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Organische Synthesen

in der Labormikrowelle

Von Duftestern und Aspirin — Projektarbeit am Institut Dr. Flad

Tobias Diener, Antonia Karina, Elena Lau und Selina Miiller, Stuttgart

Wir haben uns in unserer Projektarbeit mit der Synthese
verschiedener Duftester und der Synthese des pharma-
zeutischen Wirkstoffs Acetylsalicylsaure in der Labor-
mikrowelle auseinandergesetzt und die dazu notigen
Hintergrundinformationen zusammengetragen. Fur diese
Teilgebiete der Synthesen in der Labormikrowelle haben
wir uns entschieden, da der Nachweis Giber Geruch und
Diinnschichtchromatographie schnell erfolgen kann.
Ebenso haben wir auch drei Versuche in der Haushalts-
mikrowelle durchgefiihrt, 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 Schi-

lerversuchsprotokoll erstellt. Der Bananengeruch ist
sofort nach der Neutralisation des Syntheseprodukts
wahrnehmbar. Der Ester muss dazu nicht weiter

aufgearbeitet werden. Bei der Darstetlung von Win-

tergriindl (Salicylsduremethylester) haben wir ein
eigenes Versuchsprotokoll erstellt. Ziel des Versuchs
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war es Salicylsdure zu verestern. Das Produkt riecht
ahnlich wie Pfefferminze, somit wire der Bezug zu
Duftestern hergestellt.

Die Synthese der Acetlysalicylsdure (ASS) verlief
sehr gut, weshalb wir daran auch am meisten gearbei-
tet haben. Die Umsetzung von Salicylsdure mit Essig-
sdureanhydrid verlief problemlos auf herkémmlicher
Art und in der Labormikrowelle, jedoch gab es ab dem
zweiten Syntheseversuch von ASS in der Labormikro-
welle Schwierigkeiten.

Auf die Syntheseprobleme sind wir in den jewei-
ligen Kapiteln eingegangen. Es wurden zwei auswert-
bare ASS-Priparate in der Mikrowelle synthetisiert
welche auf Schmelzpunkt, Reinheit, Gehalt und Aus-
beute {iberpriift wurden. Dasselbe wurde mit dem
herkémmlich hergestellten ASS-Priparat durchge-
fithrt. Unsere Nachweis- und Bestimmungsmethoden
der ASS waren ein qualitativer Nachweis durch eine
Diinnschichtchromatographie mit Referenzsubstanz,
eine fotometrische Gehaltsbestimmung sowie die
Schmelzpunktbestimmung der Praparate. AuBerdem
wurde mit Eisen(IIl)- lonen der Gehalt an nicht um-
gesetzter Salicylsdure iberprift.

Unser Ergebnis der Projektarbeit ist, dass die La-
bormikrowelle bei vielen Versuchen im Labor nicht
mehr wegzudenken ist und sie eine sehr zeitsparende
und sichere Technologie in der Analytik und bei orga-
nischen Synthesen darstellt.

Geschichte und Entwicklung der Mikrowelle

Die Geschichte des Mikrowellenherdes (im Folgenden
einfach ,Mikrowelle“ genannt) ist ein gutes Beispiel
einer wissenschaftlichen Entwicklung. Sie hat einen
militdrischen Hintergrund, da das Magnetron von
den beiden englischen Wissenschaftlern John Randall
und Harry Boot bereits im Jahr 1939 fiir die Royal Air
Force entwickelt wurde. Das Magnetron wurde friither
fiir den Bau von kurzwelligen Radargerdten benutzt,
heute stellt es das Herz der Mikrowelle dar (siehe
auch CLB 1/2-2015, S. 57). .
Die Erkenntnis, dass sich Mikrowellen nicht nur fir
militarische Zwecke eignen, sondern auch im Haushalt
zum Kochen, geht auf eine Zufallsentdeckung zuriick.
Der US-amerikanische Ingenieur Perty Spencer bau-
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te Magnetrons fiir Radaranlagen der Firma Raytheon,
einem Hersteller fiir Hochfrequenztechnik. Als ihm
1945 wihrend der Arbeit ein Schokoriegel in seiner
Hosentasche geschmolzen war, experimentierte er
mit der Erhitzung anderer Lebensmittel durch Mi-
krowellenstrahlung,.

Zwei Jahre spater, 1947, wurde der erste Mikrowel-
lenherd von Raytheon entwickelt, der sich aber durch
seinen hohen Preis von 2000 US-Dollar nur spérlich
verkaufte, Der Herd war fast 1,80 Meter hoch und
wog 340 kg. Er besal eine Wasserkiihlung und hatte
eine Leistung von 3000 Watt — etwa das Dreifache
von heute tblichen Haushaltsmikrowellen. Eingesetzt
wurden Mikrowellenherde damals in Passagierflug-
zeugen. 1967 wurden die kleinen Mikrowellen mit
500 Dollar 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 populdrer. 1982 entwickelten Forscher von
CEM einen Fett-Extractor um den Fettgehalt von ge-
trockneten Lebensmitteln zu analysieren. Die erste
Verdffentlichung iiber Mikrowellentechnik zur Be-
schleunigung organischer Synthesen erschien 1986.

Gegen Ende der 90er Jahre war die Mikrowellen-
technik bzw. Microwave Assisted Organic Synthesis
{(MAOS) endgiiltig im Labor integriert. Bei der MAOS
wird die Reaktionsgeschwindigkeit um das 100-, oder
sogar 1000-fache erhoht gegeniiber einer iiblichen
Temperaturerhéhung (je 10 °C verdoppelt sich die
Reaktionsgeschwindigkeit.)

In der Pharmazie ist die Labormikrowelle mitt-
lerweile nicht mehr wegzudenken, da dort die or-
ganischen Synthesen schneller entwickelt werden
koénnen. Durch die Zeit- und Energieersparnis und die
angenehme Bedienung ist es einfacher, neue Metho-
den und Substanzen zu entwickeln. [1], [2]

Haushaltsmikrowelle

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 kreisformige
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 verlduft,
abgelenkt. Somit kreisen die Elektronen um die Ka-
thode. Wandern die Elektronen an den Kammern der
Anode vorbei, wird ein elektromagnetisches Feld in
den Hohlrdumen erzeugt. Dieses wirkt wiederum auf
die Elektronen, aber ungleichmaRig. Die Elektronen
bewegen sich unterschiedlich schnell. Man nennt sie

»Elektronenbiindel mit Mikrowellenfrequenz®. [3], [4]

Uecamik

Das Magnetron
Das Magnetron besteht aus einer Glithkathode in
der Mitte eines Hohlraumes einer Vakuumrohre und

erzeugt elektromagnetische Wellen (Abbildung 1).
Wird die negativ geladene Glihkathode erhitzt, ent-

weichen dort Elektronen. Fir die Stromversorgung
des Magnetrons werden etwa 5 kV Anodenspannung

gebraucht. Diese wird mittels eines Hochspannungs-
transformators erzeugt. Die Gliihkathode wird eben-

falls vom Transformator versorgt. Das Magnetfeld

wirkt so auf die Elektronen, dass sie um die Gliihka-

thode in der Mitte kreisen. Jedoch werden sie auch
zur positiv geladenen Auflenwand beschleunigt. In

dieser sind Hohlrdume eingelassen, die ein elektro-

magnetisches Feld erzeugen wenn Elektronen sie

passieren. Dadurch werden einige Elektronen abge-

bremst, andere wiederum beschleunigt. Es werden

Elektronengruppen gebildet, welche die Mikrowel-

lenstrahlung verstarken. Die Wellen werden auch
von den metallischen Winden und metallischen

Fligelradern in der Decke des Garraumes reflek-

tiert, wodurch eine gleichmaBige Wellenverteilung
entsteht. Der Drehteller in der Haushaltsmikrowelle
sorgt ebenfalls fiir eine gleichmiBRige mechanische
Verteilung der Wellen.

