten die gleichen physikalischen Gesetze wie flr alle anderen

elektromagnetischen Wellen (z.B. Licht), wie Reflexion und Absorption. [6]

13
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Sicherheit:

Die Tur schirmt die Mikrowellen im Inneren ab, sodass keine Strahlung nach aulen
gelangt. Dies wird auch als Faraday’scher Kafig bezeichnet. Der Verschlussmechanismus
ist so aufgebaut, dass die Mikrowelle nur bei geschlossener Tlr arbeiten kann. Die
Offnungen im Lochblech an der Scheibe sind kleiner als die Wellenlange der Mikrowellen
(ca. 12 cm), wodurch ein weiterer Schutz entsteht, da keine Mikrowellenstrahlen nach

aufllen treten kdnnen. [6]

Leistungsregulierung:

Eine Regulierung erfolgt oft durch einen Intervallbetrieb. Die Leistung des Magnetrons
wird dabei nicht verstellt, es arbeitet immer mit voller Leistung. Jedoch wird es in
Sekundenrhythmen aus- und wieder eingeschaltet. Somit wird die mittlere Leistung
erreicht.

Ein auf 600 Watt Leistung eingestelltes 1200 Watt-Gerat, wird also wechselnd zum
Beispiel 10 Sekunden lang 1200 Watt Strahlungsleistung auf das Gargut abgeben und
danach 10 Sekunden im Leerlauf sein. Aber ein 1200 und ein 800 Watt-Herd, welche
beide auf 400 Watt eingestellt sind, liefern unterschiedliche Garergebnisse, da auch
wahrend der Leerlaufzeit Warme abgegeben wird und das Gargut abkihlen kann.

Der 1200 Watt-Herd heizt zwar schneller auf, ist aber zwei Drittel der arbeitenden Zeit im
Leerlauf. Der 800 Watt-Herd ist dagegen die Halfte der Zeit im Leerlauf. [7], [8]

Invertertechnik:

Das oben beschrieben Problem kann geldst werden, indem man anstatt nur eines Trafos
auch ein Schaltnetzteil, also ein Spannungswandler, einbaut. Dadurch wird die
Anodenspannung regulierbar. Die Spannung wird dann so gewahlt, dass das Magnetron
durchgehend die gewinschte Leistung abgibt. Dies ist bei Gargut wie beispielsweise

Fisch nétig, da dieser empfindlich in der Zubereitungsart ist.

[1]

15
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6.2 Wirkungsweise der Haushaltsmikrowelle

Die elektromagnetischen Strahlen werden in den Garraum geleitet, wo sie das Gargut
erwarmen indem sie bestimmte Molekule beeinflussen.

Diese Molekile sind Wassermolekiile und andere Dipol-Molekile. Sie besitzen ein
elektrisches Feld und kénnen dadurch die Mikrowellenenergie absorbieren. Dadurch,
dass das elektrische Feld in der Mikrowelle stédndig wechselt, missen sich die Molekule
immer wieder neu ausrichten. Sie rotieren, wodurch Reibungswarme erzeugt wird. Das

Gargut wird dadurch erhitzt. (siehe: Handschuh-Versuch, Kapitel 6.4)

6.3 Materialverhalten

Mikrowellenstrahlen kdnnen nur in Materialien eindringen, die bewegliche Dipolmolekule
besitzen (lonen und polare Substanzen). Dadurch eignet sich Glas und Kunststoff als
Gargut-Gefal.

Bei Eis (Festkdrper) und Wasserdampf (Gase) ist die Reibungswirkung der Molekile sehr
gering. Sie werden nicht effizient erwarmt.

Bei Feststoffen sitzen die Molekule in Gittern fest, dadurch ist ihre Beweglichkeit extrem
eingeschrankt. Bei Gasen ist der Abstand der Molekile zu gro3 um eine hohe

Reibungswarme zu erzeugen, deshalb sind sie nicht als Garguter geeignet.

Das Verhalten der Metalle ist von deren Schichtdicke abhangig. Bei duinnen
Metallschichten werden die Elektronen des Elektronengases angeregt und durch den
flieBenden Strom wird das Metall stark erwarmt. Dieser Effekt (Funkenschlag und
Verdampfen des Metalls) ist beispielsweise bei CDs zu beobachten (siehe: Laborversuch
Nr.2, Kapitel 6.4).

Bei dicken Metallschichten werden die Mikrowellenstrahlen nur reflektiert, sie

durchdringen das Metall nicht.

Graphit und Aktivkohle, welche auch eine Graphitstruktur besitzt, leiten wie Metalle den
elektrischen Strom. Jedoch handelt es sich um Kohlenstoffmodifikationen und sie konnen
hohen Temperaturen standhalten. Dadurch kdénnen chemische Versuche mit hohen

Temperaturen gut durchgefiihrt werden. [9]
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Tabelle 1: Materialverhalten

(Quelle:http://www.hansa-gymnasium-mint.org/n-
chemie/fachbeitraege/mikrowellenchemie/funktionsweise.html (09.01.14)

Reflexionsgrad Absorptionsgrad Eindringtiefe
Metalle hoch niedrig niedrig
Glas Kunststoffe, niedrig niedrig hoch
Keramik
Wasser (fliissig) niedrig hoch niedrig
Eis niedrig niedrig hoch

Tabelle 2: Materialverhalten(Quelle: Tabelle wurde vom Autor selbst erstellt)

Leiter

Isolator

Dielektrika

Reflexion

Metalle reflektieren die Mikrowellenenergie und heizen

sich nicht auf

Transparenz

Viele Materialien (z.B. Kunststoffe) sind transparent gegentber

Mikrowellenergie und heizen sich nicht auf

Absorption

Diese Materialien absorbieren die Mikrowellenenergie

und werden somit erhitzt (z.B. Wasser)
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Herkdmmliches Erwarmen:

Bei der Ublichen Erwarmung durch Heizplatten oder Gasbrenner, wird die Hitze nur von
unten auf das Gefald Ubertragen. Dadurch dauert die Erwarmung vergleichsweise lange.
Die Dichteunterschiede von warmer und kalter Schicht durchmischen und erwarmen die
Flassigkeit allmahlich. Ein Warmeverlust ist nicht zu verhindern. Ein weiterer Nachteil
dieser Methode ist, dass die Platten nach Gebrauch noch nachheizen, somit wird wieder
Warmeenergie an die Umgebung abgeben. [10]

An dieser Stelle kann ein Bezug zu dem durchgefihrten Kartoffelversuch (Versuch Nr. 3,
Kapitel 6.4) erfolgen, da eine Kartoffel in der Mikrowelle nur eine Minute braucht um gar

zu werden, in einem Kochtopf dauert dies 15-20 Minuten.

Abbildung 3: Konvektive Erhitzung (Quelle: Abbildung wurde vom Autor selbst gezeichnet)
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6.4 Laborversuche zur Haushaltsmikrowelle

Um uns in unser Projektarbeitsthema einzuarbeiten, haben wir Versuche in der
Haushaltsmikrowelle durchgefuhrt. Da auf der Homepage des Instituts Dr. Flad viele
Versuche zu dem Thema ,,Chemie in der Mikrowelle® verfugbar waren, haben wir uns
einige davon ausgesucht, um die Grundlagen der Mikrowelle beobachten und erklaren zu
kénnen.

Versuch Nr. 1: Handschuhversuch

Bei diesem Versuch haben wir gesehen, wie sich Mikrowellenstrahlen auf Wasser, also
auf Dipole, auswirken. Sie rotieren und werden von der Mikrowellenstrahlung angeregt.
Das Wasser erwarmt sich und geht in die Gasphase Uber.

Die Mikrowelle wird auf 800 Watt eingestellt und ein Luftballon wird zugeknotet fir etwa

eine Minute auf den Drehteller gelegt.

Beobachtung: Mit dem Handschuh passiert nichts.

Das Versuchsergebnis mit dem Handschuh ohne Wasser:

Abbildung 4: Handschuh ohne Wasser
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Der Versuch wird wiederholt, jedoch wird der Handschuh diesmal mit etwas Wasser

befullt und zugeknotet.

Beobachtung: Der Handschuh ist aufgeblaht und heil}, jedoch sackt er nach kurzer Zeit
wieder in sich zusammen. Das Wasser ist in den gasférmigen Aggregatszustand

Ubergegangen, kondensiert aber wieder, sobald die Mikrowellenstrahlung aufhért.

Abbildung 5: Handschuh mit Wasser

Versuch Nr. 2: CD-Versuch

Ein Teil der Mikrowellenstrahlen werden am Metall reflektiert, aber teilweise regt die
Strahlungsenergie die delokalisierten Elektronen im Metall an, wodurch sich das Metall
erhitzt. Die auf CDs aufgetragene sehr dunne Metallschicht erhitzt sich und es kommt
zum Funkenschlag, bis sie zu schmelzen beginnt.

Bei diesem Experiment wird die Mikrowelle auf 800 Watt eingestellt, die Laufzeit betragt
5-10 Sekunden. Unter die CD legt man ein Blatt oder Kiichenpapier, die unbeschriftete

Seite der CD zeigt nach oben.

Beobachtung: Es entstehen Funken und Risse in der CD.
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Abbildung 6: CD vorher

R
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Abbildung 7: CD wahrend des Versuchs( Quelle: http://www.chf.de/eduthek/mikrowelle/8590.jpg
(03.01.2014))
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Abbildung 8: CD nachher

Versuch Nr. 3: Eine Kartoffel kochen

Die gewodhnliche Nutzung der Mikrowelle zur Zubereitung von Speisen demonstrierten wir
anhand einer handelsiblichen Kartoffel. Dazu braucht man nur etwas Wasser, ein Gefaly
und eine rohe Kartoffel. Die Mikrowelle war auf 800 Watt eingestellt und nach wenigen
Sekunden war die Kartoffel gar.

Die Wassermolekule in der Kartoffel wurden sehr schnell in Bewegung versetzt. Durch
Rotations- und Reibungswarme erhitzt sich das Wasser in der Kartoffel stark, wodurch sie
von innen gegart wird. Das Wasser, das in das Becherglas gegeben wurde, wird durch die
Mikrowellenstrahlung ebenfalls erhitzt und gart die Kartoffel von auf3en. Dadurch ist diese

sehr kurze Garzeit zu erklaren. [11]
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Abbildung 9: Kartoffel vorher

Abbildung 10: Kartoffel nachher
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7. Labormikrowelle
7.1 Historisches

Seit den 60er Jahren werden Mikrowellen im Haushalt fir das schnelle Erwdrmen von
Lebensmitteln verwendet. Schon im Jahr 1976 waren etwa 60% aller US-Haushalte mit
Mikrowellengerate ausgestattet. Etwa zu dieser Zeit erkannte Dr. Michael Collins, dass
Energielbertragung mittels Mikrowellen fur eine Vielzahl von Anwendungen im
Laboralltag eigesetzt werden kann. Er entwickelte eine Reihe von unterschiedlichen
Mikrowellen-Laborsystemen und grindete 71978 die Firma CEM. [12] Seit dieser Zeit
haben mikrowellenbeschleunigte Verfahren bereits in weiten Bereichen des Laboralltages

Einzug erhalten und sogar oftmals herkdmmliche Methoden abgeldst. [13]

Der wesentliche Vorteil bei der Anwendung von Mikrowellen besteht darin, dass das Gut
direkt und gleichmaRig erwdrmt werden kann. Die Warmeubertragung findet also nicht
mehr Uber die GefiaRwande durch Warmeleitung oder Konvektion? statt. So werden
ungleichmaRige Erwarmung oder die Ausbildung kalter oderlberhitzter Stellen vermieden.
[12.1]

Der Grund weshalb chemische Reaktionen in der Mikrowelle schneller ablaufen ist, dass
polare und ionische Molekule die Fahigkeit besitzen, Mikrowellenstrahlung zu absorbieren
und durch Molekllbewegungen in Warme umzuwandeln. So kann innerhalb sehr kurzer
Zeit der Reaktion die noétige Aktivierungsenergie zugefihrt werden, wodurch oftmals eine
deutliche Reaktionsbeschleunigung im Vergleich zu konventionellen Heizmethoden erzielt
werden kann. [14]

Das bedeutet nicht nur enorme Zeitersparnis aufgrund der verklrzten Reaktionszeiten,
sondern fuhrt ebenfalls zu einem geringeren Energiebedarf. Dartber hinaus kénnen auch
hohere Ausbeuten, also weniger Nebenprodukte und somit eine hohere Reinheit der
Reaktionsprodukte erzielt werden. Da die Energiezufuhr sehr schnell und gezielt geregelt
und gestoppt werden kann, ergeben sich durch den Einsatz von Labormikrowellen
Sicherheitsvorteile. [12]

2 Warmestrdmung, siehe Kapitel 6.3. Abb. 3
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7.2 Unterschiede zur Haushaltsmikrowelle

Haushalts-Mikrowellenherde sind fur das Erhitzen von Wasser konzipiert, also nur fir
wassrige Losungen oder Reaktionen mit Wassereinsetzbar.

Bei der Laborvariante kann dagegen mit unterschiedlichen Wellenlangen gearbeitet
werden, um so ein breiteres Substanzspektrum erwdrmen zu kénnen. Ein weiterer
Unterschied besteht darin, dass die Leistung kontinuierlich erzeugt wird, so dass eine
gleichmaRige Warmeerzeugung moglich ist. Auf diese Art kann unter anderem eine
Uberhitzung vermieden werden.

Je nach Bauart des Gerates konnen mehrere Proben gleichzeitig bei gleichen
Reaktionsbedingungen, oder mit Hilfe von Autosamplern nacheinander bearbeitet werden.
Weiterhin kann durch integrierte Druckregulatoren die Reaktionsumgebung verandertet
werden. Druck- und Temperaturfuhler unterstiitzen die optimale Versuchstberwachung
und integrierte Magnetruhrer sorgen fur eine Kkontinuierliche Durchmischung der
Reaktionsguter wahrend ihrer Verweildauer in der Mikrowelle. Die Abluft der Apparatur
kann geregelt abgefuhrt werden und es besteht die Moglichkeit mit Hilfe angeschlossener
Druckluft die Temperaturzufuhr zu optimieren und Abkihlzeiten deutlich zu verkirzen.
Durch integrierte Schnittstellen kann der gesamte Versuchsaufbau Uber einen externen
P.C. gesteuert und Gberwacht werden. Auch die Versuchsdokumentation kann auf diesem
Weg erfolgen. [15]

7.3 Einsatzgebiete

e Trocknung in der Mikrowelle; diese erfolgt schneller als im Trockenschrank.
Anwendungsgebiete: Lebensmittelindustrie (Fettextraktion), Abwassertechnik,

Papierindustrie
e Veraschung von Proben
Anwendungsgebiete: Gliihverlust/Glihriickstand-Analysen fiir Lebensmittel, Ole,

Kunststoffe, Kohle, Pharmazeutika

e Schmelzen und Schmelzaufschltisse

Anwendung in der Elementaranalyse
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e Extraktionen

Beispielsweise in der Umweltanalytik

e Chemische Synthesen (Energielibertrager auf Molekdle)
Anwendungsgebiete: Biomolekile (Peptide, Kohlenhydrate), Anorganische

Synthesen (Zeoltih), Organische Synthesen (Pharmazeutika) [16], [17]

7.3.1 Erwarmen und Erhitzen

Konventionelle Labormethoden beruhen fir gewdhnlich auf der Verwendung eines Ofens
oder Olbades. Dabei werden die Wande des Reaktionsgefaes und dadurch das Gut
erwarmt. Dieses indirekte Erwarmen flhrt zu langen Wartezeiten bis die komplette Probe
die Zieltemperatur erreicht hat.

Dagegen sind Labormikrowellen in der Lage, den Inhalt des Reaktionsgefalles ohne
Erwarmung der gesamten Apparatur, zu erhitzen. Da die Probe von innen nach aufden
erwarmt wird, kann selbst bei kleinsten Mengen eine gleichmallige Warmezufuhr erzielt

werden. [18]

7.3.1.1 Selektives Erwarmen

Unterschiedliche Materialien wandeln Mikrowellenstrahlung in unterschiedlichem Male in
Warme um. Diese Selektivitdt kann man sich auf verschiedene Arten zu Nutze machen.
So kann beispielsweise durch die Wahl des Reaktionsgefalles, je nach Bedarf, die
gesamte Probe oder Teile davon mehr oder weniger stark erwarmt werden.

Bei heterogenen Systemen (Systeme, die aus verschiedenen Phasen bestehen) kdnnen
selektiv die einzelnen Phasen unterschiedlich stark erwarmt werden. Besonders eindeutig
wird dies bei bindren Systemen mit einer polaren und einer unpolaren Phase. Dadurch
kénnen z.B. Phasentransferreaktionen beglnstigt, oder I6sungsmittelfreie Reaktionen

(dry-media-reactions) durchgefuhrt werden. [15]
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7.3.2 Extraktionen und Aufschliisse

Verglichen mit den traditionellen Aufschlusssystemen, die mit konvektiver Beheizung
arbeiten (wie etwa Druck-Bomben) kann mit Hilfe der Mikrowelle eine Feststoffprobe
innerhalb kurzer Zeit gelést werden. In demselben Male zeitsparend kann die
Aufschlusslésung auch wieder abgekuhlt werden. Weiter kann bei Extraktionsverfahren
der Zeit- und Materialaufwand auf ein Minimum reduziert werden.

Die Einsatzgebiete sind breit gefachert. Beispielsweise kdénnen im Rahmen der
Umweltanalytik géngige Stoffgruppen (zum Beispiel PAK®, Pestizide, Herbizide, CKW?*,
Dioxine und PCB®) aus den verschiedenen Matrizen, wie etwa aus Boden, Sediment,
Wasser oder Klarschlamm extrahiert werden.

Ein weiteres Einsatzgebiet sind biologische Materialien, wie etwa Gewebeuntersuchungen
oder die Riickstandsanalytik von Metaboliten® (u. a. radioaktiv markiert) in den
unterschiedlichsten Pflanzen und Lebensmitteln.

Von groldem Interesse ist die gesamte Palette der pharmazeutischen Substanzen in den
verschiedensten Darreichungsformen. So werden nicht nur Wirkstoffe in Tabletten,
Kapseln und Dragees, sondern auch Kunststoffuntersuchungen wie etwa bei
wirkstoffhaltigen Pflastern, Dosieraerosolen oder Arzneimittelverpackungen.