Die Mikrowellenstrahlen werden mit Hilfe eines

Hohlleiters in den Garraum geleitet, welcher metal-
lisch ummantelt ist. Somit wird die Strahlungsausbrei-

tung nach auflen verhindert. Die abgegebene Warme

(Verlustwdrme) des Magnetrons wird von einem Ven-

tilator in den Garraum eingeleitet. Somit wird das
Magnetron gekiihlt und die verlorene Warme wird

gleichzeitig genutzt, um das Gargut zusatzlich zu er-

wiarmen. [5], [6]

Strahlung und Wellenldnge

Mikrowellenstrahlen sind elektromagnetische Wel-

len im Frequenzbereich zwischen 300 MHz und 300
GHz (das heiBt Wellenldngen zwischen 1 m und 1
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mm; Abbildung 2). In Europa schwingen erzeugte
Mikrowellen pro Sekunde 2,455 Milliarden Mal mit
einer Wellenldnge von 12 cm. Bei dieser Wellenlinge
ist die Nutzung lizenzfrei. Hohere Frequenzen sind
staatlich reguliert.

Bei Mikrowellenstrahlen gelten die gleichen phy-
sikalischen Gesetze wie fUr alle anderen elektroma-
gnetischen Wellen (z. B. Licht), wie Reflexion und
Absorption. [6]

Die Tiir schirmt die Mikrowellen im Inneren ab,
sodass keine Strahlung nach aufen gelangt. Der Ver-
schlussmechanismus ist so aufgebaut, dass die Mikro-
welle nur bei geschlossener Tir arbeiten kann. Die
Offnungen im Lochblech an der Scheibe sind kleiner
als die Wellenlidnge der Mikrowellen (ca. 12 ¢cm), wo-
durch ein weiterer Schutz entsteht, da keine Mikro-
wellenstrahlen nach aufen treten kdnnen {Abbildung
3). [6] Der Generator fiir Mikrowellen ist insgesamt
also nach auen hin durch einen Faraday’schen Kifig
abgeschirmt.

Leistungsregulierung

Eine Regulierung erfoigt oft durch einen Intervalibe-
trieb. Die Leistung des Magnetrons wird dabei nicht
verstellt, es arbeitet immer mit voller Leistung. Jedoch
wird es in Sekundenrhythmen aus- und wieder einge-
schaltet. Somit wird die mittlere Leistung erreicht. Ein
auf 600 Watt Leistung eingestelltes 1200 Watt-Gerit,
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 Garer-
gebnisse, da auch wéhrend der Leerlaufzeit Warme
abgegeben wird und das Gargut abkiihlen 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 Hilfte der Zeit
im Leerlauf. [7], [8] Das Problem kann geldst wer-
den, 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
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durchgehend die gewtinschte Leistung abgibt. Dies ist
bei Gargut wie beispielsweise Fisch notig, da dieser
empfindlich in der Zubereitungsart ist. [1]

Wirkungsweise der Haushaltsmikrowelle

Die elektromagnetischen Strahlen werden in den Gar-
raum geleitet, wo sie das Gargut erwdrmen, indem sie
bestimmte Molekiile beeinflussen. Diese Molekiile
sind Wassermolekiile und andere Dipolmolekiile. Sie
besitzen ein elektrisches Feld und kénnen dadurch
die Mikrowellenenergie absorbieren. Dadurch, dass
das elektrische Feld in der Mikrowelle standig wech-
selt, missen sich die Molekiile immer wieder neu
ausrichten. Sie rotieren, wodurch Reibungswérme
erzeugt wird. Das Gargut wird dadurch erhitzt.

Mikrowellenstrahlen kénnen nur in Materialien
eindringen, die bewegliche Dipolmolekiile besitzen
(Ionen und polare Substanzen). Dadurch eignet sich
Glas und Kunststoff als Gargut-Gefél. Bei Eis (Festkor-
per) und Wasserdampf {Gase) ist die Reibungswirkung
der Molekiile sehr gering. Sie werden nicht effizient
erwarmt.

Bei Feststoffen sitzen die Molekiile in Gittern fest,
dadurch ist ihre Beweglichkeit extrem eingeschrankt.
Bei Gasen ist der Abstand der Molekiile zu groB um
eine hohe Reibungswirme zu erzeugen, deshalb sind
sie nicht als Gargiiter geeignet.

Das Verhalten der Metalle ist von deren Schichtdi-
cke abhingig. Bei diinnen Metallschichten werden die
Elektronen des Elektronengases angeregt und durch
den flieBenden Strom wird das Metall stark erwdrmt.
Dieser Effekt (Funkenschlag und Verdampfen des
Metalls) ist beispielsweise bei CDs zu beobachten
(Abbildung 3).

Bei dicken Metallschichten werden die Mikrowel-
lenstrahlen nur reflektiert, sie durchdringen das Me-
tall nicht.

Graphit und Aktivkohle, welche auch eine
Graphitstruktur besitzt, leiten wie Metalle den
elektrischen Strom. Jedoch handelt es sich um Koh-
lenstoffmodifikationen und sie konnen hohen Tem-
peraturen standhalten. Dadurch kénnen chemische
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Versuche mit hohen Temperaturen
gut durchgefiihrt werden. [9]

Laborversuche zur
Haushaltsmikrowelle

Um uns in unser Projektarbeitsthe-
ma einzuarbeiten, haben wir Ver-
suche in der Haushaltsmikrowelle
durchgefiihrt. Da auf der Home-
page des Instituts Dr. Flad viele
Versuche zu dem Thema , Chemie
in der Mikrowelle“ verfiigbar wa-
ren, haben wir uns einige davon
ausgesucht, um die Grundlagen
der Mikrowelle beobachten und
erkldren zu konnen. Als Beispiel ist
hier wiedergegeben, was mit einer
CD in der Mikrowelle passiert: Ein
Teil der Mikrowellenstrahlen wer-
den am Metall reflektiert, aber teil-
weise regt die Strahlungsenergie
die delokalisierten Elektronen im Metall an, wodurch
sich das Metall erhitzt. Die auf CDs aufgetragene sehr
diinne 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 bis 10

Sekunden. Unter die CD legt man ein Blatt oder Ki-

chenpapier, die unbeschriftete Seite der CD zeigt
nach oben.

Labormikrowelle

Histotisches

Seit den 60er Jahren werden Mikrowellen im Haus-

halt fiir das schnelle Erwdrmen von Lebensmitteln
verwendet. Schon im Jahr 1976 waren etwa 60 %

alier US-Haushalte mit Mikrowellengerite ausgestat-
tet. Etwa zu dieser Zeit erkannte Dr. Michael Col-

lins, dass Energieiibertragung mittels Mikrowellen
fiir eine Vielzahl von Anwendungen im Laboralltag
eingesetzt werden kann. Er entwickelte eine Reihe
von unterschiedlichen Mikrowellen-Laborsystemen
und griindete 1978 die Firma CEM. [12] Seit dieser

Zeit haben mikrowellenbeschleunigte Verfahren be-

reits 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

gleichmifig erwiarmt werden kann. Die Warmeuber-

tragung findet also nicht mehr tber die Gefdlwande

durch Warmeleitung oder Konvektion statt. So wer-

den ungleichméfige Erwdrmung oder die Ausbildung
kalter oderiiberhitzter Stellen vermieden. [12.1]

Der Grund weshalb chemische Reaktionen in der
Mikrowelle schneller ablaufen ist, dass polare und

ionische Molekiile die Fihigkeit besitzen, Mikrowel-
lenstrahlung zu absorbieren und durch Molekiitbewe-

gungen in Warme umzuwandeln. So kann innerhalb

sehr kurzer Zeit der Reaktion die notige Aktivierungs-

energie zugefiihrt werden, wodurch oftmals eine
deutliche Reaktionsbeschleunigung im Vergleich zu

konventionellen Heizmethoden erzielt werden kann.