Das gesamte Assortiment an Alterungsschutzmittel, UV-Stabilisatoren, Weichmachern,

Additiven in Polymeren etc. kann so analysiert werden. [14]

3 Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe
* Chlorierte Kohlenwasserstoffe
° Polychlorierte Biphenyle

® Zwischenprodukte des Zellstoffwechsels
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7.3.3 Synthese in der Mikrowelle

Das Anwendungsspektrum mikrowellenunterstitzter Synthesen ist beachtlich. Es umfasst
sowohl den anorganischen als auch den organischen Aspekt der Chemie.

So werden mit Hilfe von Labormikrowellen anorganischen Reaktionen, wie etwa zur
Herstellung von Legierungen oder anderer intermetallischer Verbindungen durchgeflihrt.
Im Bereich der organischen Chemie kdnnen Reaktionen in Lésung (z. B. Bildung von
Estern und Ethern), metallorganische Reaktionen( wie etwa zur Darstellung von Grignard-
Verbindungen), oder Oxidationen und Reduktionen durchgefiihrt werden. Zudem kdénnen
sie flr I6sungsmittelfreie Synthesen, also Festkorperreaktionen eingesetzt werden.

Weiter wird die Mikrowelle fir Monomersynthesen und Polymerisationen eingesetzt.

Ein weiterer groRer Anwendungsbereich behandelt die Niedertemperatursynthesen

Im Rahmen der Projektarbeit wurde lediglich die Synthese von Duftestern und

Acetylsalicylsaure berlcksichtigt. [19]

7.4. Vorteile der Labormikrowelle

Der Einsatz von Mikrowellen im Laboralltag erweist sich durch die unkomplizierte
Bedienung und die Moglichkeit einer bequemen Reaktionsfihrung als eine effiziente
Alternative.

Weitere Vorteile ergeben sich durch die Moglichkeit der genauen Einstellung und
Uberprifung der Reaktionsparameter.

Aufgrund ihrer effizienten Arbeitsweise ermoglicht sie einen minimalen Einsatz an Energie
und Chemikalien, ebenso wie eine maximale Ersparnis an Zeit

So erweist sie sich, nicht nur langfristig betrachtet, als kostengunstiger und

umweltfreundlicher Gegenentwurf zu den konventionellen Heizquellen. [18]
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7.5 Synthesen, die ausschlieBlich in einer Labormikrowelle méglich sind

Ob Mikrowellen tatsachlich bei chemischen Synthesen zu anderen Ergebnissen als die
klassische Energietbertragung fuhren ist noch nicht eindeutig geklart. Der sogenannte
"Mikrowelleneffekt" wird von vielen Forschern teilweise sehr kontrovers diskutiert.
Allerdings gibt es einige Anzeichen dafir, dass der Energielibertrag durch die Mikrowelle
einige in der Praxis zu beobachtenden Vorteile zu verantworten hat.

Zum Beispiel kdnnen Reaktionen bei gleicher Innentemperatur der Reaktionslésung in der
Mikrowelle haufig anders verlaufen als bei konvektivem Energielibertrag. Reaktionen in
der Kalte unter gleichzeitigem Mikrowelleneintrag ermoéglichen Produkte, die auf
klassischem Wege so nicht zu erzielen sind. Ebenfalls verlaufen bei hoher
Energiedichte(Mono-Mode-Mikrowellensystemen) Reaktionen haufig schneller und liefern
hohere Ausbeuten als in Multi-Mode-Mikrowellen mit deutlich niedrigerer Energiedichte.
[20]

7.6. Arbeitssicherheit

Bei dem Umgang mit Labormikrowellen muss ebenso Wert auf Sicherheit am Arbeitspatz
gelegt werden wie bei herkdbmmlichen Synthesen. Allgemein gilt, dass der persdnliche
Schutz aus Laborkittel, Schutzbrille und gegeben falls chemisch resistenten Handschuhen
bestehen sollte. Voraussetzung fir ein sicheres Arbeiten ist die Kenntnis Gber das zu

bedienende Gerat. Deshalb sollte das Handbuch immer griffbereit sein.

1) Durch austretende Mikrowellenstrahlung, infolge von kaputten Abschirmungen,
kann Gewebe verletzt werden. Alle benutzten Gerateteile durfen keine

Mikrowellenstrahlung nach auf3en lassen.
2) Von der schnellen und hohen Erhitzung in Labormikrowellen geht eine

Brandgefahr aus. Losemittel sieden schneller als normalerweise und Feststoffe

kdnnen gluhen.

3) Wird mit Druck gearbeitet, muss auf die Substanzmenge, die Heizdauer und die

Strahlungsleistung geachtet werden. Eine Gasentwicklung ware beispielsweise
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maoglich. Durch den Druckaufbau kdénnten die Reaktionsgefalle beschadigt

werden.

4) Durch Siedeverziige, von beispielsweise atzenden Substanzen, kénnte das Gerat

beschadigt werden. Deshalb muss auf die Ansatzmenge geachtet werden.

5) Ein intakter Magnetrihrer ist erforderlich, damit eine homogene Durchmischung

der Substanzen gegeben ist und Siedeverziige verhindert werden.

6) Metalle, Legierungen oder konzentrierte Natronlauge koénnten Funkenschlage
verursachen, da sie als Mikrowellenantennen dienen. Dadurch konnten die

Reaktionsgefalte schmelzen.

7) Eine geregelte Abluft muss bei giftigen oder explosiven Substanzen vorhanden

sein.

8) Die intakte Funktion von Temperatur- und Druckfihler mussen regelmafig
Uberprift werden. [23] [24]

7.7. Wirkungsgrade und Vergleich der Mikrowellen

In der Haushaltsmikrowelle wandelt ein Magnetron nicht sadmtliche investierte Energie in
Mikrowellenstrahlung um, sondern nur 60 bis 80 Prozent. Dadurch wird Energie in Form
von Warme an die Umwelt abgegeben. Jedoch ist die Zeit- und Energieersparnis hoher
als beim konventionellen Erwarmen von Speisen.

Beim konventionellen Erwarmen ist der Wirkungsgrad vom Material abhangig, welches
erhitzt werden soll. Gut leitende Materialien beeinflussen den Wirkungsgrad negativ, somit

ist der Wirkungsgrad geringer als bei Haushaltsmikrowellen.

Bei Labormikrowellen ist dies ahnlich. Es wird auch nicht alle zugeflhrte Energie in Form
von Warme genutzt, aber durch eine gezielte Steuerung von Druck, Temperatur und Zeit
kann ein Optimum erreicht werden. Im Vergleich zu einem Muffelofen schneidet die

Labormikrowelle aus oben genannten Griinden deutlich besser ab. [25]

30



Projektarbeit: Organische Synthesen in der Labormikrowelle

8.Betriebsanleitung Mikrowelle CEM Discover
8.1 Vorwort

Da es bei der letzten Projektarbeit am Institut Dr. Flad Probleme mit der Bedienung der
Mikrowelle gab, schlug uns Prof. Dr. Menzel zu Beginn vor, Bilder wahrend der
Einfihrung des Gerates zu machen. Wir entschieden uns dazu, eine grafisch erlauterte
Anleitung zu erstellen.

Um die Bedienungsanleitung so benutzerfreundlich wie mdglich zu gestalten, wird sich die
Anleitung im Folgenden auf das Wesentliche beschranken und nicht jede einzelne
Funktion erklart werden, sondern nur Punkte welche zum Grofdteil auch fir unsere
Projektarbeit wichtig waren.

Alle Bilder wurden selbst erstellt und bearbeitet.

8.2 Anleitung
T § Q
1)
\ -
2\
1. AN/AUS : Hiermit wird die Mikrowelle Ein- und Ausgeschalten

2. Klhlanschluss:  An diesem Anschluss kann Druckluft angeschlossen werden,

welche das Abklhlen beschleunigt.
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Das System wird nun hochgefahren und der Startbildschirm erscheint. Dieser Vorgang

kann einige Minuten in Anspruch nehmen.
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Wenn das System hochgefahren ist, wird man aufgefordert ein Benutzerkonto

auszuwahlen. (Es ist moglich im System selbst Benutzerkonten zu erstellen, welche keine

Administrationsrechte erhalten. Es ist also nicht méglich grundlegende Einstellungen zu

verandern. Zur Erstellung eines solchen Benutzers spater mehr)

3. Bestatigungsbutton:

4. Cursor:

Mit diesem Button werden generelle Auswahlen bestatigt.

Mit diesem Button ist es mdglich, sich im Menl nach links,
rechts, oben und unten zu bewegen. Mit dem ,+“- Zeichen
auf dem Cursor erhdht man beispielsweise die Temperatur
innerhalb dieser Einstellung oder verringert sie mit dem ,-,-
Zeichen. Diese Funktionen werden spater naher

beschrieben.
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Mit dem Cursor (Button Nr.4) wird der jeweilig benétigte Buchstabe oder die Zahl gewahlt
und anschlieRend mit dem Bestatigungsbutton die Auswahl angenommen.
Ist das korrekte Passwort eingegeben, wird das Feld OK gewahlt und in der rechten

unteren Ecke die Auswahl mit Button Nr. 3 bestatigt.

Danach gelangt der Benutzer auf den Hauptbildschirm, von dem aus das komplette

System gesteuert wird.
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5. Dieses Symbol zeigt die GroRe des gerade verwendeten Gefalles (bzw. des

eingesetzten Adapters) an. In diesem Fall zeigt das Symbol U35 an. Das
bedeutet, dass sich ein 35ml Gefall bzw. ein Adapter fur 35ml Gefalle in der
Mikrowelle befindet.

Hot Key: Funktionen dieser Knopfe werden im Folgenden erlautert.
Temperaturanzeige

Druckanzeige

© © N o

Methodenanzeige
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8.2.1 Methodenauswahl

Die CEM Discover bietet die Mdglichkeit, aus verschiedenen Modi zu wahlen, welche den

Einsatzbereich der Mikrowelle in verschiedene Richtungen erweitert.

Uber den Button “Discover Key“ (10) gelangt man in die Methodenauswahl.

Standard: Im Standardmodus wahlt der Benutzer lediglich die Temperatur und eine
Haltezeit der Temperatur. Alle anderen Parameter werden durch die
Geratevorgaben kontrolliert.

Fixed Power: Mit der Auswahl dieser Funktion stellt der Benutzer die Mikrowellenenergie,
die maximale Laufzeit, eine maximale Temperatur und eine maximale
Mikrowellenenergie ein. Das ermdglicht eine von Anfang an maximale
Energie ohne ,Ramping Time® (im normalen Modus steigert das Gerat

langsam die Energie).
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Programm flr die Festphasenpeptidsynthese, das die Temperatur ca. 5°C

um den eingestellten Wertvariiert.

Hier hat der Benutzer Zugriff auf alle Parameter, so auch die Vorrihrzeit

und Einstellung der Rihrgeschwindigkeit.

Mit dem Power Cycle stellt man eine maximale und minimale Temperatur
ein. Das Gerat heizt bis zur Maximaltemperatur, kiihlt dann bis zur Minimal-
temperatur und wiederholt den Vorgang mit der durch den Benutzer
definierten Haufigkeit.

Speichert die Temperaturkurve auf einem USB- Stick

Nach jeder eingestellten Methode kann man diese unter einem eigenen

Namen speichern und auch wieder laden.
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8.2.2Hot Keys

Mit den sogenannten Hot Keys ist es wahrend eines laufenden Programmes jederzeit
maoglicheinen Parameter zu verandern.

A: Schaltet die Kihlung an

B: Regelt die Geschwindigkeit des Magnetrihrers
C: Andert die Energie (in W)

D: Andert die Temperatur

E: Andert die Zeit

F: Andert die Schranke flir den maximalen Druck
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8.2.3 Reaktionsdurchfihrung

1. Wahlen Sie wie beschrieben eine geeignete Methode.

2. Andern Sie via Hot Key ihre Parameter

3.Setzen Sie den geeigneten GefalRadapter in das Gerat (10mL oder 35mL)

4. Bringen Sie die Reagenzien in das passende Gefall. Dabei ist darauf zu achten, dass
das Reaktionsgefa® nicht mehr als ca. halb geflllt sein sollte und dass keine
Flissigkeiten am Rand des Glases zuriickbleiben(das wirde eine starke punktuelle
Erwarmung hervorrufen, da hier keine Durchmischung durch den Ruhrfisch stattfinden

kann).
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Bringen Sie einen Ruhrfisch in das Glas ein und verschlieRen Sie das Reaktionsgefall mit

dem passenden Verschluss.
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5. Nachdem Sie alle Parameter eingestellt und das Reaktionsgefald in die Mikrowelle

eingesetzt haben, starten Sie das Programm mit dem Startbutton 11. Der Druckkopf fahrt
Uber das ReaktionsgefaR und verschliet die Offnung

Sollte es wahrend der Reaktion notig sein, diese vor Ablauf der Zeit zu beenden, ist das
mit dem Stopp- Button (12) jederzeit mdglich.
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6. Wahrend der Programmlaufzeit werden zu jeder Zeit die jeweiligen Parameter
angezeigt. Jeder Parameter lasst sich mit den Hot Keys andern.
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8.2.4 Aligemeine Einstellungen éndern

Fir die Synthesen der Projektarbeit waren die Werkseinstellungen ausreichend, somit sei

diese Funktion hier nur kurz erlautert.

ﬁD iscover

il

13. Home- oder Zuruck- Button Betatigt man aullerhalb eines laufenden Programms

den Home- Button, gelangt man in das Hauptmenu.
In diesem stehen einige seltener verwendete
Einstellungen zur Verfugung. Den wichtigsten Punkt
stellt das System ,Setup“ dar. Hier kann man die
anfangs erwahnten individuellen Benutzerkonten

erstellen, welche via Passwort geschutzt sind
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Discover

8.2.5. Mit dem PC verbinden

Die Firma CEM liefert eine Software, mit der die Mikrowelle auch von einem PC aus
gesteuert werden kann. Laut Herstellerangaben sollte dies via LAN- Verbindung erfolgen.
Nach vielen Versuchen scheiterten wir jedoch an der Installation. Diese gelang erst unter
Verwendung eines USB-Seriell-Adapters. Mithin empfehlen wir den Gebrauch eines

entsprechenden Adapters.
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9. Duftester

Da wir jeden Tag mit Geruchen in Kontakt kommen, ist das Thema Duftester fur uns
ausgesprochen spannend und interessant. In Parfums, Raumduften oder in Lebensmittel
begegnen sie uns, obwohl uns das meistens nicht bewusst ist.

Zu Beginn moéchten wir kurze Grundlagen des Duftes anschneiden, um uns im Weiteren

mit der Synthese von bestimmten Duftester zu beschéaftigen.

9.1 Allgemeines

Wie und warum riechen wir?

Unser Riechorgan in der Nase liegt im Dach der Nasenhohle auf der Hohe des Gaumens
und ist ungefahr zwei bis drei Zentimeter grol. Es befinden sich dort 50 Millionen
Sinneszellen auf engstem Raum. Ungeschulte Menschen kénnen bis zu 4000 Gertiche
wahrnehmen, Parfumeure beispielsweise 10000. Unser Geruchsinn hat verschiedene
Aufgaben. Die Wichtigste davon ist die Warnfunktion, zum Beispiel beim Geruch von

verdorbenen Lebensmitteln oder Gasen.

Es gibt verschiedene Arten von Duftstoffen.

Zum einen die natlrlichen Duftstoffe, zum anderen die naturidentischen Duftstoffe, die
zwar synthetisch hergestellt werden, aber in allen Eigenschaften mit den natlrlichen
Duftstoffen Ubereinstimmen. Beispiele dafur sind Vanillin und Wintergrandl.

Zuletzt gibt es die kinstlichen Duftstoffe, welche so nicht in der Natur vorkommen,

sondern ausschlieRlich im Labor erzeugt werden. [26]
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9.2 Hintergrund

Die Veresterung ist eine chemische Reaktion. Sie wurde von Emil Fischer entdeckt.
Erwarmt man eine Saure, welche mit einem Alkohol gemischt ist, und gibt gegebenenfalls
einen Katalysator hinzu, entsteht oft ein wohlriechender Stoff’. Es entsteht ein Ester und
als Nebenprodukt Wasser. Manchmal kann auch eine Farbanderung auftreten. Die
Flissigkeit hat meist eine leicht dlige Konsistenz.

Kurzkettige Ester riechen meist nach Frucht- oder Blitenaroma. Sie sind eine Art von
Aromastoffen, welche auch in der Natur vorzufinden sind.

Langkettige Ester sind Fette oder Wachse.

Der Anteil an Aromen im Gesamtgewicht von frischem Obst betragt weniger als 30

mg/kg. Sie bestehen aus Fruchtestern und Fruchtlactonen®. [27], [28]

7Essigsé\ure oder andere Edukte kénnen zum Beispiel den Geruch des Esters tiberdecken

®Lactone sind intramolekulare Ester von Hydroxycarbonsauren
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Tabelle 3: Ubersicht einiger Edukte und Produkte
( Quelle: http://www.dermarki.de/wissen/chemie_ester_synthese.php (27.12.13))

Siure Alkohol |Reaktionsprodukt Summenformel Geruch Verwendung
Ameisensaure Butanol |Methansaurebutylester [H-COO-C4Hq Rosen Duftstoff
Essigsaure Propanol [Ethansaurepropylester |CH;-COO-C3;H;  |Friichte |Aromastoff
Propionsaure |Pentanol |Propansaurepentylester [C,Hs-COO-CsH,, |Bliten Duftstoff
Buttersdure  |Methanol |Butansauremethylester |C3;H,-COO-CH;  |Ananas  |Aromastoff
Buttersaure Ethanol |Butansaureethylester Cs;H,-COO-C,Hs  |Pfirsich  |Aromastoff
Valeriansaure [Methanol |Pentansauremethylester (C4H-COO-CH;  |Banane |Aromastoff
Valeriansaure |Pentanol |Pentansaurepentylester [C4Hg-COO-CsH44 |Apfel Aromastoff
Benzoesaure |Propanol |Heptansaurepropylester |CsH;;-COO-C3H; |Obst Duftstoff

9.3 Anwendung

Duftester werden als

e Aromastoffe in Lebensmitteln

o Ldsemittel fur Lacke und Klebstoffe (Industrie)

e Duftstoff in Seifen, Kosmetika und Parfims

verwendet. [26], [27]
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9.4 Mechanismus der Veresterung

e Veresterungen sind Gleichgewichts- und Kondensationsreaktionen. Hierbei
reagiert ein Alkohol oder Phenol mit einer Carbonsaure unter Saurekatalyse zu

einem Ester. Nachdem folgenden Mechanismus verliefen auch alle unsere
Synthesen.

e R steht dabei flir einen beliebigen organischen Rest.
o 1. Die Carboxylgruppe wird protoniert. Dadurch entsteht ein

mesomeriestabilisiertes Carbeniumion. Das Carboxylkohlenstoffatom ist

Lelektropositiver‘ geworden und wird nun als aktiviert bezeichnet.

o)
—H - - C|+ H -

+ T T T +f'H

Ha= " &% "oH H+2 OH HL™ A O H+ o]
A on h OH
i + e ! Hot 0
é+ H H = e m—— H3C Oti _— 3 -\
I Yy + Rl

R © oH R Hfo“mH

e 2. Nukleophiler Angriff des Alkohols an das aktivierte Kohlenstoffatom.
AnschlieRend erfolgt eine intramolekulare Protolyse (also eine

Protonenubertragung zwischen zwei Gruppen).

H., ,.H
o 4
" 0\"\ )|\ 1 ' )k K * e
, HO R H -
cm, F , Be” o me” o

e 3. Abspaltung von Wasser und eines Protons, welches ein Hydroxoniumion, also

den Katalysator, zurlckliefert.
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10. Isoamylacetat (Essigsaurepentylester)
10.1 Allgemeines

Isoamylacetat (3-Methylbutyl-acetat [IUPAC]), ist ein Isomer aus der Gruppe der
Essigsaurepentylester. Diese Ester gehoren zur Stoffgruppe der Fruchtaromen, welche
alle nach Birne oder Banane riechen. Umgangssprachlich sind diese auch als Bananendl,
Birnendl und Birnenather bekannt.

Die Essigsaurepentylester sind farblose, entzindliche und schlecht in Wasser I6sliche
Ester. Als typisches Bananendl werden pures Isoamylacetat oder Mischungen aus

Amylacetaten bezeichnet. [29]

10.2 Isomere der Essigsaurepentylester

Essigsaurepentylester entsteht, wenn Essigsdure und Pentanol (Amylalkohol) miteinander
reagieren. Pentanol ( Amylalkohol) besitzt acht Konstitutionsisomere (d.h. sie besitzen alle
dieselbe Summenformel, unterscheiden sich aber anhand der Reihenfolge der Atome und
Bindungen). [30]

Tabelle 4: Isomere des Pentanol

n-Amylalkohol sec- Amylalkohol 3- Amylalkohol 2- Methylbutylalkohol
OH
HC” " e CH, OH CH,
I
Tert- Pentylalkohol Isoamylalkohol sec- Isoamylalkohol Neopentylalkohol
H;C CHj

H,C '3"'3 OH H,C H,C

Wie in Kapitel 9.4 beschrieben, greift die Hydroxylgruppe des Alkohols das
Carbonylkohlenstoffatom der Saure an. Daraus resultieren ebenso acht unterschiedliche

Konstitutionsisomere der Essigsadurepentylester. [29]
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Tabelle 5: Isomere der Essigsaurepentylester

n- Amylacetat 2- Pentylacetat 3- Pentylacetat

0

0. _CH,
CH; O H4C \[r
J‘k /“‘\WCH3 /\)\ JL 0
H,C*" ™0 H,C 0" "“CH, H,C

3

Isoamylacetat 1,1- Dimethylpropylacetat ~ 2- Methylbutylacetat
0
CH 0 0 0 JJ\
SN G % G A
CH
H,C 0 CH, HaC M5 CH, CHj,

10.3 Vorkommen von Isoamylacetat

Bier:

Der Schwellenwert® fiir Ester liegt sehr niedrig, deshalb stellt die Gruppe der Ester die
héchstwahrscheinlich wichtigste Stoffgruppe fir das Aroma fir Bier dar unteranderem das
Isoamylacetat, welches im Bier fur das bananenartige Aroma sorgt. Erkannt wurde
hierbei, dass der komplexe Vorgang der Gabe von Hefe wahrend des Brauvorgangs dafir
sorgt, dass héhere Alkohole gebildet werden, welche mit Acetyl- Coenzym A’ reagieren
und so Ester bilden. Dieser Vorgang ist jedoch so komplex, dass im Folgenden darauf

verzichtet wird, diesen naher zu erlautern. [31], [32]

Wein:

Auch im Wein pragen Ester das Aroma. So auch der Isoamylester. Wie beim Bier ist er
hier fur ein Bananen- und Birnenaroma verantwortlich. Vor allem ist er bei Weinen
anzutreffen, welche einer Kohlensauremischung bzw. einer Kaltgarung unterzogen
wurden. [33], [34]

%Ist die minimale Konzentration eines sensorisch aktiven Stoffes welche ein Lebewesen gerade
noch wahrnehmen kann.

"% Ein Enzym mit aktivem Essigsaurerest
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Bienen:

Isoamylacetat ist das Pheromon der Biene und wird von diesen entweder dazu genutzt,
andere Bienen an einen bestimmten Ort zu fihren bzw. zu locken oder um ein Warnsignal
zu setzen.

Stechen Bienen zu, so produzieren sie Isoamylacetat. Dies fuhrt dazu, dass weitere

Bienen zur Verteidigung angeregt werden und ebenso zustechen. [35]

10.4 Verwendung von Isoamylacetat

Parfum:
Aufgrund des erwahnten niedrigen Schwellenwertes wird Isoamylacetat ebenso bei der

Parfumherstellung verwendet. [29]

Atemschutztechnik:

Die Dampfe des Isoamylacetats werden Bananengas genannt und zur Dichtheitspriifung

von Atemschutzmasken verwendet, da es sich hierbei um ein ungiftiges Gas handelt. [36]
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10.5 Darstellung

Isoamylacetat wird durch eine Veresterung aus Essigsdure und Iso- Amylalkohol (3-

Methyl-1-butanol) unter Zugabe von Schwefelsaure hergestellt. [29]

10.6 Reaktionsmechanismus

o on

M CH,
)J\ = HSC—C/:\
C OH N ’ﬂ“wfl“

OH

H3?}<,D CH-
& _‘+ v\l/ - .
P CH3
H
-H.O

HO CHs

CHs
oH

HSC+D+

oH H

| CHS )J\ /\/l\
D’jﬂh“v’le“CH H4C

Abblldung 11: Reaktionsmechanismus Isoamylacetat (Quelle: wurde vom Autor selbst in

ChemSketch erstellt)

52




Projektarbeit: Organische Synthesen in der Labormikrowelle

10.7 Labordarstellung

Die Laborsynthese der Essigsaurepentylester gestaltet sich simpel. Der Alkohol, die
Carbonsaure und die Schwefelsdure werden vermengt und unter Ruckfluss erhitzt.
Besondere Apparaturen sind hierfir nicht von N6ten. Somit ist der Versuch auch gut als
Schiulerversuch geeignet, da um den Geruch wahrzunehmen lediglich das Praparat in
Wasser eingegossen werden muss, bzw. der Geruch schon nach abnehmen des

Ruckflusskihlers wahrgenommen werden kann.

10.8 Mikrowellendarstellung

Isoamylacetat soll in der Mikrowelle dargestellt werden und am Geruch identifiziert

werden.

10.8.1Protokoll

Allgemeines

Als Vorlage des Versuches diente das Protokoll der Firma CEM. Dieses beinhaltete
jedoch eine gréliere Anzahl an Fehlern.

Nach zahlreichen Uberlegungen und Testdurchlaufen, Riicksprache mit Herrn Prof. Dr.
Menzel und den Assistenten am Institut Dr. Flad gelang es, dass Protokoll von Fehlern zu
befreien und den Versuch erfolgreich durchzufihren.

Ziel war es nun, ein Versuchsprotokoll anzufertigen, welches es den Personen an

anderen Instituten, Schulen und Universitaten erleichtern soll den Versuch durchzufiihren.
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Protokoll

Gerate: CEM Mikrowelle Discover

Chemikalien: 3-Methylbutanol, konzentrierte Schwefelsaure, Eisessig
Bezeichnung: 3- Methylbutyl-acetat (IUPAC),Isoamylacetat,

Darstellung aus: 3- Methylbutanol, Eisessig

Reaktionsart: Veresterung

Eigenschaften: klare, leicht gelbliche Loésung, starker Geruch nach Banane,

schlechtloslich in Wasser

Bruttoreaktionsgleichung:

0 CHs H.30,, Silikaperlen o CHs

LW, 130°C )k /v\\
Hae”  OH HyC CHs e . o

Physikalische Daten:

Summenformel: C;/H140,
Loslichkeit in Wasser: 2,12 % (19,4 °C)
Zindtemperatur: 335°C
Schmelzpunkt: -78°C

Molare Masse: 130,18 ﬁ

Dichte: 0,87 - (20°C)

pH- Wert: (H20) neutral
Siedepunkt: 142°C (1013 hPa)
Brechungsindex: 1,4 (Sigma Aldrich)
Verwendung:

1. Zur Dichtheitsprufung von Gasmasken
2. Als Zusatzstoff in Parfum
3. Als Losemittel
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Arbeitssicherheit:

Substanz Piktogramme | Signalwort | H-Satze P-Satze
226- 314 210
Essigsaure Gefahr 280
301+330+331
305+351+338
dap 309+310
226 210
3- Methylbuntanol @ Achtung | 332 304+340
335
@ EUHO066
290 280
Schwefelsaure L Gefahr 314 301+330+331
konz. 305+351+338
309+310
226 210
Isoamylacetat @ Achtung EUHO066
210
tert- @ Gefahr 225 233
Butylmethylether 315 302+352
: 403+235

55




Projektarbeit: Organische Synthesen in der Labormikrowelle

Synthese:
In das 10ml Reaktionsgefald werden 2,0ml Essigsaure ( 35mmol), 1,4ml 3- Methylbutanol

(12mmol), 10 Tropfen konzentrierte Schwefelsaure, 0,2g Silicagel- Perlen gegeben und
ein Ruhrfisch zugesetzt.

Das Reaktionsgefall wird mit einem Septum und Deckel verschlossen und in die
Mikrowelle eingebracht. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch 15min bei 130°C
erhitzt.

Nach Ablauf der Reaktionszeit wird das Gemisch auf 50°C abgekuhlt und aus der
Mikrowelle entnommen.

Methode: Standard

Temperatur: 130°C

Haltezeit: 15 Minuten

Aufarbeitung:
In einem Scheidetrichter werden 10ml einer 10%igen Natriumhydrogencarbonat- Lésung

(NaHCOZ3) vorgelegt und das abgeklhlte Reaktionsgemisch hinzugegeben.

Bei diesem Vorgang setzt eine heftige Reaktion ein, welche auf der Neutralisation der
Essigsaure beruht.

Anschliellend wird Wasser in den Scheidetrichter gegeben und die Isoamylphase von der

wassrigen Phase getrennt.

Isolierung:
In den Scheidetrichter werden 5ml MTBE (Methyl-tertiar-butylether) gegeben,

ausgeschuttelt und anschlieRend die wassrige Phase abgetrennt.
Anschlieend wird die organische Phase uber Na,SO, getrocknet.
Nachdem das Praparat getrocknet wurde, wird an einer Destillationsapparatur das MTBE

abgezogen.

Im Rahmen der Projektarbeit wurde darauf verzichtet das Praparat weiter zu isolieren.

Hier ging es primar um den Geruch des Esters welcher deutlich wahrzunehmen war.

Entsorgung:
Das erhaltene Isoamylacetat wird in den Abfall fur halogenfreie Lésemittel gegeben.

Die wassrige Phase kann in den Abguss gegeben werden.
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Qualitative Bestimmunag:

Zur qualitativen Bestimmung des Isoamylacetats wurde der Brechungsindex bei 20°C am

Refraktometer bestimmit.

Brechungsindex: 1,4 (Literaturwert, Sigma Aldrich)

10.8.2 Synthese und Versuchsbeobachtung

Das Isoamylacetat wurde in der Mikrowelle Discover von CEM hergestellt,

Die Synthese verlief problemlos. Nach der Synthese wurde der Brechungsindex bestimmt.

10.8.3 Versuchsauswertung

Ergebnis: Der Brechungsindex stimmte mit dem Literaturwert Uberein. Somit kann

Isoamylacetat als hachgewiesen betrachtet werden.

Brechungsindex Literatur: 1,4 (20°C)
Brechungsindex Praparat: 1,4024 (20°C)

10.8.4 Zusammenfassung

Der Versuch zeigte, dass das Praparat in der Mikrowelle mit wenig Aufwand synthetisiert
und durch den charakteristischen Geruch und den Brechungsindex auch eindeutig
identifiziert werden konnte. [37], [38]
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11.Benzylacetat

Allgemeines

Als Vorlage des Versuchs diente ebenso wie in Kapitel 10.8.1 das Protokoll der Firma
CEM. Dieses beinhaltete ebenso einige Fehler die im GroRen und Ganzen identisch zu
denen im Protokoll des Isoamylacetats waren.

Ziel war es hier ebenso ein schilerfreundliches Versuchsprotokoll anzufertigen. Jedoch
gelang es trotz einigen Versuchen nicht den typisch blumigen Geruch wahrzunehmen.

Mehr dazu im Textteil ,Probleme”.
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11.1 Protokoll

Gerate:

Chemikalien:

Bezeichnung:
Darstellung aus:

Reaktionsart:

Eigenschaften:

CEM Mikrowelle Discover
Benzylalkohol (Phenylmethanol IUPAC),
konzentrierte Schwefelsaure, Eisessig
Benzylacetat (IUPAC)

Essigsaure, Benzylacetat

Veresterung

farblose FlUssigkeit, starker Geruch nach Yasmin

Bruttoreaktionsgleichung:

Physikalische Daten:

Summenformel:

Loslichkeit in Wasser:

Zundtemperatur:

Schmelzpunkt:
Molare Masse:
Dichte:
Siedepunkt:

Brechungsindex:

i
oH H,50,, Kieslzelpede )L
SRR pe o =
W, 130T |
e
C9H1002
schwerldslich (20°C)
460°C
-51°C
150.17 -L
mol
1.06 (20°C)
205- 207°C

1,5006 (20°C)

Verwendung: 1.Riechstoff

2. Losemittel
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Reaktionsmechanismus:

Der Reaktionsmechanismus ist analog zu den bereits vorhandenen Mechanismen und

wird an dieser Stelle deshalb nichtmehr aufgefiihrt. Mechanismus siehe Kapitel 9.4

Arbeitssicherheit:

Substanz Piktogramme | Signalwort | H-Satze P-Satze
226- 314 | 210
Essigsaure Gefahr 280
301+330+331
2 305+351+338
309+310
302+332 | 271
Benzylalkohol Achtung 304+ 340
290 280
Schwefelsaure L2 Gefahr 314 301+330+331
konz. 305+351+338
309+310
315
Benzylacetat @ Achtung | 319 261
335 302+352
305+351+338
210
tert- @ Gefahr 225 233
Butylmethylether 315 302+352
@ 403+235
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Synthese:
In das 10ml Reaktionsgefald werden 2,0ml Essigsaure ( 35mmol), 1,2 ml Benzylalkohol

(12mmol), 10 Tropfen konzentrierte Schwefelsaure, 0,2g Silicagel- Perlen gegeben und
ein Ruhrfisch zugesetzt.

Das Reaktionsgefald wird mit einem Septum und Deckel verschlossen und in die
Mikrowelle eingebracht. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch 5min bei 130°C erhitzt.
Nach Ablauf der Reaktionszeit wird das Gemisch auf 50°C abgekuhlt und aus der

Mikrowelle enthommen.

Methode: Standard
Temperatur: 130°C

Haltezeit: 5 Minuten

Aufarbeitung:
In einem Scheidetrichter werden 10ml einer 10%igen Natriumhydrogencarbonat- Lésung

(NaHCOZ3) vorgelegt und das abgeklhlte Reaktionsgemisch hinzugegeben.

Bei diesem Vorgang setzt eine heftige Reaktion ein, welche auf die Neutralisation der
Essigsaure beruht.

Anschlieend wird Wasser in den Scheidetrichter gegeben und die Benzylacetat- Phase

von der wassrigen Phase getrennt.

Isolierung:
In den Scheidetrichter werden 5ml MTBE (Methyl-tertiar-butylether) gegeben,

ausgeschuttelt und anschlieRend die wassrige Phase abgetrennt.
Anschlieend wird die organische Phase uber Na,SO, getrocknet.
Nachdem das Praparat getrocknet wurde, wird an einer Destillationsapparatur das MTBE

abgezogen.

Entsorgung:
Das erhaltene Benzylacetat wird in den Abfall fir halogenfreie Lésemittel gegeben.

Die wassrige Phase kann in den Abguss gegeben werden.

Qualitative Bestimmung:

Auf eine weitere qualitative Bestimmung wurde verzichtet, da kein blumiger Geruch

festgestellt werden konnte.
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11.2 Synthese und Versuchsbeobachtung:

Das Benzylacetat wurde in der Mikrowelle Discover von CEM, wie im vorherigen Protokoll
beschrieben, hergestellt.

Die Synthese wurde jedoch nicht erfolgreich abgeschlossen.

Versuchsauswertung:

Ergebnis: Es wurde kein blumiger Geruch festgestellt. Daraufhin wurde die Synthese

verworfen und durch die Isoamylacetat-Synthese ersetzt.

Zusammenfassung:

Der Versuch verlief leider ohne erfolgreiches Ergebnis. Trotz versuchter Isolierung via
Destillation konnte das Praparat nicht eindeutig am Geruch erkannt werden. Hier kénnte
in einer anderen Projektarbeit angeknlpft werden und versucht werden, das Praparat
herzustellen. [38], [39]

11.3 Probleme und Fehler der Syntheseskripte von CEM

Fehler im CEM Versuchsprotokoll:

Im Folgenden werden Fehler aus dem CEM- Versuchsprotokoll aufgeflhrt und verbessert.
Diese waren sowohl im Protokoll zu Isoamylacteat als auch im Protokoll zu Benzylacetat

enthalten.