(14]

Das bedeutet nicht nur enorme Zeitersparnis auf-

grund der verkiirzten Reaktionszeiten, sondern fihrt
ebenfalls zu einem geringeren Energiebedarf. Dariiber
hinaus konnen auch hohere Ausbeuten, also weniger
Nebenprodukte und somit eine héhere Reinheit der

Reaktionsprodukte erzielt werden. Da die Energiezu-

fuhr sehr schnell und gezielt geregelt und gestoppt
werden kann, ergeben sich durch den Einsatz von
Labormikrowellen Sicherheitsvorteile. [12]

Unterschiede zur Haushaltsmikroveelle

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

Bei der Laborvariante kann dagegen mit unter-

schiedlichen Wellenlangen gearbeitet werden, um so

ein breiteres Substanzspektrum erwdrmen zu konnen.
Ein weiterer Unterschied besteht darin, dass die Lei-
stung kontinuierlich erzeugt wird, so dass eine gleich-

maBige Warmeerzeugung moglich ist. Auf diese Art
kann unter anderem eine Uberhitzung vermieden
werden.

Je nach Bauart des Gerites kdnnen mehrere Proben
gleichzeitig bei gleichen Reaktionsbedingungen, oder
mit Hilfe von Autosamplern nacheinander bearbeitet
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Abbildung 3: CD
wahrend des
Versuchs (Quelle:
http://www.chf.
defeduthek/
mikrowelle/8590.
jpg (17.09.2015)).
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werden. Weiterhin kann durch integrierte Druckre-
gulatoren die Reaktionsumgebung verdndertet wer-
den. Druck- und Temperaturfihler unterstitzen
die optimale Versuchsiiberwachung und integrierte
Magnetriihrer sorgen fiir eine kontinuierliche Durch-
mischung der Reaktionsgiiter wahrend ihrer Verweil-
dauer in der Mikrowelle. Die Abluft der Apparatur
kann geregelt abgefiihrt werden und es besteht die
Méglichkeit mit Hilfe angeschlossener Druckluft die
Temperaturzufuhr zu optimieren und Abkihlzeiten
deutlich zu verkiirzen. Durch integrierte Schnittstel-
len kann der gesamte Versuchsaufbau tiber einen ex-
ternen PC gesteuert und iberwacht werden. Auch
die Versuchsdokumentation kann auf diesem Weg
erfolgen. [15]

Einsatzgebiete

Typische Einsatzgebiete der Labormikrowelle sind:

e Trocknung in der Mikrowelle. Diese erfolgt
schneller als im Trockenschrank. Anwendungs-
gebiete: Lebensmittelindustrie (Fettextraktion),
Abwassertechnik, Papierindustrie

* Veraschung von Proben. Anwendungsgebiete:
Gliihverlust/Gliihriickstand-Analysen fiir Lebens-
mittel, Ole, Kunststoffe, Kohle, Pharmazeutika

e Schmelzen und Schmelzaufschliisse. Anwendung
in der Elementaranalyse

¢ Extraktionen. Beispielsweise in der Umweltana-
Iytik

* Chemische Synthesen (Energieiibertrager auf Mo-
lekiile). Anwendungsgebiete: Biomolekiile (Pep-
tide, Kohlenhydrate), Anorganische Synthesen
(Zeoltih}, Organische Synthesen (Pharmazeutika)
(16}, [17]

Erwarmen und Erhitzen

Konventionelle Labormethoden beruhen fiir ge-
wohnlich auf der Verwendung eines Ofens oder
Olbades. Dabei werden die Wande des Reaktionsge-
faBes und dadurch das Gut erwdrmt. Dieses indirekte
Erwdrmen fiihrt zu langen Wartezeiten bis die kom-
plette Probe die Zieltemperatur erreicht hat.

Dagegen sind Labormikrowellen in der Lage, den
Inhalt des ReaktionsgefdBes ohne Erwirmung der
gesamten Apparatur, zu erhitzen. Da die Probe von
innen nach aufen erwarmt wird, kann selbst bei
kleinsten Mengen eine gleichmdfige Warmezufuhr
erzielt werden. [18]

Selektives Erwdarmen: Unterschiedliche Materi-
alien wandeln Mikrowellenstrahlung in unterschied-
lichem MaBe in Warme um. Diese Selektivitat kann
man sich auf verschiedene Arten zu Nutze machen.
So kann beispielsweise durch die Wahl des Reakti-
onsgefédBes, je nach Bedarf, die gesamte Probe oder
Teile davon mehr oder weniger stark erwdrmt werden.

Bei heterogenen Systemen (Systeme, die aus ver-
schiedenen Phasen bestehen) kénnen selektiv die ein-
zelnen Phasen unterschiedlich stark erwarmt werden.
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Besonders eindeutig wird dies bei bindren Systemen
mit einer polaren und einer unpolaren Phase. Dadurch
konnen z.B. Phasentransferreaktionen beglinstigt,
oder losungsmittelfreie Reaktionen (dry-media-reac-
tions) durchgefiihrt werden. [15]

Extraktionen und Aufschliisse

Verglichen mit den traditionellen Aufschlusssyste-
men, die mit konvektiver Beheizung arbeiten (wie
etwa Druck-Bomben) kann mit Hilfe der Mikrowelle
eine Feststoffprobe innerhalb kurzer Zeit gelost wer-
den. In demselben Mafe zeitsparend kann die Auf-
schlusslosung auch wieder abgekiihlt werden. Weiter
kann bei Extraktionsverfahren der Zeit- und Material-
aufwand auf ein Minimum reduziert werden.

Die Einsatzgebiete sind breit gefdchert. Beispiels-
weise konnen im Rahmen der Umweltanalytik gingige
Stoffgruppen (zum Beispiel polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe (PAK), Pestizide, Herbizide, chlo-
rierte Kohlenwasserstoffe (CKW), Dioxine und poly-
chlorierte Biphenyle (PCB)) aus den verschiedenen
Matrizen, wie etwa aus Boden, Sediment, Wasser oder
Kldrschlamm extrahiert werden.

Ein weiteres Einsatzgebiet sind biologische Mate-
rialien, wie etwa Gewebeuntersuchungen oder die
Riickstandsanalytik von Metaboliten (Zwischenpro-
dukte des Zellstoffwechsels , u. a. radioaktiv markiert)
in den unterschiedlichsten Pflanzen und Lebensmit-
teln.

Von grolfem 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 wirkstoffhal-
tigen Pflastern, Dosieraerosolen oder Arzneimittelver-
packungen.

Das gesamte Assortiment an Alterungsschutzmittel,
UV-Stabilisatoren, Weichmachern, Additiven in Poly-
meren etc. kann so analysiert werden. [14]

Synthese in der Mikrowelle

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

So werden mit Hilfe von Labormikrowellen anor-
ganischen Reaktionen, wie etwa zur Herstellung von
Legierungen oder anderer intermetallischer Verbin-
dungen durchgefihrt. Im Bereich der organischen
Chemie kénnen Reaktionen in Losung (z. B. Bildung
von Estern und Ethern), metallorganische Reaktionen(
wie etwa zur Darstellung von Grignard- Verbindungen),
oder Oxidationen und Reduktionen durchgefiihrt wer-
den. Zudem konnen sie fiir 16sungsmittelfreie Syn-
thesen, also Festkorperreaktionen eingesetzt werden.

Weiter wird die Mikrowelle fiir Monomersynthesen
und Polymerisationen eingesetzt. Ein weiterer grofler
Anwendungsbereich behandelt die Niedertemperatur-
synthesen.
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Im Rahmen der Projektarbeit wurde lediglich die

Synthese von Duftestern und Acetylsalicylsdure be-

ricksichtigt. [19]

Vorteile der Labormikrowelle

Der Einsatz von Mikrowellen im Laboralltag er-

weist sich durch die unkomplizierte Bedienung und
die Mdoglichkeit einer bequemen Reaktionsfiihrung als
eine effiziente Alternative. Weitere Vorteile ergeben
sich durch die Mdglichkeit der genauen Einstellung
und Uberpriifung der Reaktionsparameter.

Aufgrund ihrer effizienten Arbeitsweise erméglicht

sie einen minimalen Einsatz an Energie und Chemika-

lien, ebenso wie eine maximale Ersparnis an Zeit. So
erweist sie sich, nicht nur langfristig betrachtet, als

kostengiinstiger und umweltfreundlicher Gegenent-

wurf zu den konventionellen Heizquellen. [18]

Synthesen, die ausschlieBlich
in einer Labormikrowelle méglich sind

Ob Mikrowellen tatsdchlich bei chemischen Synthe-
sen zu anderen Ergebnissen als die klassische Energie-
ibertragung fiihren ist noch nicht eindeutig geklart.

Der sogenannte ,,Mikrowelleneffekt” wird von vielen

Forschern teilweise sehr kontrovers diskutiert. Aller-
dings gibt es einige Anzeichen dafiir, dass der Energie-

iibertrag durch die Mikrowelle einige in der Praxis zu
beobachtenden Vorteile zu verantworten hat.

Zum Beispiel konnen Reaktionen bei gleicher In-

nentemperatur der Reaktionslésung in der Mikrowelle

hiufig anders verlaufen als bei konvektivem Energieii-

bertrag. Reaktionen in der Kélte unter gleichzeitigem
Mikrowelleneintrag ermoglichen Produkte, die auf

klassischem Wege so nicht zu erzielen sind. Eben-
falls verlaufen bei hoher Energiedichte(Mono-Mode-

Mikrowellensystemen) Reaktionen haufig schneller

und liefern hohere Ausbeuten als in Multi-Mode-Mi-

krowellen mit deutlich niedrigerer
Energiedichte. [20]

Wirkungsgrade und
Vergleich der Mikrowellen

In der Haushaltsmikrowelle wan-
delt ein Magnetron nicht simtliche
investierte Energie in Mikrowel-
lenstrahlung um, sondern nur 60
bis 80 Prozent. Dadurch wird En-
ergie in Form von Wédrme an die
Umwelt abgegeben. Jedoch ist die
Zeit- und Energieersparnis héher
als beim konventionellen Erwér-
men von Speisen.

Beim konventionellen Erwdrmen
ist der Wirkungsgrad vom Material
abhéngig, welches erhitzt werden
soll. Gut leitende Materialien be-

einflussen den Wirkungsgrad negativ, somit ist der
Wirkungsgrad geringer als bei Haushaltsmikrowellen.

Bei Labormikrowellen ist dies dhnlich. Es wird auch
nicht alle zugefiihrte Energie in Form von Warme ge-
nutzt, aber durch eine gezielte Steuerung von Druck,
Temperatur und Zeit kann ein Optimum erreicht wer-
den. Im Vergleich zu einem Muffelofen schneidet die
Labormikrowelle aus oben genannten Granden deut-
lich besser ab. [25]

Betriebsanleitung Mikrowelle CEM Discover

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, Bil-
der wihrend der Einfiilhrung des Gerites zu machen.
Wir entschieden uns dazu, eine grafisch erliuterte An-
leitung zu erstellen. Um die Bedienungsanleitung so
benutzerfreundlich wie moglich zu gestalten, wurde
die Anleitung auf das Wesentliche beschrankt.

Als Beispiel der Anleitung ist hier die Methoden-
auswahl gezeigt {Abbildung 4): Die CEM Discover
bietet die Moglichkeit, aus verschiedenen Modi zu
wihlen, welche den Einsatzbereich der Mikrowelle
in verschiedene Richtungen erweitert.

Standard: Im Standardmodus wahlt der Benutzer le-
diglich die Temperatur und eine Haltezeit der Tem-
peratur. Alle anderen Parameter werden durch die
Gerdtevorgaben kontrolliert.

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

SPS: Programm fiir die Festphasenpeptidsynthese, das
die Temperatur ca. 5°C um den eingestellten Wert
variiert.
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Abbildung 4:
CEM Discover:
Uber den Button
.Discover Key’
(10) gelangt man
in die Methoden-
auswahl.
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Dynamic: Hier hat der Benutzer Zugriff auf alle Para-
meter, so auch die Vorriihrzeit und Einstellung der
Riihrgeschwindigkeit.

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

Data Review: Speichert die Temperaturkurve auf
einem USB- Stick

Load/ Save: Nach jeder eingestellten Methode kann
man diese unter einem eigenen Namen speichern und
auch wieder laden.

Duftester

Da wir jeden Tag mit Geriichen in Kontakt kommen,
ist das Thema Duftester fiir uns ausgesprochen span-
nend und interessant. In Parfiims, Raumdtften oder
in Lebensmittel begegnen sie uns, obwohl uns das
meistens nicht bewusst ist.

Wie und warum riechen wir?

Unser Riechorgan in der Nase liegt im Dach der Na-
senhohle auf der Hohe des Gaumens und ist ungefahr
zwei bis drei Zentimeter groB. Es befinden sich dort
50 Millionen Sinneszellen auf engstem Raum. Un-
geschulte Menschen konnen bis zu 4000 Geriiche
wahrnehmen, Parfumeure beispielsweise 10000. Un-
ser Geruchsinn hat verschiedene Aufgaben. Die Wich-
tigste davon ist die Warnfunktion, zum Beispiel beim
Geruch von verdorbenen Lebensmitteln oder Gasen.

Es gibt verschiedene Arten von Duftstoffen. Zum
einen die natirlichen Duftstoffe, zum anderen die na-
turidentischen Duftstoffe, die zwar synthetisch her-
gestellt werden, aber in allen Eigenschaften mit den
natiirlichen Duftstoffen iibereinstimmen. Beispiele
dafiir sind Vanillin und Wintergrinol.

CLB 66. Jahrgang, Heft 09 - 10/2015

Labormikrowelle

Zuletzt gibt es die kinstlichen
Duftstoffe, welche so nicht in der
Natur vorkommen, sondern aus-
schlieflich im Labor erzeugt wer-
den. [26]

Ester

Die Veresterung wurde von Emil
Fischer entdeckt. Erwarmt man
eine Siure, welche mit einem Al-
kohol gemischt ist, und gibt gege-
benenfalls einen Katalysator hinzu,
entsteht oft ein wohlriechender
Stoff. Es entsteht ein Ester und als
Nebenprodukt Wasser. Manchmal
kann auch eine Farbanderung auf-
treten. Die Flissigkeit hat meist
eine leicht olige Konsistenz.

Kurzkettige Ester riechen meist
nach Frucht- oder Bliitenaroma. Sie sind eine Art von
Aromastoffen, welche auch in der Natur vorzufinden
sind. Langkettige Ester sind Fette oder Wachse. Es-
sigsdure oder andere Edukte kénnen allerdings den
Geruch des Esters tiberdecken.

Der Anteil an Aromen im Gesamtgewicht von fri-
schem Obst betrigt weniger als 30 mg/kg. Sie beste-
hen aus Fruchtestern und Fruchtlactonen; Lactone
sind intramolekulare Ester von Hydroxycarbonsauren.
(27, (28]

Duftester werden als Aromastoffe in Lebensmitteln,
Losemittel fiir Lacke und Klebstoffe (Industrie) sowie
fiir Duftstoff in Seifen, Kosmetika und Parfiims ver-
wendet. [26], {27]

+ H,0'

Mechanismus der Veresterung
Veresterungen sind Gleichgewichts- und Konden-
sationsreaktionen. Hierbei reagiert ein Alkohol oder

Phenol mit einer Carbonsédure unter Sdurekatalyse zu

einem Ester. Nachdem folgenden Mechanismus ver-

liefen auch alle unsere Synthesen. R steht dabei fir
einen beliebigen organischen Rest. Der Mechanismus

ldsst sich in drei Schritte aufteilen (Abbildung 5):

1. Die Carboxylgruppe wird protoniert. Dadurch ent-
steht ein mesomeriestabilisiertes Carbeniumion.
Das Carboxylkohlenstoffatom ist ,elektropositiver”
geworden und wird nun als aktiviert bezeichnet.

. Nukleophiler Angriff des Alkohols an das aktivierte
Kohlenstoffatom. Anschliefend erfolgt eine intra-
molekulare Protolyse (also eine Protoneniibertra-
gung zwischen zwei Gruppen).

. Abspaltung von Wasser und eines Protons, weiches
ein Hydroxoniumion, also den Katalysator, zurdck-
liefert.