1. Laut CEM Versuchsprotokoll handelt es sich bei Essigsaure um eine starke Saure.
Dies ist falsch da es sich bei Essigsdure um eine schwach dissoziierte Saure

handelt mit einem pKs- Wert von ca. 4,75.

2. Laut CEM Versuchsvorschrift handelt es sich bei konzentrierter Schwefelsaure um
eine leicht entziindliche und brennbare Substanz. Bei Schwefelsiaure handelt es
sich jedoch weder um eine leicht entzindliche, noch um eine leicht brennbare

Substanz.
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3. Laut CEM Versuchsvorschrift handelt es sich bei Isoamylacetat und Benzylacetat

um einen Feststoff der via Schmelzpunktanalyse qualifiziert werden soll. Jedoch
handelt es sich bei Isoamylacetat und Benzylacetat nicht um Feststoffe, sondern

um Flussigkeiten, welche Uber den Brechungsindex identifiziert werden sollten.

Laut CEM Versuchsvorschrift soll zum Ausschitteln und Isolieren der Substanz
Diethylether eingesetzt werden, allerdings mussen hier die
Sicherheitsvorkehrungen sehr hoch gesetzt werden. Des Weiteren handelt es sich

bei Diethylether um einen Stoff, der nicht von Schiilern benutzt werden sollte.

Deshalb wurde Diethylether durch ein anderes Lésemittel (MTBE) ersetzt.
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12. Salicylsauremethylester
12.1 Allgemeines

Salicylsduremethylester, auch Methylsalicylat, ist der Methylester der Salicylsaure.
Umgangssprachlich wird er auch als Wintergrundl oder Gaultheriadl bezeichnet, da es
aus den Blattern der Wintergrinpflanze (Gattungen Pyrola) und der Scheinbeere
(Gaultheria procumbens L. )isoliert werden kann. [40],[41]

Wintergrin, auch als niederkriechende Scheinbeere bekannt, ist ein beliebter
immergruner Bodendecker. Die Pflanze tragt weillich bis rosafarbene Bluten, die dann zu
leuchtend roten fleischigen Friichten heranreifen. Bricht man die Blatter, so strémt einem
der charakteristische medizinisch-suRliche Geruch entgegen, der an Rheumasalbe
erinnert. [41]

Salicylsauremethylester ist eine farblose Flissigkeit, reagiert aber mit Luftsauerstoff und
verfarbt sich gelb bis roétlich. Er ist schwer I6slich in Wasser, leicht I6slich in Alkohol und
Ather. Sein Geruch und Geschmack werden als angenehm gewiirzhaft und siBlich
beschrieben. [40],[42]

Erstmals isoliert wurde Wintergrindl im Jahre 7843 von dem Franzdsisch Chemiker
Auguste André Thomas Cahours (1813-1891) aus den Pflanzen Gaultheria procumbens.
Cahours konnte das Ol sogar korrekt als Ester von Salicylsure und Methanol
identifizieren. [43]

Salicylsduremethylester ist fir den Menschen giftig. Besonders bei oraler Verabreichung
genugen sehr kleine Mengen. Ein einzelner Teeldffel (5 ml) Wintergrindl enthalt 7g
Salicylate, was in etwa dreiundzwanzig 300 mg-Aspirin —Tabletten entspricht. Die
niedrigste bisher bekannte tédliche Dosis betragt 101 mg / kg Koérpergewicht bei
erwachsenen Menschen. Im April 2007 wurde der Tod der 17 Jahrigen
Langstreckenlauferin Alice Newmann auf eine Uberdosis, verursacht durch den

Ubermaligen Einsatz von Lokalanasthetika, zurlickgeflihrt. [44], [45]
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Sicherheitsdatenblatt

Produktinformationen

Grade

Synonyme

Summenformel Hill

HS5 \Warennummer

EG-Nummer

Molare Masse

CAS-Nummer

Ph Eur,BF,MF
Salicylsduremethylester, Gaultheriadl synthetisch, Wintergrindl synthetisch

CgHgOs

2918 23 00
204-317-7
152.15 g/mol

119-36-8

Chemische und physikalische Daten

Fiindtemperatur

Laslichkeit in Wasser

Schmelzpunkt

Molare Masse

Dichte

Siedepunkt

Dampfdruck

Flammpunkt

450 *C
0.74 g/l (30 °C)

-g°C

152 .15 a/fmol

1.184 gicm? (20 *C)
220 - 224 *C (1013 hPa)
0.13 hPa (20 *C)

99 °C

Sicherheitsinformationen gemalk GHS

Gefahrenhinweis{e)

Signalwort

Gefahren-
Piktogramm

RTECS

Lagerklasse

WGK

Entsorgung

H202: Gesundheitsschadlich bei Verschlucken.

Achtung

VO4T25000
410 Brennbare Flissigkeiten, soweit nicht Lagerklasse 3
WGEK 1 schwach wassergefahrdend

3

Chemisch relativ unreaktive flissige organische Reagenzien werden in
kKategorie A gesammelt. Enthalten sie Halogene, so gibt man sie in
Kategorie B. Feste Rickstande: Kategorie C.
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Sicherheitshinweise

R-Satz R 22
Gesundheitsschadlich beim Verschlucken.

Gefahrlichkeitsmerkmal gesundheitsschadlich

- Harrmiful

Gefahrensymbol

Toxikologische Daten

LD 50 oral LD50 Ratte 887 mal'kg
LD 50 dermal LD50 Kaninchen = 5000 ma/kg
[42]

12.2 Historisches

Die Beeren und Blatter des Wintergrin (Gaultheria procumbens) fanden schon frih
medizinische Anwendung. Amerikanische Ureinwohner kochten Tee aus den Blattern,
um Rheuma, Kopfschmerzen, Fieber, Halsschmerzen und verschiedene andere
Beschwerden und Schmerzen zu lindern. Aus den zerriebenen Beeren wurden
Umschlage und Kompressen hergestellt. [46]

Zu Zeiten der amerikanischen Revolution wurden die Blatter ebenfalls als Ersatz fir den
damals knapp gewordenen Tee verwendet. [46]
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12.3 Natiirliches Vorkommen

Eine Vielzahl von Pflanzen produziert Salicylsduremethylester, allerdings oft nur in sehr
geringen Mengen. Er dient als Schutz vor Fressfeinden, um bei Befall Insekten
anzulocken welche die Schadlinge fressen, oder aufgrund seines pheromon-ahnlichen
Aufbaus um andere Pflanzen vor Pathogenen'', wie zum Beispiel das Tabakmosaikvirus,
Zu warnen.
Es gibt allerdings auch Pflanzen, die groRere (riechbare) Mengen produzieren:
o die meisten Spezies der Familie der Ericaceae (Heidekrautgewachse), besonders
die des Genus Pyrola (Wintergrin).
e manche Spezies der Gaultheria (Wintergrinstraucher) in der Familie der
Ericaceae (Heidekrautgewachse).
e manche Spezies der Betula (Birken) in der Familie Betulaceae (Birkengewachse)
e Walnussbidume, als Reaktion auf Stress.
[47]

12.4 Verwendung

Wahrend Salicylsauremethylester aufierhalb der EU nahezu allgegenwertig ist,
beschrankt sich bei uns sein Einsatz hauptsachlich in der sogenannten Alternativmedizin.
Hier findet er Verwendung als Badezusatz oder Salbe, hauptsachlich zur Linderung
rheumatischer Beschwerden. [48], [46]

In Amerika und Russland wird sein ,medizinisch-stlicher® Geruch zum aromatisieren
vom Lebensmitteln, vorzugsweise Kaugummis und Bonbons verwendet. In Nordamerika
bieten so gut wie alle Kaugummihersteller neben den klassischen Geschmacksrichtungen
wie Pfefferminz auch den Geschmack Wintergreen an. In Europa konnte sich diese
Geschmacksrichtung bisher nicht durchsetzen, da der Geschmack als Kklinisch
zahnarztdhnlich und nicht schmackhaft empfunden wird. [46]

Eines der wenigen in Deutschland bekannten Produkten mit Wintergrin-Aroma ist die
Kaugummi-Marke Bazooka des US-amerikanischen Herstellers Topps Company. Diese
wurden bis Ende der Achtziger Jahre vom deutschen SiRwarenhersteller August Storck

in Lizenz produziert und vertrieben.

M Organismen oder Toxine die Infektionen hervorrufen kénnen
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In Amerika und Skandinavien werden auch Kautabak, Smokeless Tobacco und Snus'? in
der Geschmacksrichtung ,Wintergreen® haufig angeboten. [45]

Landwirtschaftliche Verwendung findet Salicylsduremethylester als Geruchsmaskierungs-
mittel bei Pestiziden, um den Eigengeruch von Organophosphatverbindungen zu
Uberdecken. [48]

Von dem Einsatz als Duftstoff abgesehen, wird er beim Kunstdruck als Transferldsung
beim Heillpressen, sowie um in Druckern (zumindest voribergehend) die Elastizitat alter
Gummirollen wiederherzustellen.

Wegen seines hohen Brechungsindexes wird er in der Mikroskopie und in der
Immunhistochemie (IHC) benutzt. Zusammen mit Alkohol wird er hier auch dazu
verwendet, Praparate zu entfarben. [49]

Kleine Mengen von Salicylsduremethylester dienen beim Transport von Eisessig dazu,
dessen Gefrierpunkt zu senken.

Wegen seiner groRen Ahnlichkeit beziglich der chemischen und physikalischen
Eigenschaften mit dem Kampfstoff Senfgas wurde er bei friiheren Tests als Simulant
daflir eingesetzt. [48]

Aufgrund seiner antiseptischen Wirkung ist er bis heute Bestandteil der ,Listerine“-

Mundspullung des US-amerikanischen Herstellers Johnson & Johnson.

Pharmazeutische Anwendung:

Salicylsduremethylester kann als Wickel oder Olbad zur Leberstimulation eingesetzt
werden. Atherisches Wintergriinél wird in der Aromatherapie als beruhigend und
sedierend wirkendes Ol eingesetzt. Es kann bei innerer Unruhe und Uberreizten Nerven
als Massagedl, in der Duftlampe oder als Zusatz fur Badedle verwendet werden. [50],
[51], [53]

Mesotan

Um dem intensiven Geruch des eingesetzten Salicylsauremethylesters zu vermeiden,
wurde von den Farbenfabriken Friedrich Bayer & Co. Salicylsaure-methoxymethylester als
Alternative entwickelt. Dieser wurde von Arthur Eichengrin in der Pharmazeutischen
Zeitung von 1902 unter dem Handelsnamen Mesotan vorgestellt und findet bis heute
Verwendung. [54], [55]

'2Oraltabak, wird zwischen Zahnfleisch und Oberlippe gelegt
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Unerwiinschte Wirkungen und Kontraindikationen:

Allgemein  muss reiner Salicylsduremethylester mit den EU- und GHS-
Gefahrstoffkennzeichen far gesundheitsschadlich gekennzeichnet werden.
Salicylsduremethylester kann Uber die Haut (perkutan) oder auch durch Schlucken (oral)
aufgenommen werden und hier zu gesundheitlichen Schaden und vergiftungsahnlichen
Zustanden fuhren. Der reine Stoff kann Augen, Haut und auch Atemorgane reizen. [45],
[53]

Salicylsauremethylester sollte nicht wahrend der Schwangerschaft eingesetzt werden. Bei
regelmaligem Gebrauch kann der Stoff, der Uber die Haut aufgenommen wird, zu
Symptomen einer Uberdosierung fihren. Diese &ufern sich durch Magen- und/oder
Nierenschmerzen. [50]

Vorsicht in der Anwendung von Wintergrin ist geboten bei Personen, die eine Allergie
oder Unvertraglichkeit auf Salicylate haben, sowie bei Asthmatikern. Ebenso ist das

atherische Wintergrindl nicht fir Kleinkinder oder Epileptiker geeignet. [56]

12.5 Darstellung

Salicylsauremethylester kann als Naturprodukt aus den Blattern des in Nordamerika und
Kanada heimischen Strauches Gaultheria procumbens (aus der Familie der Ericaceae)
destillativ gewonnen werden. [53]

Alternativ wird der naturidentische Stoff durch Veresterung von Salicylsdure mit Methanol

gewonnen, wobei Schwefelsaure als Katalysator verwendet wird. [52]

12.5.1 Destillative Darstellung

Das atherische Wintergrindl wird durch Wasserdampfdestillation eines wassrigen
Auszuges aus den Blattern des Amerikanischen Wintergrin gewonnen. Dabei dient
heiRer Wasserdampf als Tragerstoff flr die leicht flichtigen organischen Komponenten.
Da sich die organischen Bestandteile des &therischen Oles und des Wassers nicht
mischen, findet beim Abklhlen eine spontane Phasentrennung statt, sodass das reine
atherische Ol abgeschieden werden kann. Die Ausbeute betrdgt etwa 0,8%. Das
atherische Wintergriindl ist hoch fluide™, farblose bis hellrosa Fliissigkeit. In geringeren
Konzentrationen sind in der Organischen Phase auch Limonen- und Leindl enthalten. [45],
[41], [58]

3 dunnflissige
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12.5.2 Reaktionsmechanismus
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Abbildung 12: Reaktionsmechanismus Salicylsduremethylester (Quelle: [58])

12.6 Labor-Synthese

Die Labor-Synthese von Salicylsauremethylester ist relativ unkompliziert und ungefahrlich,
sofern die Sicherheitshinweise der verwendeten Chemikalien berlcksichtigt werden, und
somit auch als Schulerversuch geeignet.

Wie bei allen Duftestern kann die Identifizierung des entstandenen Produkts olfaktorisch'
erfolgen, wodurch von aufwendigen Nachweismethoden abgesehen werden kann.
Allerdings besitzt Salicylsduremethylester mit Zucker vermischt die Eigenschaft der
Tribolumineszenz'®.

Zerreibt man also eine Salicylsduremethylester-Zucker-Mischung in einem dunklen Raum

kann man blaue Funken beobachten. [57]

' D.h. durch den Geruch.

' D.h. das Auftreten einer ,kalten Lichtemission* bei starker mechanischer Beanspruchung von
Festkorpern.
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12.6.1 Protokoll

Bezeichnung: Salicylsauremethylester, Gaultheriadl synthetisch, Wintergrundl
synthetisch

Darstellung aus: Salicylsaure und Methanol

Reaktionsart: Veresterung (Acylierung, Acetylierung)

Eigenschaften: schwach rosa Flissigkeit, intensiver Geruch, verdampft das

Losungsmittel so kristallisiert die Substanz in feinen Nadeln aus.

Arbeitssicherheit:

Substanz Piktogramme | Signalwort | H-Satze P-Satze
Salicylsaure J@ Gefahr 302/318 261/ 304+340/302+360/
305+351+338/301+330+3
31/
313
Schwefelsiure | QE € Gefahr 314/290 280-301+330+331-309-
(94-96%) 310-305+351+338
Methanol
Gefahr 225-331-311- | 210-233-280-302+352
301-370
302-315-319- | 261-305+351+338
Salicylsaure- Achtung 335
methylester
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Physikalische Daten: Smp: 220-224°C

Bruttoreaktionsgleichung:
COOH COOCH,

+ HOCH,
OH OH

+ H0

Abbildung 13: Bruttoreaktionsgleichung Salicylsduremethylester (Quelle: [45])

12.6.1.1 Herkdmmliche Synthese

Gerate
Becherglas, Heizplatte mit Magnetrihrer, Rihrfisch
Chemikalien

Salicylsaure, Methanol, konzentrierte Schwefelsaure

Versuchsdurchfihrung

In einem 100mL-Becherglas werden 5,0 mL Methanol 3,40 mg Salicylsdure vermischt
und mit einer Pasteurpipette unter rihren 3 Tropfen konzentrierte Schwefelsdure
zugesetzt. Dann stellt man das Becherglas auf den Magnetrihrer und schaltet diesen an.
Nach weniger als einer Minute tritt der charakteristische Geruch von

Salicylsduremethylester auf. Nach zwei Minuten fallen feine weil3e Nadeln aus.

Ruhrgeschwindigkeit: niedrig
Heizstufe : 1von 10
Temperatur im Reaktionsgefal: ~60°C
Anmerkung:

Das ursprungliche Rezept sah Erwarmen im Wasserbad Uber einem Brenner vor. [45]
Dieses fiuhrte jedoch bei den Vorversuchen zu keinem positiven Ergebnis und wurde

deshalb abgeandert.
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12.6.1.2 Mikrowellen-Synthese

Gerate:
CEM Mikrowelle
Chemikalien:

Salicylsaure, Methanol, konzentrierte Schwefelsaure

Synthese:
Aufgrund des Defektes konnte kein endglltiges Syntheserezept flir die Mikrowelle

ausgearbeitet werden. Die Parameter fir die durchgeflihrten Synthesen waren wie folgt:

Erste Durchfihrung:

In ein 35mL-Reaktionsgefal® wird ein Rihrfisch gegeben und 10mL Methanol und 5
Tropfen konzentrierte Schwefelsdure vorgelegt. Unter Rihren (Magnetrihrer) werden
0,025 Mol Salicylsdure eingetragen. Das Reaktionsgefald wird in die Mikrowelle gestellt

und die Synthese mit der unten beschriebenen Methode gestartet.
Methode: Standard
Temperatur: 75°C

Haltezeit: 5 Minuten

Bemerkung: Die Mikrowelle heizte auf 100°C hoch. Der Versuch wurde nach einer Minute

abgebrochen. Trotzdem eindeutiger Geruch.
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Zweite Durchfithrung:

In ein 35mL-Reaktionsgefal® wird ein Ruhrfisch gegeben und 5mL Methanol und 3
Tropfen konzentrierte Schwefelsaure vorgelegt. Unter Rihren werden 3,50 g Salicylsdure
eingetragen. Das Reaktionsgefall wird in die Mikrowelle gestellt und die Synthese mit der

unten beschriebenen Methode gestartet.

Methode: Standard
Temperatur: 55°C

Haltezeit: 5 Minuten

Bemerkung: Die Mikrowelle heizte auf 80°C hoch. Der Versuch wurde abgebrochen.
Keine Umsetzung. Auch nach erneutem Aufheizen auf 50°C konnte kein positives

Ergebnis erzielt werden.