Isoamylacetat (Essigsdaurepentylester)

Isoamylacetat (3-Methylbutyl-acetat) ist ein [somer
aus der Gruppe der Essigsaurepentylester. Diese Es-
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ter gehoren zur Stoffgruppe der n-Amylalkohol
Fruchtaromen, welche alle nach

sec- Amylalkohol 3- Amylalkohol 2- Methylbutylalkoh

OH
Birne oder Banane riechen. Um- HyC CH, H,C/Y\OH
ich si i h als /\_/\/OH
gangssprachlich sind diese auc HC H,C CH, H CHy

Bananendl, Birnend!l und Birnena-
ther bekannt.

ol

Die Essigsdurepentylester Tert- Pentylalkohol Isoamylalkohol sec- Isoamylalkohol Neopentylalkohol
sind farb-lose, entzi%pd.liche und H3c CH,§
schlecht in Wasser 18sliche Ester. |-|3c )\/\ /\)\ OH
Als typisches Bananendl werden H,C CH; OH H,C CH,
pures Isoamylacetat oder Mi- _
schungen aus Amylacetaten be-  Abbildung 6: Isomere des Pentanol.
zeichnet. [29]
Abbildung 7: Isomere der Essigsaurepentylester.
Isomere der 3
Essigsaurepentylester n- Amylacetat 2- Pentylacetat 3- Pentylacetat

Essigsdurepentylester entsteht,
wenn Essigsdure und Pentanol

O_ _CH
0 CHy O HyC
(Amylalkohol) miteinander rea- Jk CH /\/]\ )l\ /j/ T
gieren. Pentanol ( Amylalkohol) He” N0 NSNS e 07 SCH,  He

besitzt acht Konstitutionsisome-
e {d.h. sie besitzen alle dieselbe
Summenformel, unterscheiden
sich aber anhand der Reihenfolge
der Atome und Bindungen; Abbil- CH,

; 0 0.0 Jk
dung 6). [30] )\/\ )l\ Hac% Y “3‘3/\(\0 CHy
H,C 07 “CH, 3 3 CHy

Wie bereits beschrieben greift
die Hydroxylgruppe des Alkohols
das Carbonylkohlenstoffatom der
Sédure an. Daraus resultieren ebenso acht unterschied-
liche Konstitutionsisomere der Essigsdurepentylester
(Abbildung 7). [29]

Vorkommen von [soamylacetat

Bier: Die minimale Konzentration eines sensorisch
aktiven Stoffes, welche ein Lebewesen gerade noch
wahrnehmen kann (Schwellenwert), ist bei Ester
sehr niedrig. Deshalb stellt die Gruppe der Ester die
hdéchstwahrscheinlich wichtigste Stoffgruppe fir das
Aroma fiir Bier dar, unter anderem mit seinem An-
teil an Isoamylacetat, welches im Bier fir das bana-
nenartige Aroma sorgt. Erkannt wurde hierbei, dass
der komplexe Vorgang der Gabe von Hefe wahrend
des Brauvorgangs dafiir sorgt, dass hohere Alkohole
gebildet werden, welche mit Acetyl-Coenzym A (ein
Enzym mit aktivem Essigsdurerest) reagieren und so
Ester bilden. Dieser Vorgang ist jedoch so komplex,
dass im Folgenden darauf verzichtet wird, diesen na-
her zu erlautern. [31], [32]

Wein: Auch im Wein pragen Ester das Aroma. So
auch der Isoamylester. Wie beim Bier ist er hier fir
ein Bananen- und Birnenaroma verantwortlich. Vor
allem ist er bei Weinen anzutreffen, welche einer

Kohlensduremischung bzw. einer Kaltgirung unter-

zogen wurden. [33], [34]

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

Isoamylacetat

1,1- Dimethylpropylacetat ~ 2- Methylbutylacetat

Stechen Bienen zu, so produzieren sie Isoamyl-
acetat. Dies fiihrt dazu, dass weitere Bienen zur
Verteidigung angeregt werden und ebenso zuste-
chen. [35]

Verwendung von Isoamylacetat

Parfiim: Aufgrund des erwdhnten niedrigen Schwel-
lenwertes wird [soamylacetat ebenso bei der Parfum-
herstellung verwendet. [29]

Atemschutztechnik: Die Dampfe des Isoamyla-
cetats werden Bananengas genannt und zur Dicht-
heitspriifung von Atemschutzmasken verwendet,
da es sich hierbei um ein ungiftiges Gas handelt.
[36]

Darstellung

Isoamylacetat wird durch eine Veresterung aus
Essigsdure und Iso-Amylalkohol (3-Methyl-1-butanol)
unter Zugabe von Schwefelsdure hergestellt. [29]

Der Reaktionsmechanismus zu [soamylacetat 1duft
ab wie in Abbildung 8 dargestellt. Die Laborsynthese
der Essigsdurepentylester gestaltet sich relativ einfach.
Der Alkohol, die Carbonsdure und die Schwefelsdure
werden vermengt und unter Riickfluss erhitzt. Beson-
dere Apparaturen sind hierfiir nicht von Noten. Somit
ist der Versuch auch gut als Schiilerversuch geeignet,
da um den Geruch wahrzunehmen lediglich das Pré-
parat in Wasser eingegossen werden muss, bzw. der
Geruch schon nach Abnehmen des Riickflusskiihlers
wahrgenommen werden kann.
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Abbildung 8:

Reaktionsme-
chanismus zu
Isoamylacetat
(Abb.: Diener).
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Darstellung mit der Mikrowelle

Isoamylacetat soll in der Mikrowelle dargestellt wer-
den und am Geruch identifiziert werden.

Als Vorlage des Versuches diente das Protokoll der
Firma CEM. Dieses beinhaltete jedoch Fehler.

Nach zahlreichen Uberlegungen und Testdurch-
laufen, Riicksprache mit Prof. Menzel und den Assi-
stenten am Institut Dr. Flad gelang es, dass Protokoll
zu berichtigen und den Versuch erfolgreich durch-
zuftihren. Ziel war es nun, ein Versuchsprotokoll
anzufertigen, welches es den Personen an anderen
Instituten, Schulen und Universitdten erleichtern soll
den Versuch durchzufiihren.

SyntHesk: In das 10 ml Reaktionsgefall werden 2,0
ml Essigsaure ( 35 mmol), 1,4 ml 3-Methylbutanol
(12 mmol), 10 Tropfen konzentrierte Schwefelsdure,
0,2 g Silicagel- Perlen gegeben und ein Rihrfisch zu-
gesetzt. Das ReaktionsgefdR wird mit einem Septum
und Deckel verschlossen und in die Mikrowelle ein-
gebracht. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch 15
min bei 130 °C erhitzt. Nach Ablauf der Reaktionszeit
wird das Gemisch auf 50 °C abgekiihlt und aus der
Mikrowelle entnommen.

MeTHoDE: Temperatur: Standard 130 °C; Haltezeit:
15 Minuten

AurARBEITUNG: In einem Scheidetrichter werden 10
mi einer 10 %igen Natriumhydrogencarbonat- Losung
(NaHCO,) vorgelegt und das abgekiihlte Reaktionsge-
misch hinzugegeben. Bei diesem Vorgang setzt eine
heftige Reaktion ein, welche auf der Neutralisation
der Essigsdure beruht. AnschlieRend wird Wasser in
den Scheidetrichter gegeben und die Isoamylphase
von der wassrigen Phase getrennt.
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IsoLierunG: In den Scheidetrich-
ter werden 5 ml MTBE (Methyl-
tertidr-butylether) gegeben,
ausgeschittelt und anschliefend
die wdssrige Phase abgetrennt.
AnschlieBend wird die organische
Phase iber Na,SO, getrocknet.
Nachdem das Préaparat getrocknet
wurde, wird an einer Destillations-
apparatur das MTBE abgezogen.
Im Rahmen der Projektarbeit wur-
de darauf verzichtet das Priparat
weiter zu isolieren. Hier ging es
primar um den Geruch des Esters
welcher deutlich wahrzunehmen
war.

Entsorcunc: Das erhaltene Iso-
amylacetat wird in den Abfall fir
halogenfreie Losemittel gegeben.
Die wiéssrige Phase kann in den
Abguss gegeben werden.
QuaLITATIVE  BESTIMMUNG:  Zur
qualitativen Bestimmung des iso-
amylacetats wurde der Brechungs-
index bei 20 °C am Refraktometer
bestimmt. Brechungsindex: 1,4
(Literaturwert, Sigma Aldrich)

CHs

Hy

Versuchsbeobachtung und Auswertung

Das [soamylacetat wurde in der Mikrowelle Dis-
cover von CEM hergestellt; die Synthese verlief
problemlos. Nach der Synthese wurde der Brechungs-
index bestimmt.

Der Brechungsindex stimmte mit dem Literaturwert
iiberein. Somit kann Isoamylacetat als nachgewiesen
betrachtet werden (Brechungsindex Literatur: 1,4 (20

°C); Brechungsindex Préaparat: 1,4024 (20 °C)).

Der Versuch zeigte also, dass das Préparat in der Mi-
krowelle mit wenig Aufwand synthetisiert und durch
den charakteristischen Geruch und den Brechungsin-
dex auch eindeutig identifiziert werden konnte. [37],
(38]

Benzylacetat

Der Reaktionsmechanismus ist analog zu den bereits
vorhandenen Mechanismen. Als Vorlage des Versuchs
diente ebenso das Protokoll der Firma CEM. Ziel war
es hier auch, ein schiilerfreundliches Versuchspro-
tokoll anzufertigen. Jedoch gelang es trotz einiger
Versuchen nicht, den typisch blumigen Geruch wahr-
zunehmen. Auf eine weitere qualitative Bestimmung
wurde verzichtet, da kein blumiger Geruch festge-
stellt werden konnte.

Salicylsauremethylester

Salicylsduremethylester, auch Methylsalicylat, ist der
Methylester der Salicylsaure. Umgangssprachlich wird
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er auch als Wintergriindl oder Gaultheriadl bezeich-
net, da es aus den Blittern der Wintergriinpflanze
(Gattungen Pyrola) und der Scheinbeere (Gaultheria
procumbens L.)isoliert werden kann. [40], [41]

Wintergriin, auch als niederkriechende Scheinbeere
bekannt, ist ein beliebter immergriiner Bodendecker.
Die Pflanze trdgt weiBlich bis rosafarbene Bliiten, die
dann zu leuchtend roten fleischigen Friichten heran-
reifen. Bricht man die Bldtter, so strémt einem der
charakteristische medizinisch-stifliche Geruch entge-
gen, der an Rheumasalbe erinnert. [41]

Salicylsduremethylester ist eine farblose Flissig-
keit, reagiert aber mit Luftsauerstoff und verfdrbt
sich gelb bis rotlich. Er ist schwer 16slich in Wasser,
leicht 16slich in Alkohol und Ather. Sein Geruch und
Geschmack werden als angenehm gewitirzhaft und
slilich beschrieben. [40], [42]

Erstmals isoliert wurde Wintergriind! im Jahre 1843
von dem Franzdsisch Chemiker Auguste André Tho-
mas Cahours (1813-1891) aus den Pflanzen Gaulthe-
ria procumbens. Cahours konnte das Ol sogar korrekt
als Ester von Salicylsdure und Methanol identifizieren.

[43]

Salicylsduremethylester ist fiir den Menschen gif-

tig. Besonders bei oraler Verabreichung geniigen sehr

kleine Mengen. Ein einzelner Teeldffel (5 ml) Winter-

grlindl enthélt 7 g Salicylate, was in etwa 23 Aspirin-
Tabletten je 300 mg entspricht. Die niedrigste bisher
bekannte todliche Dosis betrdgt 101 mg/kg Korper-
gewicht bei erwachsenen Menschen. Im April 2007
wurde der Tod der 17 Jahrigen Langstreckenlduferin
Alice Newmann auf eine Uberdosis, verursacht durch
den iberméBigen Einsatz von Lokalandsthetika, zu-
rlickgefiihrt. [44], [45]

Historisches

Die Beeren und Blétter des Wintergriin (Gaultheria
procumbens) fanden schon friih medizinische Anwen-
dung. Amerikanische Ureinwohner kochten Tee aus
den Blattern, um Rheuma, Kopfschmerzen, Fieber,
Halsschmerzen und verschiedene andere Beschwer-
den und Schmerzen zu lindern. Aus den zerriebenen
Beeren wurden Umschldage und Kompressen herge-
stellt. [40]

Zu Zeiten der amerikanischen Revolution wurden
die Bldtter ebenfalls als Ersatz fiir den damals knapp
gewordenen Tee verwendet. [40]

Natirliches Vorkommen

Eine Vielzahl von Pflanzen produziert Salicylsaurem-

ethylester, allerdings oft nur in sehr geringen Mengen.
Er dient als Schutz vor Fressfeinden, um bei Befall
Insekten anzulocken welche die Schédlinge fressen,
oder aufgrund seines pheromon-dhnlichen Aufbaus
um andere Pflanzen vor Pathogenen, wie zum Beispiel
das Tabakmosaikvirus, zu warnen.

Es gibt allerdings auch Pflanzen, die groBere (riech-
bare) Mengen produzieren:

* die meisten Spezies der Familie der £ricaceae (Hei-
dekrautgewdchse), besonders die des Genus Pyrola
(Wintergriin);

* manche Spezies der Gaultheria (Wintergrin-
straucher) in der Familie der Ericaceae (Heidekraut:
gewdchse);

* manche Spezies der Betula (Birken) in der Familie
Betulaceae (Birkengewichse);

* Walnussbidume, als Reaktion auf Stress. [47]

Verwendung

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

In Amerika und Russland wird sein ,medizinisch-
siBlicher” Geruch zum aromatisieren vom Lebens-
mitteln, vorzugsweise Kaugummis und Bonbons
verwendet. In Nordamerika bieten so gut wie alle
Kaugummihersteller neben den klassischen Ge-
schmacksrichtungen wie Pfefferminz auch den Ge-
schmack Wintergreen an. In Europa konnte sich diese
Geschmacksrichtung bisher nicht durchsetzen, da der
Geschmack als klinisch zahnarztdhnlich und nicht
schmackhaft empfunden wird. [46]

Eines der wenigen in Deutschland bekannten
Produkten mit Wintergriin-Aroma ist die Kaugummi-
Marke , Bazooka“ des US-amerikanischen Herstellers
Topps Company. Diese wurden bis Ende der Achtzi-
ger Jahre vom deutschen Sifwarenhersteller August
Storck in Lizenz produziert und vertrieben.

In Amerika und Skandinavien werden auch Kauta-
bak, Smokeless Tobacco und Snus (Oraltabak, wird
zwischen Zahnfleisch und Oberlippe gelegt) in der
Geschmacksrichtung ,Wintergreen” haufig angebo-
ten. [45]

Landwirtschaftliche Verwendung findet Salicylsdu-
remethylester als Geruchsmaskierungs- mittel bei
Pestiziden, um den Eigengeruch von Organophosphat-
verbindungen zu iiberdecken. [48]

Von dem Einsatz als Duftstoff abgesehen, wird er
beim Kunstdruck als Transferldsung beim Heillpressen,
sowie um in Druckern (zumindest voriibergehend) die
Elastizitat alter Gummirollen wiederherzustellen. We-
gen seines hohen Brechungsindexes wird er in der
Mikroskopie und in der Immunhistochemie (IHC)
benutzt. Zusammen mit Alkohol wird er hier auch
dazu verwendet, Préparate zu entfirben. [49] Kleine
Mengen von Salicylsduremethylester dienen beim
Transport von Eisessig dazu, dessen Gefrierpunkt zu
senken.

Wegen seiner groRen Ahnlichkeit beziiglich der
chemischen und physikalischen Eigenschaften mit
dem Kampfstoff Senfgas wurde er bei fritheren Tests
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Abbildung 9:
Reaktionsme-
chanismus zu
Salicylsaure-
methylester (Abb.;
[58]).
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als Simulant daftr eingesetzt. [48] Aufgrund seiner
antiseptischen Wirkung ist er bis heute Bestandteil
der ,Listerine“- Mundspiilung des US-amerikanischen
Herstellers Johnson & Johnson.