Aufarbeitung:
Keine

(Theoretisch koénnte zur Trennung das Gemisch am Rotationsverdampfer destilliert

werden. Aufgrund der geringen Mengen wurde davon jedoch abgesehen.)
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Isolierung:
Keine

(Aus den gleichen Grinden wie oben wurde vom ausschitteln im Scheidetrichter mit

Tetrachlorkohlenstoff und anschlieRendem ausschitteln mit NaHCO; abgesehen)

Reinigung:
Keine
(Ebenso wurde auf die Zugabe von Na,SO, als Trockenmittel und anschlie3ender

destillativer Trennung abgesehen)

Entsorgung:
Die Mutterlauge aus der Synthese wird mit technischer Soda neutralisiert und dem

Abwasser zugeflhrt.

12.6.1.3 Versuchsauswertung

Trotz der Probleme bei der Mikrowellensynthese kann die Herstellung von
Salicylsauremethylester als eine einfach umzusetzende Synthese angesehen werden.
Innerhalb von sehr kurzer Zeit konnte, auch ohne Mikrowelle, der charakteristische

Geruch festgestellt werden.

12.6.1.3.1 Geruch

Wie bei allen Duftestern, ist auch bei Salicylsauremethylester eine erste Identifizierung
ohne weitere Hilfsmittel moglich. So kann eine direkte Beurteilung des Praparates schnell

und einfach erfolgen.

12.6.1.3.2 Brechungsindex

Um das Ergebnis zu verifizieren wurde zusatzlich der Brechungsindex des Praparates
gemessen und mit dem Literaturwert verglichen.

Literaturwert : n2® = 1,536 (Sigma Aldrich)

Gemessener Wert: n3° = 1,4202

Die Abweichung lasst sich dadurch erklaren, dass auf eine Reinigung und Trocknung des

Praparates verzichtet wurde.
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13. Acetylsalicylsaure

13.1 Einleitung

Im folgenden Kapitel wird das Hauptaugenmerk auf den bedeutenden pharmazeutischen
Wirkstoff Acetylsalicylsdure (ASS) gelegt, auch besser bekannt als Aspirin. Aspirin ist der
Handelsname von Bayer.

Zur Herstellung wird als Ausgangsprodukt Salicylsdure verwendet.

Va
// OH

C\ 5
OH H,C——C
OH \\o
Salicylsaure (Edukt) Acetylsalicylsaure (Produkt)

Abbildung 14: Strukturformel Salicylsdure und Acetylsalicylsdure (Quelle: wurde vom Autor
selbst in ChemSketch erstellt)

Im Gegensatz zur Herstellung des Wintergrindls (Salicylsduremethylester) wird bei der
Herstellung von Acetylsalicylsaure Salicylsaure nicht mit Methanol an der Hydroxygruppe
der Carboxylgruppe verestert, sondern mit protoniertem Essigsaureanhydrid an der ,allein

stehenden® Hydroxygruppe.
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Reaktionsgleichung: Herstellung Wintergriundl

0 H o
J + H__(‘:——O—H TR 4 + H,0
\OH I‘-I O—CHj
OH OH

Salicylsduremethylester

Reaktionsgleichung: Herstellung Acetylsalicylsdure

o) o)
// . OH
C// + T . c// + H3C—C/
\ 0 \ \
OH  pe—d OH °
W\
OH 0 o
H,C——C
\
0]

Acetylsalicylsaure

Abbildung 15: Reaktionsgleichung Wintergriinél und Acetylsalicylsaure (Quelle: wurde vom
Autor selbst in ChemSketch erstellt)

Somit reagiert Salicylsaure bei der Herstellung von ASS als Alkohol und nicht, wie im

Falle der Herstellung von Wintergriindl, als Saure.

13.2 Geschichte

Schmerzen zeigen uns auf, dass unser Kérper mit Missstanden zu tun hat.

Die Agypter und Griechen benutzten pflanzliche Stoffe zur Schmerzlinderung. Heutzutage
kann man Schmerzen mit den unterschiedlichsten Methoden behandeln.

Weidenrinde diente in friheren Zeiten zur Schmerzbehandlung. Heute weil® man, dass in
dieser Pflanze Salicylsaure enthalten ist, welche die schmerzlindernde Wirkung besitzt.
1828 konnte J.A. Buchner aus der Weidenrinde eine kristalline, gelbliche Substanz
extrahieren. Er nannte sie Salin wegen ihres salzartigen Aussehens.

1838 konnte R. Piria diese Substanz zur Salicylsdure modifizieren.

C.F. Gerhardt konnte im Jahre 1853 Acetylsalicylsdure herstellen, aber sie war weder

chemisch rein noch stabil und somit wertlos.

77




Projektarbeit: Organische Synthesen in der Labormikrowelle

Chemieprofessor H. Kolbe war 1859 in der Lage Salicylsdure aus Phenol, Kohlendioxid
und Natron herzustellen, da er die Struktur von Salicylsaure entdeckt hat.

Jedoch schmeckt Salicylsdure sehr bitter und greift die Schleimhaute an. Der Vater des
bayrischen Chemikers Dr. Felix Hoffmann litt an Rheumaschmerzen und musste sich von
den Salicysaurepraparaten aus Weidenrinde erbrechen. Um seinem Vater zu helfen,
forschte Dr. Felix Hoffmann und entwickelten mit den Dokumenten der Forscher vor ihm
die neue Acetylierung von Salicylsaure (Salicylsaure in Verbindung mit Essigsaure).

Ihm gelang es am 10. August 1897 die Acetylsalicylsaure in einer stabilen und chemisch
reinen Form zu synthetisieren. In Pulverform kam sie 1899 auf den Markt und wurde am
6. Médrz 1899 in die Warenzeichenrolle des Kaiserlichen Patentamtes in Berlin
aufgenommen und das Analgetikum (Schmerzmittel) Aspirin wurde somit zu einer
offiziellen Marke.

1900 wurde die erste 500 Milligramm Tablette auf den Markt gebracht und Aspirin war das

erste Medikament weltweit, welches standardisiert und somit sehr gut dosierbar war.

Die sehr unvertragliche Salicylsdure wird heute nur noch in duflerer Anwendung benutzt,
z.B. in Mobilat Schmerzgel.

Interessant ist, dass selbst in dem Raumfahrtschiff ISS Aspirin in der Bordapotheke
vorhanden ist. [59], [60], [61]

Dies ist ein eindrucksvolles Beispiel daftir, dass Chemie in der Pharmazie sehr wichtig ist,

da ASS viel vertrdglicher ist als Salicylséure.

13.3 Wirkungsweise

ASS ist ein Medikament, das fiebersenkend (antipyretisch), schmerzlindernd (analgetisch)
und entziindungshemmend (antiphlogistisch) wirkt.

Zu Beginn wurde ASS, ohne dessen Wirkung im Koérper genau zu kennen, verabreicht
und selbst heute kennt man noch nicht den genauen Wirkungsmechanismus.

1971 hat J.A. Vane entdeckt, dass ASS die Synthese von bestimmten Botenstoffen
(Prostaglandinen) hemmt, die fir die Verengung von Venen und der Aktivitat der
Blutplattchen verantwortlich sind (also fur Fieber, Schmerz und Entziindungen).

Ihm wurde 7982 der Nobelpreis flir Medizin verliehen. [59], [61]
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13.4 Bedeutung und Anwendung

Acetylsalicylsaure hat mittlerweile eine enorm groRe Bedeutung in der Medizin und
Forschung. Selbst 100 Jahren nach der Einfliihrung von Aspirin werden immer wieder
neue Méglichkeiten des Wirkstoffes ASS entdeckt.

Seine Hauptbedeutung liegt in der Schmerztherapie und als Antirheumatikum.

Ein weiteres Beispiel der Anwendung ist die Pravention von Herz- und
Kreislaufkrankheiten, wo ASS beispielsweise als Blutverdinner wirkt oder bei der

Pravention von Krebs. [62]

13.5 Synthese in der Labormikrowelle
13.5.1 Allgemeines

Acetylsalicylsaure wird am |Institut Dr. Flad wahrend des organisch-praparativen
Praktikums auf konventionelle Art im Dreihalskolben mit Dimrothkihler, Tropftrichter und
Innenthermometer synthetisiert.

Passend zur dieser Projektarbeit wurde die bis jetzt herkdbmmliche ASS-Synthese auch in
einer CEM-Labormikrowelle durchgefuhrt.

Als Grundlage dazu diente das Protokoll des Instituts zur konventionellen Herstellung.
Dieses wurde der Synthese in der Mikrowelle angepasst.

Es wurden beide Methoden, sowohl in der Mikrowelle als auch im Dreihalskolben, selbst
durchgeflihrt, die Praparate auf Reinheit und Ausbeute Uberprift und am Ende ein

Methodenvergleich erstellt.
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13.5.2 Protokoll

Bezeichnung:
Darstellung aus:

Reaktionsart:

Eigenschaften:

Arbeitssicherheit:

2-Acetoxybenzoesaure [IUPAC], ASPIRIN, ASS

Salicylsdure und Essigsaureanhydrid

Veresterung (Acylierung, Acetylierung)

Farblos, geruchlos, schwach sauer schmeckend;

nadelférmig oder in Plattchen kristallisierende Substanz; in

kaltem Wasser schlecht, in heitem Wasser und Alkohol gut

[6slich.

Substanz Piktogramme | Signalwort | H-Satze P-Satze
261/ 304+340/302+360/
Salicylsaure - Gefahr 302/318 305+351+338/301+330+3
31/
313
Phosphor-saure L Gefahr 314/290 305+351+338/280/
(85%) 301+330+331
@ 208/301+330+331/
305+351+338/309+310/
Essigsaure- @ Gefahr 226/332/302/3 | 301+330+331/313
anhydrid 14/
@ 335
Acetylsalicyl- @ Achtung 302/319/335/3 | - - -
saure 15
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Physikalische Daten: Fp: 135°C

Literaturstelle: Wettbewerbsaufgabe bei der nationalen Runde des Grand
Prix Chimique 71991 bei der HOECHST AG in Frankfurt

und 2009 an der Hohentwiel-Gewerbeschule in Singen

Verwendung: Bedeutender pharmazeutischer Wirkstoff

Bruttoreaktionsgleichung:

Vs Vi 2 OH
+H"

&y oo 1 C// Foned

\ 0 \
OH  He—¢ OH

A\

OH O o

H,C——C

\\O

Synthese:
In das 35mL-Reaktionsgefald wird ein Ruhrfisch gegeben und 10mL Essigsaureanhydrid

und 5 Tropfen Phosphorsdure (w=0,85) vorgelegt. Unter Ruihren (mit einem
Magnetruhrer) werden 0,025 Mol Salicylsaure eingetragen. Das Reaktionsgefal® wird in

die Mikrowelle gestellt und die Synthese mit der unten beschriebenen Methode gestartet.

Methode: Standard
Temperatur: 75°C
Haltezeit: 5-10 Minuten

Aufarbeitung:
Nach Ablauf der Reaktionszeit wird die Mikrowelle bei einer Temperatur von 70°C

gedffnet und zu dem noch heilen Reaktionsgemisch vorsichtig (starke Entwicklung von
Essigsduredampf, im Abzug arbeiten!) 2,5mL Wasser zugetropft. Nach Abklingen der
Reaktion wird das Reaktionsgemisch in ein Becherglas Uberfihrt und mit weiteren 25mL

Wasser versetzt. Das Gemisch wird langsam auf Raumtemperatur abgekdhlt.
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Isolierung:
Das abgeschiedene Rohprodukt wird abgesaugt und auf der Nutsche mehrmals mit

kleinen Portionen eisgekihltem Wasser gewaschen. Der Filterrickstand wird abgepresst
und auf einer vorgewarmten Keramikplatte getrocknet. Danach kann die Ausbeute

bestimmt werden.

Reinigung:
Auf eine Aufreinigung des Praparats wird verzichtet, da durch die ohnehin kleine Menge

an eingesetzter Salicylsaure der Verlust zu grol3 ware.

Entsorgung:
Die Mutterlauge aus der Synthese wird mit technischer Soda neutralisiert und dem

Abwasser zugeflhrt.

Reinheitsprifungen:

a.) Dunnschichtchromatographie
Stationare Phase:  a.) Aluminiumoxid mit Fluoreszenzindikator oder

b.) Kieselgel mit Fluoreszenzindikator

FlieRmittel: fur a.) konz. Ammoniak : Ethanol : Wasser =4 : 80 : 16

fur b.) Ethylacetat : Methanol : konz. Ammoniak =80: 19 : 1

Prifldsungen: Jeweils ca. 1 %ige Losungen in Aceton oder Methanol von:
1. Acetylsalicylsdure (Reinsubstanz)
2. Salicylsaure (Reinsubstanz)

3. Praparat
Visualisierung: Im UV-Licht bei einer Wellenlange von 254 nm (mit Bleistift

markieren).

Die R-Werte werden ermittelt.

82



Projektarbeit: Organische Synthesen in der Labormikrowelle

b.) Fotometrische Gehaltsbestimmung

Es wird eine Stammlésung mit 50 mg/ 100mL Salicylsdure in ca. 0,1 M Natronlauge'®

t17

hergestellt ** und daraus eine Standardlésung mit 5 mg/100mL Salicylsaure.

Die Kalibrierkurve wird durch Zweipunkt-Kalibrierung zwischen der Blindprobe und der
Standardlésung festgelegt.'®
Als Blindprobe fir alle Messungen dient die verwendete Natronlauge.

Die Messungen erfolgen bei 295 nm.

Von dem Préaparat werden ca. 100 mg genau eingewogen und in ca. 0,1 M Natronlauge
zu 250mL geldst (im 250mL-Messkolben).”” Nach 15 Minuten Standzeit werden von

dieser Lésung 10,00mL mit der Blrette abgemessen und mit Natronlauge zu 100mL im
Messkolben verdunnt. (% der Konzentration in der Ausgangslésung).

Die Konzentration an Salicylsdure in dieser Messlosung wird Uber die Kalibrierkurve

ermittelt.
Berechnung:

Salicylsaureaiiierurne ® 25 = mg Salicylsduregesnden

mg Sa”CVISéurecefunden. MActersaIicyIséure = mg Acety|Sa|iCy|Séure gefunden

M Salicylsaure

mg Einwaage paparat = 100%
mg Acetylsalicylsdure gefungen = x %%
c.) Schmelzpunkt: Fp=135°C [63]

®Die Natronlauge muss nicht eingestellt werden. Es mussen jedoch alle Lésungen mit der gleichen
Natronlauge angesetzt werden.

In der Losung liegt Natriumsalicylat vor.
'®Die Linearitat tiber diesen Konzentrationsbereich wurde gepruft und ist gegeben.

“Die Acetylsalicylsdure wird verseift; es liegt also Natriumsalicylat und Natriumacetat vor. Bei der
Messwellenlange von 295 nm absorbiert nur Salicylat.

®Ergibt sich ein Gehalt >100% liegt, neben Acetylsalicylsdure, noch eine Verunreinigung durch
Salicylsaure vor.
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13.5.3 Synthese und Versuchsbeobachtung

Es wurde versucht, insgesamt funf ASS-Praparate mit unterschiedlichen Einwaagen an
Salicylsdure zu synthetisieren. Alle Versuche wurden in einer CEM Labormikrowelle
(Modell: Discover) und in einem 35mL-Reaktionsgefal® durchgefihrt. Aus technischen
Grinden musste ein Probelauf in einem 10mL Gefall durchgefihrt werden. Jedoch
lieferten nur zwei der funf Syntheseversuche auswertbare Ergebnisse. Die Griinde fir die
drei misslungenen Syntheseversuche werden in diesem Kapitel noch genauer erlautert.

Die Praparate wurden chronologisch ASS1, ASS2, ASS3 usw. genannt.

ASS1

Einwaage Salicylsaure: 3,42 g
10mL Essigsaureanhydrid

5 Tropfen Phosphorsaure (w=0,85)

Mikrowelleneinstellung:
Methode: Standard
Temperatur: 75°C

Haltezeit: 10 Minuten

Die Synthese verlief problemlos und nach Zugabe von insgesamt 27,5mLWasser ist ein
weiller Feststoff auskristallisiert. Dieser wurde, wie im Protokoll beschrieben, isoliert und

getrocknet.

ASS2
Bei der zweiten Synthese wurde die Einwaage an Salicylsaure erhéht um festzustellen, ob

dies die Ausbeute erhohen wird.
Einwaage Salicylsaure: 5,46 g

10 mL Essigsaureanhydrid
5 Tropfen Phosphorsaure (w=0,85)
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Mikrowelleneinstellung:
Methode: Standard
Soll-Temperatur: 75°C
Soll-Haltezeit: 10 Minuten

Die Synthese verlief nicht wie gewollt, da die Mikrowelle Uber die eingestellten 75°C
weitergeheizt hat, obwohl die Temperatureinstellung der Methode korrekt war. Der
Heizvorgang wurde manuell bei 108°C gestoppt. Nach ca. 2 Minuten hat die Mikrowelle
auf 70°C heruntergekuhlt und das Reaktionsgefald konnte enthommen werden. Nach
Zugabe der im Protokoll angegebenen Menge an Wasser ist aber trotzdem ein weil3er
Feststoff auskristallisiert. Dieser wurde isoliert und getrocknet. Bei der Trocknung des
Praparats war jedoch ein starker Essigsauregeruch wahrzunehmen, der auch nach der

vollstandigen Trocknung immer noch festzustellen war.

ASS3
Bei der dritten Synthese wurde die Einwaage an Salicylsdure nochmals erhéht und etwas
mehr Phosphorsaure zugegeben, um die Ausbeute mit ASS7 und ASS2 vergleichen zu

konnen.

Einwaage Salicylsaure: 6,80g
10mL Essigsaureanhydrid
8 Tropfen Phosphorsaure (w=0,85)

Mikrowelleneinstellung:
Methode: Standard
Temperatur: 75°C

Haltezeit: 10 Minuten

Diese Synthese verlief ein erneutes Mal nicht wie gewollt, da die Edukte nach 10 Minuten
noch nicht umgesetzt waren. Das Reaktionsgemisch wurde nochmals auf 75°C aufgeheizt
und eine Minute bei dieser Temperatur gehalten. Doch auch nach dieser Zeit wurden die
Edukte nicht vollstdndig umgesetzt. Im unteren Teil des Reaktionsgefafles befand sich
immer noch die feste Salicylsdure und dartiber Essigsaureanhydrid mit konzentrierter
Phosphorsaure. Dieses ,Praparat wurde weder isoliert noch getrocknet, da die Synthese

offensichtlich misslungen war.
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ASS4
Dieses Mal wurde weniger Salicylsaure eingewogen als beim dritten Synthese-Versuch,
da bei einer Einwaage von 6,80g nicht alles umgesetzt wurde und durch mangelnden

Platz im Reaktionsgefald auch nicht mehr Essigsaureanhydrid eingesetzt werden konnte.