Pharmazeutische Anwendung

Salicylsiuremethylester kann als Wickel oder Olbad
zur Leberstimulation eingesetzt werden. Atherisches
Wintergriind! wird in der Aromatherapie als beruhi-
gend und sedierend wirkendes Ol eingesetzt. Es kann
bei innerer Unruhe und tberreizten Nerven als Mas-
sagedl, in der Duftlampe oder als Zusatz fiir Badedle
verwendet werden. [50], [51], [53]

Mesotan: Um dem intensiven Geruch des ein-
gesetzten Salicylsiuremethylesters zu vermeiden,
wurde von den Farbenfabriken Friedrich Bayer &
Co. Salicylsdure-methoxymethylester als Alternative
entwickelt, Dieser wurde von Arthur Eichengriin in
der Pharmazeutischen Zeitung von 1902 unter dem
Handelsnamen ,,Mesotan“ vorgestellt und findet bis
heute Verwendung. [54], [55]

Unerwiinschte Wirkungen und Kontraindikati-
onen: Allgemein muss reiner Salicylsduremethylester
mit den EU- und GHS- Gefahrstoffkennzeichen fiir ge-
sundheitsschadlich gekennzeichnet werden. Salicylsdu-
remethylester kann iiber die Haut (perkutan) oder auch
durch Schlucken (oral) aufgenommen werden und hier
zu gesundheitlichen Schiden und vergiftungsdhnlichen
Zustdnden flihren. Der reine Stoff kann Augen, Haut
und auch Atemorgane reizen. [45], [53]

Salicylsdauremethylester sollte nicht wahrend der
Schwangerschaft eingesetzt werden. Bei regelma-
Rigem Gebrauch kann der Stoff, der iiber die Haut auf-
genommen wird, zu Symptomen einer Uberdosierung
fithren. Diese dufern sich durch Magen- und/oder
Nierenschmerzen. [50] Vorsicht in der Anwendung
von Wintergriin ist geboten bei Personen, die eine
Allergie oder Unvertrdglichkeit auf Salicylate haben,
sowie bei Asthmatikern. Ebenso ist das dtherische
Wintergriindl nicht fir Kleinkinder oder Epileptiker
geeignet. [506]
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Darstellung

Salicylsduremethylester  kann
als Naturprodukt aus den Bldttern
des in Nordamerika und Kanada
heimischen Strauches Gaultheria
procumbens (aus der Familie der

OH o Ericaceae) destillativ gewonnen
'1—-;0 werden. [53] Alternativ wird der
o.’f_‘H naturidentische Stoff durch Ver-

esterung von Salicylsdure mit Me-
thanol gewonnen (Abbildung 9),
wobei Schwefelsdure als Katalysa-
tor verwendet wird. [52]

Destillative Darstellung

Das 4dtherische Wintergrindl
wird durch Wasserdampfdestilla-
tion eines wassrigen Auszuges aus den Blattern des
Amerikanischen Wintergriin gewonnen. Dabei dient
heiler Wasserdampf als Trdgerstoff flr die leicht
filichtigen organischen Kompenenten. Da sich die or-
ganischen Bestandteile des 4therischen Oles und des
Wassers nicht mischen, findet beim Abkiihlen eine
spontane Phasentrennung statt, sodass das reine dthe-
rische Ol abgeschieden werden kann. Die Ausbeute
betrdgt etwa 0,8 %. Das dtherische Wintergriindl ist
eine hoch fluide, farblose bis hellrosa Flissigkeit. In
geringeren Konzentrationen sind in der Organischen
Phase auch Limonen- und Leindl enthalten. [45], [41],
(58]

Labor-Synthese

Die Labor-Synthese von Salicylsduremethylester ist
relativ unkompliziert und ungeféhrlich, sofern die
Sicherheitshinweise der verwendeten Chemikalien
berlicksichtigt werden, und somit auch als Schiiler-
versuch geeignet.

Wie bei allen Duftestern kann die Identifizierung
des entstandenen Produkts durch den Geruchssinn
(olfaktorisch) erfolgen, wodurch von aufwendigen
Nachweismethoden abgesehen werden kann. Aller-
dings besitzt Salicylsduremethylester mit Zucker ver-
mischt die Eigenschaft der Tribolumineszenz, dem
Auftreten einer ,kalten Lichtemission“ bei starker
mechanischer Beanspruchung von Festkdrpern. Zer-
reibt man also eine Salicylsduremethylester-Zucker-
Mischung in einem dunklen Raum kann man blaue
Funken beobachten. [57]

Herkommliche Synihese

GEerATE: Becherglas, Heizplatte mit Magnetrihrer,
Rihrfisch

CuemikaLien: Salicylsdure, Methanol, konzentrierte
Schwefelsdure

VERSUCHSDURCHFUHRUNG: In einem 100 ml-Becher-
glas werden 5,0 ml Methanol mit 3,40 mg Salicylsdure
vermischt und mit einer Pasteurpipette unter rithren 3
Tropfen konzentrierte Schwefelsdure zugesetzt. Dann
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stellt man das Becherglas auf den Magnetriihrer und
schaltet diesen an. Nach weniger als einer Minute

tritt der charakteristische Geruch von Salicylsdurem-

ethylester auf. Nach zwei Minuten fallen feine weile
Nadeln aus.

wiikroellen-Synthese

GeriTE: CEM Mikrowelle

CHEMIKALIEN: Salicylsdure, Methanol, konzentrierte
Schwefelsdure

SyntHesE: Aufgrund des Defektes konnte kein end-
gliltiges Syntheserezept fiir die Mikrowelle ausgear-

beitet werden.
Trotz der Probleme bei der Mikrowellensynthese
kann die Herstellung von Salicylsduremethylester als

eine einfach umzusetzende Synthese angesehen wer-

den.

Wie bei allen Duftestern, ist auch bei Salicylsdure-

methylester eine erste [dentifizierung ohne weitere
Hilfsmittel moglich. So kann eine direkte Beurteilung
des Priparates schnell und einfach erfolgen.

Acetylsalicylsaure

Im folgenden Kapitel wird das Hauptaugenmerk auf

den bedeutenden pharmazeutischen Wirkstoff Ace-

tylsalicylsdure (ASS) gelegt, auch besser bekannt als
Aspirin. Aspirin ist der Handelsname von Bayer.

Zur Herstellung wird als Ausgangsprodukt Salicylsdau-
re verwendet (Abbildung 10). Im Gegensatz zur Her-

stellung des Wintergriinéls (Salicylsduremethylester)

wird bei der Herstellung von Acetylsalicylsdure Salicyl-

saure nicht mit Methanol an der Hydroxygruppe der
Carboxylgruppe verestert, sondern mit protoniertem

Essigsdureanhydrid an der ,allein stehenden“ Hydro-

xygruppe (Abbildung 11). Somit reagiert Salicylsdure
bei der Herstellung von ASS als Alkohol und nicht, wie

C. F. Gerhardt konnte im Jahre 1853 Acetylsalicyl-
saure herstellen, aber sie war weder chemisch rein
noch stabil und somit wertlos. Chemieprofessor H.
Kolbe war 1859 in der Lage Salicylsdure aus Phenol,
Kohlendioxid und Natron herzustellen, da er die
Struktur von Salicylsdure entdeckt hat.

Jedoch schmeckt Salicylsdure sehr bitter und greift
die Schleimhdute an. Der Vater des bayrischen Che-
mikers Dr. Felix Hoffmann litt an Rheumaschmerzen
und musste sich von den Salicysdurepraparaten aus
Weidenrinde erbrechen. Um seinem Vater zu helfen,
forschte Dr. Felix Hoffmann und entwickelten mit
den Dokumenten der Forscher vor ihm die neue Ace-
tylierung von Salicylsaure (Salicylsdure in Verbindung
mit Essigsdure).