Einwaage Salicylsaure: 5,23g
10mL Essigsaureanhydrid
5 Tropfen Phosphorsaure (w=0,85)

Mikrowelleneinstellung:
Methode: Standard
Soll-Temperatur: 75°C
Soll-Haltezeit: 10 Minuten

Die Mikrowelle hat bis 90°C hochgeheizt, angezeigt, dass sie die gewlinschte Temperatur
erreicht hat (es waren jedoch 75°C als Halte-Temperatur eingestellt), selbststandig
innerhalb von finf Minuten auf 75°C heruntergekuhlt und die Temperatur fir funf Minuten
gehalten. Danach wurde die Synthese manuell abgebrochen. Es wurden zwar alle Edukte
umgesetzt, aber nach Zugabe von ausreichend Wasser ist kein Feststoff auskristallisiert.

Stattdessen hat sich nur eine 6lige Phase gebildet.

Probelauf 10mL-GefaB

Es wurde vermutet, dass die oben beschriebenen Probleme mit der Mikrowelle auf die

35mL-Gefalle zurlckzufuhren sind. Deshalb wurde ein Probelauf mit einem 10mL-Gefaly
gestartet und das Reaktionsgefal zu einem Viertel mit Salicylsaure gefullt und bis zur
Halfte mit Essigsaureanhydrid aufgeflllt. Es wurden ca. 2 Tropfen Phosphorsaure

zugegeben.
Mikrowelleneinstellung:

Methode: Standard
Soll-Temperatur: 75°C
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Bei der direkten Eingabe Uber die Mikrowelle stieg die Temperatur bis 82°C an. Die

Synthese wurde manuell abgebrochen.

Die Mikrowelle wurde anschlielend mit einem PC verbunden und die Einstellungen tber
diesen getatigt. Die Menge an eingesetzten Chemikalien war vergleichbar mit dem

Probelauf ohne Computersteuerung.

Die Temperatur wurde mit Computerunterstiitzung relativ konstant bei 75°C gehalten. Die
Synthese ist aber trotzdem misslungen, da nach Zugabe von Wasser kein Feststoff
auskristallisiert ist, sondern sich wie bei ASS4 nur eine d6lige Phase gebildet hat. An
diesem Punkt war zu vermuten, dass die misslungene Synthese eventuell auf die sehr
geringe Menge an eingesetzten Edukten zuriickzufihren ist, da mit einem 10mL-Gefal

gearbeitet wurde.

ASS5
Aus den gerade genannten Griinden wurde eine Synthese in einem 35mL-Gefald mit

Computerunterstiitzung gestartet.

Einwaage Salicylsaure: 3,69g
10mL Essigsaureanhydrid
5 Tropfen Phosphorsaure (w=0,85)

Mikrowelleneinstellung
Methode: Standard
Soll-Temperatur: 75°C
Soll-Haltezeit: 10 Minuten

Die Synthese konnte nicht durchgefuhrt werden, da die Mikrowelle nicht mehr

geschlossen werden konnte. Sie wurde eingeschickt und repariert.
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Probelauf ASS

Nachdem die Mikrowelle repariert worden war, wurde ein weiterer Syntheseversuch in

einem 35mL-Reaktionsgefal® durchgefluhrt. Dieser Probelauf sollte lediglich dazu dienen,

die Funktionalitat der Mikrowelle zu Uberprifen.

Einwaage Salicylsaure: 3,84g
10mL Essigsaureanhydrid
5 Tropfen Phosphorsaure (w=0,85)

Mikrowelleneinstellung:
Methode: Standard
Temperatur: 75°C

Haltezeit: 10 Minuten

Die Mikrowelle hat die Temperatur erst bei ca. 82°C relativ konstant gehalten. Die
Temperatur ist aber innerhalb von acht Minuten auf 75°C abgesunken. Bei 70°C wurde
die Mikrowelle gedffnet. Die Edukte im Reaktionsgefa® wurden nicht vollstéandig
umgesetzt, weshalb mit einem herkdmmlichen Magnetriihrer diese nochmals gut
durchmischt wurden. Anschlielend wurde das Reaktionsgemisch erneut in der Mikrowelle

erhitzt.

Mikrowelleneinstellung:
Methode: Standard
Temperatur: 75°C

Haltezeit: 5 Minuten

Die Synthesetemperatur wurde relativ konstant bei 75°C gehalten und das
Reaktionsgefall konnte bei 70°C aus der Mikrowelle enthommen werden. Nun haben sich
die Edukte vollstandig umgesetzt. Nach Zugabe von demineralisiertem Wasser ist
zunachst nichts auskristallisiert, obwohl reine Acetylsalicylsdure noch zusatzlich als
Impfkristall hinzugegeben wurde. Erst nach ca. 30 Minuten ist ein weiller, kristalliner
Feststoff auskristallisiert.

Zur Uberpriifung, ob es sich bei dem auskristallisiertem Feststoff wirklich um
Acetylsalicylsdure und nicht etwa um Salicylsdure handelt, wurden wenige Tropfen

Eisen(lll)-Lésung auf eine Spatelspitze des Praparats gegeben. Es hat sich sofort ein
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kraftiger, violetter Farbstoff gebildet. Nahere Informationen zur Durchfihrung der
Vorprobe mit Eisen(lll)ionen sind im Kapitel ,13.5.4.1 Qualitativer Nachweis® zu finden.
Aufgrund der Bildung des farbintensiven Farbstoffs kann davon ausgegangen werden,
dass zum Grofdteil nur Salicylsaure auskristallisiert ist und nicht die gewlnschte
Acetylsalicylsaure.

Da auch bei weiteren Probelaufen (Synthese von Wintergrindl etc.) Probleme mit der
Mikrowelle auftraten und die Edukte nicht vollstandig umgesetzt wurden, obwonhl dies bei
den vorherigen Versuchen der Fall war, wurde die Vermutung angestellt, dass der
Magnetrihrer nicht richtig funktioniert. Das weitere Vorgehen wird im Kapitel ,13.5.5

Probleme* aufgeflihrt.

13.5.4 Versuchsauswertung
Zur Versuchsauswertung wurden nur ASS7 und ASS2 herangezogen, da bei den
restlichen Versuchen entweder die Edukte nicht umgesetzt wurden oder kein Feststoff

auskristallisiert ist.
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13.5.4.1 Qualitativer Nachweis

Vorprobe mit Eisen(lll)- Salzlésung

Zu einer Spatelspitze des isolierten Produkts werden wenige Tropfen
Ammoniumeisen(lll)sulfat-Lésung gegeben. Enthalt das Produkt noch nicht umgesetzte
Salicylsaure, bildet sich ein violett gefarbter Komplex. Bei dieser Reaktion entsteht pro
Salicylsaure-Molekiil ein  Proton. Deshalb darf beispielsweise keine saure
Eisen(lll)chlorid-Lésung verwendet werden, da sonst das Gleichgewicht nach links

verschoben und der farbige Komplex wieder zerstort wird. [64]

ASS1
Nach Zugabe von wenigen Tropfen Ammoniumeisen(lll)sulfat-Lésung zu ASS1 war eine
kaum zu erkennende violette Farbung zu sehen. Als Vergleich wurde derselbe Versuch

mit reiner Salicylsaure durchgeflhrt und es war ein deutlicher Unterschied zu erkennen.

Abbildung 16: ASS1 mit Eisen(lll)ionen-Lésung

Abbildung 17: reine Salicylsdure mit Eisen(lll)ionen-Lésung

ASS2
Die Vorprobe wurde bei ASS2 wiederholt und es war eine identische Farbung wie bei
ASS1 zu erkennen.

Ergebnis
Bei beiden Praparaten wurde die Salicylsdure beinahe vollstandig umgesetzt. Ob es sich

dabei um Acetylsalicylsdure handelt, wurde bei den nachsten Reinheitsprifungen geklart.
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Diinnschichtchromatographie

Als stationare Phase wurde bei beiden Praparaten Aluminiumoxid  mit
Fluoreszenzindikator verwendet und konzentrierter Ammoniak/Ethanol/\Wasser (4:80:16)
als FlieBmittel. Die 1%igen Prufldsungen wurden in Aceton hergestellt. Der Versuch
wurde, wie im Protokoll beschrieben, durchgefihrt. Bei beiden Praparaten wurden von
links nach rechts die Lésungen von Acetylsalicylsdure, Salicylsdure und des jeweiligen

Praparats auf die DC-Platte aufgetragen.

ASS1

Abbildung 18: DC-Platte ASS1

Acetylsalicylsaure (Reinsubstanz): Re-Wert= izzz = 0,59
Salicylsaure (Reinsubstanz): Rr-Wert= ;:zz = 0,29

Praparat: Re-Wert= 22 — 0,57

5,6cm -
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ASS2

Abbildung 19: DC-Platte ASS2

Acetylsalicylsaure (Reinsubstanz): Re-Wert= iizz = 0,60
Salicylsaure (Reinsubstanz): Rr-Wert= ézzz = 0,25

v . _32cm _
Praparat: R~Wert= S3em = 0,60
Ergebnis

Bei beiden Praparaten ist Acetylsalicylsdure entstanden, da die R-Werte der Praparate
und der Reinsubstanz im ersten Fall nahezu und im zweiten Fall exakt Gbereinstimmen.
Aulerdem konnte in beiden Fallen keine Salicylsdure mehr nachgewiesen werden, da

kein Substanzfleck auf der DC-Platte zu erkennen ist.
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13.5.4.2 Quantitative Bestimmung

Fotometrische Gehaltsbestimmung

Wie im entsprechenden Protokoll beschrieben, wurden eine Stamm- und eine
Standardlésung mit Salicylsdure angesetzt. Von beiden Praparaten wurden jeweils genau
100,0mg in einen 250mL-Kolben eingewogen und mit 0,1M Natronlauge aufgefullt. Nach
15 Minuten Standzeit wurde in beiden Fallen 10,00mL mit einer Blrette abgemessen und

zu 100mL mit der gleichen Natronlauge verdunnt.

Kaliacierkorve - Folomekcigche Geha\*snesshmmﬂ ASS

A
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Abbildung 20: Kalibrierkurve ,,Fotometrische Gehaltsbestimmung ASS“
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Standardlésung:

1. E=1,219

2. E=1,222

3. E=1,244

Mittelwert: E=1,233

ASS1

1. E=0,677

2. E=0,677

3. E=0,677

Mittelwert: E=0,677 - 2,8 mg Salicylsadure (aus Kalibrierkurve abgelesen)
ASS2

1. E=0,670

2. E=0,667

3. E=0,666

Mittelwert: E=0,668 > 2,8 mg Salicylsdure (aus Kalibrierkurve abgelesen)

Die Kalibrierkurve wurde mit Hilfe der Zwei-Punkt-Kalibrierung zwischen der Blindprobe

und der Standardlésung erstellt. Mit den Messergebnissen der beiden Praparate wurde in

beiden Fallen 2,8 mg Salicylsdure gefunden. Der ASS-Gehalt der beiden Praparate wird

im Folgenden berechnet.
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Berechnung

ASS1:
2,80 mg x 25 =70,0mg Salicylsaure gefungen

70,0mg x180,15 Ll ) .
mot = 91,3mg Acetylsalicylsaure gefungen

138,12 -
mol

100mg Acetylsalicylsdure = 100%
91,3mg Acetylsalicylsdure = 91,3%

ASS2:
2,80 mg x 25 = 70,0mg Salicylsaure gefungen

70,0mg x180,15 il ] .
et = 91,3mg Acetylsalicylsaure gefungen

138,12 L
100,0mg Acetylsalicylsaure = 100%
91,3mg Acetylsalicylsdure = 91,3%

Ergebnis:
Beide Praparate weisen einen Acetylsalicylsauregehalt von 91,3% auf. Dies ist ein sehr

gutes Ergebnis fur die vergleichsweise kurze Reaktionszeit. AulRerdem darf nicht

vergessen werden, dass diese Reinheit ohne Umkristallisation erzielt wurde.
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13.5.4.3 Schmelzpunkt

Messwerte:
ASS1 ASS2
Fpxorr= 131°C 1. Fpkor= 134°C
Fpxorr.= 130°C 2. Fpkor= 134°C
Fpxorr= 131°C 3. Fpkor.= 135°C
(4. FDkorr= 125°C) 4. FDkorr= 135°C
Mittelwert:  Fpyorr=131°C Mittelwert: Fpkorr=135°C
Ergebnis:

Der Schmelzpunkt von ASS7 liegt bei 131°C, der von ASS2 bei 135°C. Der
Literaturschmelzpunkt liegt bei 135°C. Daraus lasst sich schlieRen, dass das zweite

Praparat eine deutlich hdhere Reinheit aufweist als das erste.
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13.5.4.4 Ausbeute

ASS1

Tabelle 6: Ausbeuteberechnung ASS1

1 Mol Salicylsaure reagiert zu 1 Mol Acetylsalicylsaure
138,12 -+ 180,15 -
mol mol
theoretische 3,429 4,469
Ausbeute
praktische 3,059
Ausbeute
4,46g = 100%
3,059 = 68,4%
ASS2
Tabelle 7:Ausbeuteberechnung ASS2
1 Mol Salicylsaure reagiert zu 1 Mol Acetylsalicylsaure
138,12 - 180,15 -
mol mol
theoretische 5,469 7,129
Ausbeute
praktische 4,049
Ausbeute
7,12g = 100%
4,04g = 56,7%
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Ergebnis:

Bei der Synthese von ASS1 wurde eine Ausbeute von 68,4% erzielt, bei ASS2 von
56,7%. Bei beiden Praparaten ist die Ausbeute sehr gering und nicht zufriedenstellend.
Dies lasst sich jedoch darauf zuriickfuhren, dass aufgrund der kleinen Reaktionsgefalie
nur sehr wenig Salicylsdure eingesetzt werden konnte und Verluste (Rickstdnde im
Reaktionsgefald, Nutsche etc.) starker ins Gewicht fallen, wie wenn gréRere Mengen an

Salicylsaure eingesetzt werden.
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13.5.4.5 Zusammenfassung

Tabelle 8: Zusammenfassung der Versuchsauswertung von ASS1 und ASS2

ASS1

ASS2

eingesetzte Chemikalien

3,429 Salicylsaure
10mL Essigsaureanhydrid
5 Tropfen konz.

Phosphorsaure

5,469 Salicylsaure
10mL Essigsaureanhydrid
5 Tropfen konz.

Phosphorsaure

Mikrowelleneinstellung

Methode: Standard
Temperatur: 75°C

Haltezeit: 10 Minuten

Methode: Standard
Temperatur: 2min bei
108°C, dann
heruntergekunhlt auf 70°C

Vorversuch mit Eisen(lll)-

kaum zu erkennende Violett

kaum zu erkennende Violett

lonen Farbung Farbung

DC nur Acetylsalicylsaure nur Acetylsalicylsaure
konnte nachgewiesen konnte nachgewiesen
werden werden

Fotometrische 91,3% Acetylsalicylsaure 91,3% Acetylsalicylsaure

Gehaltsbestimmung

Fp (Literatur) 135°C 135°C
Fpxorr. 131°C 135°C
Ausbeute 68,4% 56,7%
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Ein Vergleich der beiden Praparate zeigt, dass sich beide nicht im Salicylsauregehalt

unterscheiden, jedoch im Schmelzpunkt und der Ausbeute.

Beim ersten Praparat wurde eine Ausbeute von 68,4% erzielt, der gemessene
Schmelzpunkt liegt jedoch noch 4°C unter dem Literaturwert. Die Ausbeute des zweiten
Praparats betragt nur 56,7% und liegt somit deutlich unter der des ersten Praparats. Der
gemessene Schmelzpunkt stimmt aber mit dem Literaturwert exakt Gberein. Die geringere
Ausbeute des zweiten Praparats lasst sich eventuell darauf zurtckfihren, dass die

Reaktionszeit durch die nicht korrekte Funktionsweise der Mikrowelle verkurzt war.

Trotz der hodheren Reinheit von ASS2 wurde im Protokoll ,Herstellung von
Acetylsalicylsaure in der Mikrowelle (Kapitel 13.5.2) eine Einwaage von ca. 0,025 Mol
Salicylsaure verwendet, da nur fir die erste Synthese reproduzierbare
Synthesebedingungen ermittelt werden konnten. Bei allen anderen Syntheseversuchen

hat die Mikrowelle weiter geheizt, auch die gewlinschte Temperatur wurde nicht gehalten.

13.5.5 Probleme

Mit der eigentlichen Synthese von Acetylsalicylsdure in der Mikrowelle gab es keine
Probleme, da mit dem Protokoll fur die konventionelle Herstellung des Instituts Dr. Flad
eine gute Grundlage gelegt wurde und das bestehende Protokoll fast vollstandig fur die
Mikrowellensynthese Ubernommen werden konnte. Es musste lediglich der Punkt
~oynthese“ abgeandert werden. Auch die Handhabung der CEM- Labormikrowelle
bereitete keine Probleme, da das System dank der ausfuhrlichen Einfihrung beinahe

selbsterklarend war.

Die Labormikrowelle selbst bereitete jedoch schon ab der zweiten ASS-Synthese grolle
Schwierigkeiten, da sie wie in den vorherigen Abschnitten schon beschrieben, standig
Uber die gewlinschte Temperatur geheizt und diese auch nicht gehalten hat. Dadurch war
es uns nicht méglich mehrere Praparate mit unterschiedlicher Einwaage an Salicylsaure
und vergleichbarer Reaktionszeit und -temperatur zu synthetisieren.

Auch nachdem die Mikrowelle zur Reparatur eingeschickt und anschlieliend mehrere

Probelaufe durchgefihrt wurden, funktionierte sie immer noch nicht einwandfrei. An dieser
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Stelle wurden aus zeitlichen Grinden keine weiteren Mikrowellensynthesen mehr
durchgefuhrt, sondern die bisher erzielten Ergebnisse fur die schriftliche Ausarbeitung

herangezogen.

Der Gedanke war anfangs, durch Variation der Einwaage an Edukten, der
Synthesetemperatur und der Haltezeit mehrere Praparate zu synthetisieren und die
Ergebnisse zu vergleichen und zu interpretieren. Dadurch, dass die Mikrowelle
letztendlich eingeschickt werden musste, fehlte daflr die Zeit. Dies ware jedoch ein
Ausblick flur tiefergehende Beschaftigungen mit diesem Thema flr eine Projektarbeit in

einem kommenden Lehrgang.

13.6 Konventionelle Synthese
13.6.1 Allgemeines

Als Grundlage flir die konventionelle Herstellung von Acetylsalicylsaure diente das
Protokoll des Instituts Dr. Flad, welches fast vollstandig GUbernommen werden konnte. Es
wurde auch hier auf die Aufreinigung des Praparats durch Umkristallisation verzichtet, da
die herkdbmmliche Methode mit der Mikrowellensynthese hinsichtlich Ausbeute und

Reinheit verglichen werden sollte.
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13.6.2 Protokoll

Bezeichnung:
Darstellung aus:

Reaktionsart:

Eigenschaften:

Arbeitssicherheit:

2-Acetoxybenzoesaure [IUPAC], ASPIRIN, ASS

Salicylsaure und Essigsaureanhydrid

Veresterung (Acylierung, Acetylierung)

Farblos, geruchlos, schwach sauer schmeckend; nadelférmig oder

in Plattchen kristallisierende Substanz; in kaltem Wasserschlecht, in

heillem Wasser und Alkohol gut I6slich

Substanz Piktogramme | Signalwort | H-Satze P-Satze
261/ 304+340/302+360/
Salicylsaure - Gefahr 302/318 305+351+338/301+330+3
31/
313
Phosphorsaure L Gefahr 314/290 305+351+338/280/
(85%) 301+330+331
208/301+330+331/
305+351+338/309+310/
Essigsaure- L Gefahr 226/332/30 | 301+330+331/313
anhydrid 2/314/
@ 335
Acetylsalicyl- @ Achtung 302/319/33 | - - -
saure 5/315
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Physikalische Daten: Fp: 135°C
Literaturstelle: Wettbewerbsaufgabe bei der nationalen Runde des Grand
Prix Chimique 1991 bei der HOECHST AG in Frankfurt und

2009 an der Hohentwiel-Gewerbeschule in Singen

Verwendung: Bedeutender pharmazeutischer Wirkstoff

Bruttoreaktionsgleichung:

Vi Vi 2 OH
+H"
C + TG — c// + H3C—C/
0 \ \\O
OH  He—¢ OH
OH O o
H,c—C

\\O

Synthese:
In einem Dreihalskolben mit Dimrothklhler, Tropftrichter und Innenthermometer werden

20mL Essigsaureanhydrid und 10 Tropfen Phosphorsaure (w=0,85) vorgelegt.
Unter Rihren werden 0,1 Mol Salicylsdure eingetragen. Das Reaktionsgemisch wird
anschlief3end fiur ca. 30 Minuten unter Rihren im Wasserbad bei 75°C bis 80°C gehalten.

Aufarbeitung:
Nach Ablauf der Reaktionszeit werden zu dem noch hei3en Reaktionsgemisch vorsichtig

(starke Entwicklung von Essigsauredampf!) 10mL Wasser zugetropft. Nach Abklingen der
Reaktion versetzt man das Reaktionsgemisch mit weiteren 100mL Wasser und lasst es

auf Raumtemperatur abkuhlen.

Isolierung:
Das abgeschiedene Rohprodukt wird abgesaugt und auf der Nutsche mehrmals mit

kleinen Portionen eisgekuhltem Wasser gewaschen. Der Filterrickstand wird abgepresst
und auf einer vorgewarmten Keramikplatte getrocknet. Danach kann die Ausbeute

bestimmt werden.
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Reinigung:
Auf eine Aufreinigung des Praparats wird verzichtet, um diese Methode mit der Synthese

in der Mikrowelle hinsichtlich Reinheit und Ausbeute vergleichen zu kénnen.

Entsorgung:
Die Mutterlauge aus der Synthese wird mit technischer Soda neutralisiert und dem

Abwasser zugeflhrt.

Reinheitsprifungen:

a.) Dunnschichtchromatographie
Stationare Phase:  a.) Aluminiumoxid mit Fluoreszenzindikator oder

b.) Kieselgel mit Fluoreszenzindiktaor

FlieBmittel: fur a.) konz. Ammoniak : Ethanol : Wasser =4 : 80 : 16
fur b.) Ethylacetat: Methanol : konz. Ammoniak = 80: 19 : 1

Prufldsungen: Jeweils ca. 1 %ige Losungen in Aceton oder Methanol von:
1. Acetylsalicylsdure (Reinsubstanz)
2. Salicylsaure (Reinsubstanz)

3. Praparat
Visualisierung: Im UV-Licht bei einer Wellenlange von 254 nm (mit Bleistift

markieren.)

Die R-Werte werden ermittelt.
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b.) Fotometrische Gehaltsbestimmung

Es wird eine Stammlésung mit 50 mg/ 100mL Salicylsaure in ca. 0,1 M Natronlauge®'
hergestellt % und daraus eine Standardiésung mit 5 mg/100mL Salicylsaure.

Die Kalibrierkurve wird durch Zweipunkt-Kalibrierung zwischen der Blindprobe und der
Standardldsung festgelegt.?®

Als Blindprobe fir alle Messungen dient die verwendete Natronlauge.

Die Messungen erfolgen bei 295 nm.

Von dem Praparat werden ca. 100 mg genau eingewogen und in ca. 0,1 M Natronlauge
zu 250 mL geldst (im 250mL-Messkolben).?* Nach 15 Minuten Standzeit werden von

dieser Losung 10,00mL mit der Blrette abgemessen und mit Natronlauge zu 100mL im
Messkolben verdunnt. (% der Konzentration in der Ausgangslésung).

Die Konzentration an Salicylsdure in dieser Messlosung wird Uber die Kalibrierkurve

ermittelt.
Berechnung:
Salicylsaurexaiiierkurve ® 25 = mg Salicylsduregesnden

mg Salicylsauregefunden® Mactelysaiicyisaure = MGAcetylsalicylsaure gefungen

M Salicylsaure

mg Einwaage paparat = 100%
mg Acetylsalicylsaure geungen = x %%
c.) Schmelzpunkt: Fp=135°C [63]

“'Die Natronlauge muss nicht eingestellt werden. Es mussen jedoch alle Lésungen mit der
gleichen Natronlauge angesetzt werden.

2In der Lésung liegt Natriumsalicylat vor.

“Die Linearitat tiber diesen Konzentrationsbereich wurde gepruft und ist gegeben.

*Die Acetylsalicylsdure wird verseift; es liegt also Natriumsalicylat und Natriumacetat vor. Bei der
Messwellenlange von 295 nm absorbiert nur Salicylat.

®Ergibt sich ein Gehalt >100% liegt, neben Acetylsalicylsaure, noch eine Verunreinigung durch
Salicylsaure vor.
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13.6.3 Synthese und Versuchsbeobachtung

Es wurde nur ein ASS-Praparat auf die konventionelle Art synthetisiert, da der Zeit- und
Gerateaufwand deutlich grof3er ist als bei der Herstellung in der Mikrowelle. AuRerdem
wurde diese Methode nur einmal durchgefihrt, um einen Methodenvergleich mit der
Mikrowellen-Synthese erstellen zu kénnen. Die herkémmliche Synthese wurde, wie im
entsprechenden Protokoll beschrieben, durchgefiihrt. Das Acetylsalicylsdure-Praparat

wurde ASSieksmmich genannt.

Einwaage Salicylsaure: 15,8g

20mL Essigsaureanhydrid

10 Tropfen Phosphorsaure (w=0,85)
Temperatur: ca. 70°C

Haltezeit: ca. 30 Minuten

Die Synthese verlief wie erwartet, denn nach Zugabe von insgesamt 110mL Wasser ist
ein weiller Feststoff auskristallisiert. Dieser wurde, wie im Protokoll beschrieben, isoliert

und getrocknet.

13.6.4 Versuchsauswertung
13.6.4.1 Qualitativer Nachweis

Vorprobe mit Eisen(lll)- Salzlésung

Es wurden einige Tropfen Ammoniumeisen(lll)sulfat-Lésung zu einer Spatelspitze des
getrockneten Praparats gegeben.

Es hat sich, wie auch schon bei den Praparaten aus der Mikrowelle, ein kaum zu

erkennender violetter Farbstoff gebildet.
Ergebnis

Auch bei der konventionellen Synthese wurde die eingesetzte Salicylsdure beinahe

vollstandig umgesetzt.
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Diinnschichtchromatographie

Wie auch schon bei den Mikrowellen-Praparaten wurde als stationdre Phase
Aluminiumoxid mit Fluoreszenzindikator und konzentrierter Ammoniak/Ethanol/Wasser
(4:80:16) als FlieRmittel verwendet. Die 1%igen Prufldsungen wurden ebenfalls in Aceton
hergestellt. Es wurde alles, wie im Protokoll beschrieben, durchgefuhrt.

Von links nach rechts wurden die Lésungen von Acetylsalicylsdure, Salicylsdure und die
des Praparats auf die DC-Platte aufgetragen.

Abbildung 21: DC-Platte
ASS herkdmmlich

Acetylsalicylsaure (Reinsubstanz): R-Wert =22 = 0,58

52cm
Salicylsaure (Reinsubstanz): ReWert :;’: = =027
. . _30cm __
Praparat: R~Wert “saem = 0,58
Ergebnis

Auch bei dem herkdmmlich synthetisierten Praparat konnte Acetylsalicylsaure mittels
Dinnschichtchromatographie nachgewiesen werden, da die R-Werte der Priflésung und
des Praparats exakt Ubereinstimmen. Es konnte kein Substanzfleck von Salicylsdure
identifiziert werden. Daraus lasst sich schlief3en, dass sich der Grofdteil an Salicylsaure

zu Acetylsalicylsaure umgesetzt hat.
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13.6.4.2 Quantitative Bestimmung

Fotometrische Gehaltsbestimmung

Es wurde ebenfalls eine Stamm- und eine Standardlésung mit Salicylsdure angesetzt.
Genaue Konzentrationsangaben sind dem Protokoll Kapitel 13.6.2 zu entnehmen. Auch in
diesem Fall wurden 100,0mg des Praparats genau auf der Analysenwaage eingewogen
und mit 0,1M Natronlauge aufgeflillt. Bei der verwendeten Natronlauge handelte es sich
um die gleiche, die auch zur Erstellung der Kalibriergeraden und Messung der beiden
Mikrowellen-Praparate eingesetzt wurde. Nach 15 Minuten Standzeit wurden 10,00mL
dieser Losung mit einer Burette abgemessen und zu 100mL mit der gleichen Natronlauge

aufgefullt.
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Abbildung 22: Kalibrierkurve ,,Fotometrische Gehaltsbestimmung ASS*
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Messwerte

Praparat

1. E=0,625
2. E=0,626
3. E=0,627

Mittelwert: E=0,626 > 2,6mg Salicylsdure (aus Kalibrierkurve abgelesen)

Zur Kalibrierung wurde die gleiche Standardldésung verwendet, welche auch schon bei

den in der Mikrowelle synthetisierten Praparaten eingesetzt wurde.

Berechnung
2,6mg x 25 = 65,0mg Salicylsauregetungen

65,0mg x180,15-2- : ;
mol — 84,8mg Acetylsalicylsduregesnden

138,12-%
100,0mg Acetylsalicylsaure = 100%
84,8 mg Acetylsalicylsdure = 84,4 %

Ergebnis
Das Praparat, das auf die konventionelle Art synthetisiert wurde, enthalt laut der

fotometrischen Gehaltsbestimmung 84,4% Acetylsalicylsaure. Bedenkt man die

verhaltnismaRig lange Synthesedauer, ist das Ergebnis nicht zufriedenstellend.

13.6.4.3 Schmelzpunkt

Messwerte
1. Fpkorr= 135°C
Fpkor.= 134°C
Fpkor=135°C
Mittelwert: Fpkorr.= 135°C
Ergebnis

Das Praparat hat einen korrigierten Schmelzpunkt von 135°C. Dieser stimmt exakt mit

dem Literaturschmelzpunkt Uberein.
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13.6.4.4 Ausbeute

Tabelle 9: Ausbeuteberechnung ASS herkémmlich

1 Mol Salicylsaure reagiert zu 1 Mol Acetylsalicylsaure
138,12 -~ 180,15 -~

theoretische 13,89 18,009

Ausbeute

praktische 16,959

Ausbeute

18,00g = 100%
16,959 = 94,2%

Ergebnis
Bei dem herkdmmlich synthetisierten Praparat wurde eine Ausbeute von 94,2% erzielt.
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13.6.4.5 Zusammenfassung

Tabelle 10: Zusammenfassung der Versuchsauswertung ASS herkémmlich

ASSherkE)mmIich

eingesetzte Chemikalien

13,89 Salicylsaure
20mL Essigasureanhydrid

10 Tropfen konz. Phosphorsaure

Synthesebedingungen

Dauer: ca. 30 Minuten

Temperatur

ca. 70°C

Vorversuch mit Eisen(lll)-lonen

kaum zu erkennender violetter Farbstoff

DC

nur Acetylsalicylsaure konnte

nachgewiesen werden

Fotometrische Gehaltsbestimmung

84,4% Acetylsalicylsaure

Fp (Literatur) 135°C
I:pkorr. 1 35°C
Ausbeute 94,2%
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Die Versuchsauswertung zeigt, dass bei der herkdmmlichen Synthese mit langerer
Synthesedauer und grélRerer Einwaage an Salicylsaure mit Hilfe der
Dunnschichtchromatographie ebenfalls nur Acetylsalicylsdure nachgewiesen werden
konnte.

Durch die fotometrische Gehaltsbestimmung wurde ein Acetylsalicylsaure-Gehalt von
84,4% ermittelt. Der Schmelzpunkt des herkémmlichen Praparats stimmt exakt mit dem
Literaturschmelzpunkt tberein.

Dies ist ein Widerspruch, da bei einer Ubereinstimmung des gemessenen
Schmelzpunktes mit dem Literaturwert der Gehalt an Acetylsalicylsaure deutlich hdher,
wenn nicht sogar bei 100% liegen musste. Die beiden Methoden (fotometrische
Gehaltsbestimmung und Schmelzpunktbestimmung) wurden verglichen und die
Schlussfolgerung gezogen, dass bei der Schmelzpunktbestimmung mit einer Thiele-
Apparatur schnell Fehler unterlaufen kénnen. Mdégliche Fehlerquellen waren ein nicht
exakt kalibriertes Thermometer, ein nicht homogen verriebenes Praparat oder die
Schmelzpunktkapillare und das Thermometer befinden sich nicht auf exakt der gleichen
Hoéhe. Dadurch kann ein Messfehler von 1 bis 2°C auftreten.

Doch auch bei der fotometrischen Gehaltsbestimmung sind Fehler bei der
Probenvorbereitung mdglich, da lediglich eine Zweipunkt-Kalibrierung vorgenommen wird.
Es ist jedoch im Normalfall nicht davon auszugehen, dass bei dieser Art der Kalibrierung
ein Fehler von beinahe 15% unterlauft, da das herkdmmlich synthetisierte Praparat eine
Reinheit von beinahe 100% anstatt von 84,4% aufweisen musste.

Daher ist anzunehmen, dass der Messfehler bei der Schmelzpunktbestimmung
aufgetreten ist.

Mit der konventionellen Methode im Dreihalskolben und grofRerer Einwaage an

Salicylsaure wurde eine Ausbeute von 94,2% erzielt.

13.6.5 Probleme

Bei der herkdmmlichen Synthese gab es keinerlei Probleme.
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13.7 Methodenvergleich
13.7.1 Gegeniiberstellung der beiden Methoden

In der folgenden Tabelle werden die drei Praparate hinsichtlich eingesetzter Chemikalien,
Gehalt, Schmelzpunkt und Ausbeute gegenubergestellt. Auch der technische Aufwand,
die Synthesevorbereitung, Zeitaufwand fir die Synthese selbst, Geratekosten,
Arbeitssicherheit, Wirkungsgrad und die Reproduzierbarkeit der beiden Methoden werden
miteinbezogen. Bei den Praparaten ASS7 und ASS2 handelt es sich um die beiden
Praparate, die in der Mikrowelle synthetisiert wurden. ASSieismmich ISt das konventionell
synthetisierte Praparat im Dreihalskolben mit Dimrothkihler, Tropftrichter und
Innenthermometer.

Die Farbunterlegung in grin zeigt, welche Methode von Vorteil ist. Rot hingegen gibt an,

welche dieser Methoden im Vergleich schlechter abschneidet.

Tabelle 11: Gegeniiberstellung der beiden Methoden

ASS1 ASS2 ASSherkﬁmmliCh

3,429 Salicylsaure 5,469 Salicylsaure

Menge an 10mL 10mL
eingesetzten Essigsaureanhydrid | Essigsaureanhydrid
Chemikalien
5 Tropfen konz. 5 Tropfen konz.
Phosphorsaure Phosphorsaure
Gehalt 91,3% 91,3%

Acetylsalicylsaure Acetylsalicylsaure

Fp (Literatur) 135°C 135°C 135°C
FPror. 131°C 135°C 135°C*

g liegt hochstwahrscheinlich ein Messfehler vor ( siehe Kapitel 13.6.4.5 ,Zusammenfassung®)
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Ausbeute

technischer Aufwand

gering

gering

Vorbereitung keine keine
Zeitaufwand 15 Minuten nicht
(Synthese) reproduzierbar?’
Geratekosten

Arbeitssicherheit

Wirkungsgrad

Reproduzierbarkeit

sehr gut

sehr gut

#Die Mikrowelle hat trotz korrekter Temperatureinstellung von 75°C selbststandig auf 108°C
weitergeheizt und nach ca. 2 Minuten auf 70°C heruntergekuhit
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13.7.2 Auswertung

Betrachtet man die Tabelle 11 ,Gegenuberstellung der beiden Methoden® ist auf einen
Blick zu erkennen, dass die ASS-Synthese in der Labormikrowelle deutlich besser
abgeschnitten hat als die konventionelle Methode. In den folgenden Abschnitten werden

die Ergebnisse erlautert und interpretiert.

Menge an eingesetzten Chemikalien

In der Labormikrowelle wurde aufgrund der kleinen Gefalte nur rund ein Viertel der Menge
an Salicylsaure eingewogen, die bei der herkémmlichen Synthese verwendet wurde.
Dadurch wurden Chemikalien eingespart. Dies hat zur Folge, dass zum einen Kosten
beim Chemikalienkauf aber auch bei der Chemikalienentsorgung eingespart werden

kdénnen.

Gehalt
Beim Punkt ,Gehalt schneidet ebenfalls das Produkt aus der Labormikrowelle besser ab.
Es wurde beinahe 10% mehr Acetylsalicylsdure gefunden als bei dem herk&émmlich

hergestellten Praparat.

Schmelzpunkt

Wenn man vom Praparat ASS71 ausgeht, liegt dessen Schmelzpunkt 4°C unterhalb des
Literaturschmelzpunktes. Der Schmelzpunkt von ASS2 stimmt exakt mit dem
Literaturschmelzpunkt Uberein. Die Synthesebedingungen waren bei der zweiten
Synthese jedoch nicht reproduzierbar.

Der Schmelzpunkt des herkdmmlich synthetisierten Praparats liegt scheinbar bei 135°C.
Es ist davon auszugehen, dass es sich dabei um einen Messfehler handelt, da ein
Acetylsalicylsaure-Gehalt von nur 84,4% ermittelt wurde. Aus diesem Grund ist bei der
Rubrik ,Schmelzpunkt® schwer festzustellen, welche Synthese-Methode die besseren
Ergebnisse geliefert hat, da man nicht hundertprozentig davon ausgehen kann, dass bei
den Schmelzpunktbestimmungen von ASS7 und ASSZ2 keine Messfehler vorliegen.
Deshalb kann bei diesem Vergleichspunkt keine Aussage getroffen werden, welche

Methode besser abgeschnitten hat.
Ausbeute

Bei diesem Punkt weil3t die konventionelle Methode einen klaren Vorteil auf, da bei

ASSteksmmich €ine Ausbeute von 94,2% ermittelt wurde. Im Gegensatz dazu haben die
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beiden in der Mikrowelle synthetisierten Praparate rund 30% weniger Ausbeute, genauer
gesagt 68,4% Ausbeute bei ASS7 und 56,7% bei ASS2.

Technischer Aufwand

Der technische Aufwand ist bei der Synthese in der Mikrowelle gering, da lediglich eine
Labormikrowelle und ein 35mL-Reaktionsgefald bendtigt werden.

Im Gegensatz dazu werden bei der herkdbmmlichen Methode ein Dreihalskolben mit
Innenthermometer, Dimrothkihler mit entsprechenden Wasserschlauchen, Tropftrichter,
Heizplatte mit Magnetrihrer und ein Wasserbad mit Thermometer benétigt. An dieser
Stelle wird deutlich, dass der technische Aufwand bei der konventionellen Methode um

ein Vielfaches groRer ist als bei der Mikrowellensynthese.

Vorbereitung

Auler der Einwaage der Chemikalien in das Reaktionsgefa® missen bei der
Mikrowellensynthese keine weiteren Vorbereitungen getroffen werden. Anders sieht es
bei der konventionellen Synthese aus. Dort muss zuerst die gesamte Apparatur von Hand
aufgebaut werden, was einen Zeitaufwand von ca. 10-20 Minuten bedeutet. Je nach
Routine kann diese Zeit variieren. AnschlieRend missen ebenfalls noch die Chemikalien

eingewogen werden.

Zeitaufwand (Synthese)
Unter ,Zeitaufwand Synthese® wird die reine Synthesezeit verstanden, d.h. Aufheiz-,

Halte- und Abkuhlzeit. Der Aufbau der Apparatur sowie die Isolierung und Trocknung des
Praparats werden nicht dazu gezahlt.

Die Synthese in der Mikrowelle von ASS1 dauerte mit Aufheizen, Einhaltung der im
Protokoll angegebenen Haltezeit und Abklhlung des Reaktionsgemisches ca. 15 Minuten.
Bei der zweiten Synthese in der Mikrowelle war die Reaktionszeit nicht reproduzierbar.
Die Grinde dafir wurden schon in den vorangegangenen Kapiteln ausflihrlich erlautert.
Der Zeitaufwand bei der herkdmmlichen Synthese war deutlich groRRer, da vom Aufheizen
des Wasserbades bis zum vollstandigen Abkihlen des Praparats ca. 1 Stunde verstrichen

ist.

Geratekosten
Bei den Geratekosten schneidet die Synthese unter Ruckfluss deutlich besser ab. Die
gesamte Apparatur, inklusive Magnetrihrer, kostet ca. 360 €. Je nach Qualitat der

einzelnen Gerate kann dieser Preis jedoch variieren.
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Im Gegensatz dazu betragt der Neupreis einer CEM-Mikrowelle (Modell Discover) laut
Frau Dambacher, einer CEM-Mitarbeiterin, ca. 20.000 €.

Arbeitssicherheit

Bei der Mikrowellensynthese ist eine sehr hohe Arbeitssicherheit gewahrleistet, da die
CEM- Labormikrowelle Uber einen Temperatur- und Drucksensor verflgt. Steigt die
Temperatur, beziehungsweise der Druck, Gber einen eingegebenen Grenzwert, bricht das
Gerat die Synthese selbst ab und kihlt das Reaktionsgefals. Die Mikrowelle o6ffnet
aullerdem erst bei der zuvor eingegebenen Temperatur. Durch diese
Sicherheitsvorkehrungen kénnen auch unerfahrene Personen, ohne Vorkenntnisse des
organisch-praparativen Praktikums, die Synthese durchflihren. Ebenso befinden sich die
heiRen Gerateteile im Gerat selbst. Man kommt mit diesen normalerweise nicht in
Berlhrung.

Im Gegensatz dazu ist die Arbeitssicherheit bei der konventionellen Methode nicht immer
gewahrleistet. Halt man sich an die gegebenen Vorschriften und arbeitet umsichtig und
vorsichtig besteht auch bei der herkémmlichen Methode kein grof3es Risiko. Handelt es
sich jedoch um Anfanger oder Personen, die im Labor nicht umsichtig sondern eher
fahrlassig arbeiten, birgt diese Methode doch das ein oder andere Sicherheitsrisiko.

Bei der Synthese von Acetylsalicylsdure bendtigt man eine Temperatur des
Reaktionsgemisches von ca. 75°C, d.h. das Wasserbad muss auf ca. 95 bis 100°C
aufgeheizt werden. Wird dabei fahrldassig gearbeitet, kann man sich durch das heille
Wasser Verbrihungen zuziehen. Bei anderen Synthesen wird oft eine Temperatur des
Kolbeninhaltes Gber 100°C bendtigt, d.h. ein Wasserbad reicht nicht mehr als Heizquelle
aus; es muss ein Olbad eingesetzt werden. Dabei kann man sich ebenfalls Verbriihungen
zufugen. Es besteht aulerdem noch eine zusatzliche Gefahr, wenn mit

wasserunldslichem Ol gearbeitet wird und Wasser in das Olbad gelangt.

Wirkungsgrad
Auch in puncto Wirkungsgrad schneidet die Mikrowellensynthese deutlich besser ab.
Genauere Erklarungen sind im Kapitel 7.7 ,Wirkungsgrade und Vergleich der Mikrowellen®

zu finden.
Reproduzierbarkeit

Bei der Mikrowellen-Synthese ist die Reproduzierbarkeit gewahrleistet, vorausgesetzt das

Gerat arbeitet einwandfrei. Durch die Eingabe der genauen Temperatur und der
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gewlnschten Haltezeit kdénnen mehrere Synthesen bei gleichen Bedingungen
durchgefuhrt werden. Es kénnen des Weiteren auch Methoden abgespeichert werden.
Bei der konventionellen Synthese ist die Reproduzierbarkeit nur eingeschrankt gegeben,

da die Temperatur mit dem Heizbad nicht immer exakt gehalten werden kann.

13.7.3 Ergebnis

Abschlieend stellt sich die Frage, welche Methode sich besser zur Synthese von
Acetylsalicylsaure eignet: Die rasche Synthese in der Mikrowelle oder doch die sehr

aufwandige und zeitintensive konventionelle Methode?

Dazu kann keine allgemeinglltige Aussage getroffen werden. Es ist notwendig, sich den
Zweck der Synthese stets vor Augen zu halten.

Will man Acetylsalicylsaure nicht mehrmals hintereinander, aber dafir in groferen
Mengen mit moglichst groRer Ausbeute synthetisieren, ist die konventionelle Synthese
eindeutig die bessere Wahl. Vor allem zeichnet sich diese Methode aus, wenn ein
bewahrtes Versuchsprotokoll vorhanden ist und dadurch keine Zeit- oder
Temperaturvariationen zur Erhéhung der Ausbeute durchgefihrt werden muissen. Durch
die relativ groRe Einwaage an Salicylsdure erhalt man grole Mengen des gewlinschten
Produkts. Die Geratekosten betragen ca. 360 €. Dies ist keine Ausnahme in der
organischen Synthese und ein klarer Vorteil zur Mikrowellensynthese. Als negative
Aspekte sind jedoch der gréRere Bedarf an Chemikalien, die geringere Reinheit des
Praparats, die Vorbereitungszeit, der grélRere technische Aufwand, die langere
Synthesedauer, die nicht in allen Fallen gewahrleistete Arbeitssicherheit, der geringere
Wirkungsgrad und die nur eingeschrankte Reproduzierbarkeit zu nennen. Eine

Aufreinigung des Préparats durch Umkristallisation stellt dabei kein Problem dar.

Mochte man jedoch nur kleine Mengen mit hdoherer Reinheit synthetisieren, stellt die
Mikrowelle eine sehr effektive und vor allem schnelle Alternative dar. AulRerdem ist es
damit sehr bequem maoglich, mehrere Synthesen mit variierter Einwaage, Temperatur und
Dauer darzustellen. Durch einen Vergleich der Ergebnisse konnen die optimalen
Synthesebedingungen ermittelt werden. Wirde man dies mit Hilfe der konventionellen
Methode durchfihren, wirde dies einen sehr groflen Zeitaufwand bedeuten

beziehungsweise misste man mehrere Apparaturen parallel aufbauen.
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Weitere Vorteile der Mikrowellen-Synthese sind der geringere Einsatz an Chemikalien,
der geringere technische Aufwand, die entfallende Vorbereitung, die sehr kurze
Synthesedauer, die hohere Arbeitssicherheit, die es ermdglicht, dass auch im Labor
unerfahrene Personen die Synthese durchfuhren kénnen, der hdhere Wirkungsgrad und
nicht zu vergessen die bessere Reproduzierbarkeit. Naturlich hat auch diese Methode
nicht zu vernachlassigende Nachteile. Die Ausbeute lag in den vorher genannten Fallen
bei nur ca. 60% und die Geratekosten sind immens. Diese belaufen sich auf ca. 20.000 €.
Wird dieses Gerat jedoch haufig eingesetzt, lohnt sich eine Anschaffung, da es vielseitig
einsetzbar ist. Es kdnnen damit nicht nur Synthesen durchgeflihrt werden, sondern auch
Aufschlisse und Extraktionen. Zusatzlich kann ein Autosampler angeschlossen werden.

Eine Aufreinigung des Praparats ist nur eingeschrankt moglich, da dadurch die Ausbeute
noch weiter zurickgehen wirde. Fande man jedoch eine Labormikrowelle, in die man
groliere Reaktionsgefalie einbringen kdnnte, ware es moglich mehr Edukte einzusetzen.
Die Ausbeute ware wahrscheinlich groRer und eine Aufreinigung wirde kein Problem
darstellen. Dementsprechend wirden jedoch wieder mehr Kosten flr den Kauf und die

Entsorgung der Chemikalien anfallen.

14. Fazit

Abschlielfend mdchten wir die Schwierigkeiten mit den Synthesen, dem Gerat und dem

Thema an sich diskutieren und unsere Ergebnisse interpretieren.

Da wir anfangs Probleme mit der englischen Anleitung der Duftester in der
Labormikrowelle hatten, haben wir diese Ubersetzt und sind auf Fehler gestoRen (Kapitel
11.3).

Nachdem diese Fehler behoben waren, begannen wir mit dem ersten Syntheseversuch
von Benzylacetat. Die Synthese hat scheinbar funktioniert, da unser Produkt aromatisch
gerochen hat, jedoch hat der Essigsauregeruch den Duftestergeruch Uberdeckt. Das
Neutralisieren und ausschitteln war nicht erfolgreich und der Duft war nicht als
Pfirsichgeruch zu erkennen. (Die Neutralisation war nicht erfolgreich, da die Lésung nicht
klar wurde. Ebenso war das anschlieRende destillieren nicht méglich, da die Siedepunkte

zu nahe beieinander liegen)
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Somit haben wir uns mehr mit der Synthese von Isoamylacetat beschéftigt. Der
Bananengeruch war sofort nach der Synthese in der Labormikrowelle wahrnehmbar. Die
Neutralisation mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- Lésung wurde erfolgreich
durchgefuhrt. Es wurde jedoch auf eine weitere Aufarbeitung verzichtet, da der Geruch

auch ohne Ausschutteln mit Losungsmittel wahrnehmbar war.

Bei der Synthese des Salicylsduremethylesters (Wintergriinél) trat das Problem auf, dass
die Mengenangaben nicht vorgegeben waren und wir selbst eine Einwaage festlegen
mussten. Das Gemisch im Reaktionsgefall kochte Uber und der Deckel des
Reaktionsgefalies wurde beschadigt. Wir glichen die Mengenangaben an, konnten diese
jedoch erst im Januar testen, da die Labormikrowelle im Dezember nicht mehr

einwandfrei funktionierte und eingeschickt werden musste.

Die ASS-Synthese in der Labormikrowelle gelang auf Anhieb problemlos, was ein
Schnelltest mit Eisen(lll)- Salzlésung bestatigte. Im Vergleich zur reinen Salicylsdure
farbte sich das in der Labormikrowelle hergestellte Praparat nur leicht violett. Die
Salicylsdure wurde somit in hohem Malf in Acetylsalicylsdure umgesetzt, was auch durch
weitere Reinheitsprifungen bestatigt werden konnte.

Die herkdmmliche Synthese von ASS, wovon wir ein Praktikumsprotokoll des Instituts Dr.
Flad erhalten haben, verlief ebenfalls ohne Probleme.

Wir haben die Praparate isoliert und getrocknet, aber nicht aufgearbeitet, da die Ein- und
Auswaagen bei der Labormikrowelle zu gering waren, was mehr Verlust bedeutet hatte.
Um einen Vergleich zwischen herkdmmlicher Synthese und Mikrowellensynthese
erstellen zu kénnen, wurde auch das herkdbmmlich dargestellte Praparat nicht
aufgearbeitet.

Da wir diesen Versuch sehr interessant und zukunftsweisend fanden, haben wir noch
weitere ASS- Praparate in der Mikrowelle hergestellt, jedoch ohne grof3en Erfolg. Die
Mikrowelle hat die Temperatur nicht konstant gehalten. Somit wurden die Synthesezeiten
bei konstanter Temperatur verklrzt, wodurch die Syntheseergebnisse nicht
reproduzierbar waren. Eines dieser ,misslungenen® Praparate haben wir jedoch isoliert,
getrocknet und davon auch den Schmelzpunkt bestimmt, um eine Aussage uber die

Ausbeute und Reinheit machen zu kdnnen.
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Interpretation der Ergebnisse

Die Synthese des nach Pfirsich riechenden Esters (Benzylacetat) hat Probleme
bereitet. Eine Losung konnten wir in dieser kurzen Zeit nicht finden, da wir die
Synthese wie im CEM- Protokoll beschrieben durchgefuhrt haben.

Unsere Schlussfolgerung: Dieser Versuch muss neu aufgebaut und ein neues

Versuchsprotokoll erstellt werden.

Die Synthese des nach Banane riechenden Esters (Isoamylacetat) hat problemlos
funktioniert. Der Geruch des Esters war auch ohne Aufarbeitung zu identifizieren.
Unsere Schlussfolgerung: Ein Schuilerversuch ware mdglich. Die Synthese erfolgt

schnell und ist gut verstandlich. Ein Ergebnis ist sofort ,riechbar®.

Die Synthese des Wintergrindls war erfolgreich, jedoch waren die zuerst
verwendeten Mengenangaben falsch. Wir mussten den Versuch wiederholen.

Unsere Schlussfolgerung: Fur diesen Versuch mussten wir eigene Protokolle
erstellen. Ein Mikrowellenrezept kam dabei nicht zustande, da die Mikrowelle nicht

einwandfrei funktionierte. Dennoch ist der Versuch flr Schiler geeignet.

Die konventionelle Synthese und die Mikrowellensynthese von ASS waren
erfolgreich. Die Reinheitsprifungen zeigten auf, dass die Acetylsalicylsaure aus
der Mikrowelle reiner ist, jedoch eine geringere Ausbeute aufweist (das koénnte
aber auch daran liegen, dass wir aufgrund des limitierten Fassungsvermdgens des
Reaktionsgefalies nur %4 der angegebenen Menge der herkdmmlichen Synthese
einwiegen konnten).

Unsere Schlussfolgerung: Die Synthese von ASS in der Mikrowelle ist deutlich
zeitsparender und unkomplizierter als auf herkdbmmlichem Weg. Die Aufarbeitung
des Praparates und die Nachweise sind identisch mit denen der herkdmmlichen
Synthese. Wir kdnnten uns diesen Versuch in verbesserter Variante (in gré3eren
Reaktionsgefalten, die mehr Einwaage ermdglichen und anschlielender

Aufarbeitung) im zukilinftigen organisch- praparativen Praktikum vorstellen.
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Da unser Thema umfangreich war, konnten wir uns nicht mit allem beschéaftigen was wir
anfangs geplant hatten. Eine GC mit den ASS- Praparaten, dem Bananenester und die

neue Anleitung zu dem Pfirsichester waren uns zeitlich nicht mdglich.

Das Thema war spannend und Uberwiegend gut ausfihrbar, die Nachweise haben sehr
gut funktioniert. Wir kamen mit dem Thema gut zurecht und dank der Gesprache mit
Herrn Prof. Dr. Menzel konnten wir uns die wichtigsten Gebiete unserer Projektarbeit

erarbeiten.
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