Ihm gelang es am 10. August 1897 die Acetylsalicyl-
sdure in einer stabilen und chemisch reinen Form zu
synthetisieren. In Pulverform kam sie 1899 auf den
Markt und wurde am 6. Marz 1899 in die Waren-
zeichenrolle 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 Medi-
kament weltweit, welches standardisiert und somit
sehr gut dosierbar war. Die sehr unvertragliche Sali-
cylsdure wird heute nur noch in duBerer Anwendung

Abbildung 10:
Strukturformeln

von Salicylsaure
und Acetylsalicyl-
saure,

Abbildung 11:
Reaktionsglei-
chungen zu
Wintergriindl und
Acetylsalicylsaure

im Falle der Herstellung von Wintergrindl, als Sdure.  benutzt, z. B. in Mobilat Schmerzgel. Interessant (app - miiller).

Geschichte Reéktionsgleichung: HeTstelIung thergri.]nbl o r

/ | p
. im . H,80,

Die Agypter gnd Griechen be- é + H—C—O0—H IO / + H,0
nutzten pflanzliche Stoffe zur ) | ;
Schmerzlinderung.  Heutzutage o O—CH,
kann man Schmerzen mit den OH OH
unterschiedlichsten ~ Methoden
behandeln. Salicylsduremethylester

Weidenrinde diente in fritheren

Zeiten zur Schmerzbehandlung.

Heute weill man, dass in dieser
Pflanze Salicylsdure enthalten
ist, welche die schmerzlindernde

Wirkung besitzt. 1828 konnte J.A.
Buchner aus der Weidenrinde ei-

ne Kkristalline, gelbliche Substanz
extrahieren. Er nannte sie Salin

wegen ihres salzartigen Aussehens.
1838 konnte R. Piria diese Sub-
stanz zur Salicylsdure modifizieren.

Reaktionsgleichung: Herstellung Acetylsalicylsaure
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Abbildung 12: a) ASS1 mit Eisen{lll)ionen-Ldsung; b) reine Salicylsdure mit Eisen(lIl)ionen-Lésung.
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ist, dass selbst in der Raumstation ISS Aspirin in der
Bordapotheke vorhanden ist. [59], [60], [61]

Acetylsalicylsdure ist ein eindrucksvolles Beispiel
dafiir, dass Chemie in der Pharmazie sehr wichtig ist,
da ASS viel vertréglicher ist als Salicylsaure.

Wirkungsweise

ASS ist ein Medikament, das fiebersenkend (antipy-
retisch), schmerzlindernd (analgetisch) und entziin-
dungshemmend (antiphlogistisch) wirkt. Allerdings:
Selbst heute kennt man noch nicht den genauen Wir-
kungsmechanismus.

1971 hat J.A. Vane entdeckt, dass ASS die Synthe-
se von bestimmten Botenstoffen (Prostaglandinen)
hemmt, die fiir die Verengung von Venen und der
Aktivitdt der Blutplattchen verantwortlich sind (also
fiir Fieber, Schmerz und Entziindungen). [hm wurde
1082 der Nobelpreis flir Medizin verliehen. [59], [61]

Anwendung

Acetylsalicylsdure hat mittlerweile eine enorm groBe
Bedeutung in der Medizin und Forschung. Selbst 100
Jahren nach der Einfiihrung von Aspirin werden im-
mer wieder neue Moglichkeiten des Wirkstoffes ASS
entdeckt.

Seine Hauptbedeutung liegt in der Schmerztherapie
und als Antirheumatikum.

Ein weiteres Beispiel der Anwendung ist die Pra-
vention von Herz- und Kreislaufkrankheiten, wo ASS
beispielsweise als Blutverdinner wirkt oder bei der
Privention von Krebs. [62]

Synthese in der Labormikrowelle

Acetylsalicylsaure wird am Institut Dr. Flad wéh-
rend des organisch-prdparativen Praktikums auf kon-
ventionelle Art im Dreihalskolben mit Dimrothkihler,
Tropftrichter und Innenthermometer synthetisiert.
Passend zur dieser Projektarbeit wurde die bis jetzt

herkémmliche ASS-Synthese auch in einer CEM-

Labormikrowelle durchgefiihrt. Als Grundlage dazu
diente das Protokoll des Instituts zur konventionellen

Herstellung. Dieses wurde der Synthese in der Mikro-
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welle angepasst. Es wurden beide Methoden, sowohl
in der Mikrowelle als auch im Dreihalskolben, selbst
durchgefiihrt, die Priparate auf Reinheit und Ausbeu-
te liberpriift und am Ende ein Methodenvergleich
erstellt.

SynTHESE: In das 35 ml-Reaktionsgefd wird ein
Riihrfisch gegeben und 10 ml Essigsaureanhydrid und
5 Tropfen Phosphorsdure (w=0,85) vorgelegt. Unter
Rihren (mit einem Magnetriihrer) werden 0,025 Mol
Salicylsdure eingetragen. Das Reaktionsgefal wird in
die Mikrowelle gestellt und die Synthese mit der un-
ten beschriebenen Methode gestartet.

MeTtHope: Temperatur: Standard 75°C; Haltezeit:
5-10 Minuten

AurareeiTuNG: Nach Ablauf der Reaktionszeit wird
die Mikrowelle bei einer Temperatur von 70 °C ge-
offnet und zu dem noch heiflen Reaktionsgemisch
vorsichtig (starke Entwicklung von Essigsduredampf,
im Abzug arbeiten!) 2,5 ml Wasser zugetropft. Nach
Abklingen der Reaktion wird das Reaktionsgemisch
in ein Becherglas tGberfiihrt und mit weiteren 25 ml
Wasser versetzt. Das Gemisch wird langsam auf Raum-
temperatur abgekihit.

IsoLierunc: Das abgeschiedene Rohprodukt wird
abgesaugt und auf der Nutsche mehrmals mit klei-
nen Portionen eisgekithltem Wasser gewaschen. Der
Filterrlickstand wird abgepresst und auf einer vorge-
warmten Keramikplatte getrocknet. Danach kann die
Ausbeute bestimmt werden.

ReiNIGUNG: Auf eine Aufreinigung des Prdparats
wird verzichtet, da durch die ohnehin kleine Menge
an eingesetzter Salicylsdure der Verlust zu groB wire.

Entsorcunc: Die Mutterlauge aus der Synthese
wird mit technischer Soda neutralisiert und dem Ab-
wasser zugefihrt.

REINHEITSPRUFUNGEN:  Die  Reinheitspriifungen
erfolgten durch Diinnschichtchromatographie, fo-
tometrische Gehaltsbestimmung sowie durch eine
Schmelzpunktshestimmung,.

Es wurde versucht, insgesamt fiinf ASS-Praparate
mit unterschiedlichen Einwaagen an Salicylsdure zu
synthetisieren. Alle Versuche wurden in einer CEM
Labormikrowelle (Modell: Discover) und in einem 35
ml-Reaktionsgefd durchgefiihrt. Aus technischen
Griinden musste ein Probelauf in einem 10 ml-Gefd
durchgefiihrt werden. Jedoch lie-
ferten nur zwei der funf Synthese-
versuche auswertbare Ergebnisse.

Qualitativer Nachweis

Vorprobe mit

Eisen(lll)- Salzlosung

Zu einer Spatelspitze des iso-
lierten Produkts werden wenige
Tropfen Ammoniumeisen(III)sul-
fat-Losung gegeben. Enthdlt das
Produkt noch nicht umgesetzte
Salicylsdure, bildet sich ein vio-
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lett gefarbter Komplex. Bei dieser Reaktion entsteht
pro Salicylsdure-Molekil ein Proton. Deshalb darf
beispielsweise keine saure Eisen(IIl)chlorid-Losung
verwendet werden, da sonst das Gleichgewicht nach

links verschoben und der farbige Komplex wieder zer-

stort wird. [64]

ASS1: Nach Zugabe von wenigen Tropfen
Ammoniumeisen(Ill)sulfat-Losung zu ASS1 war eine
kaum zu erkennende violette Farbung zu sehen. Als

Vergleich wurde derselbe Versuch mit reiner Salicyl-
sdure durchgeftihrt und es war ein deutlicher Unter-

schied zu erkennen (Abbildung 12).

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

Ercesnis: Bei beiden Priaparaten wurde die Salicyl-

saure beinahe vollstdndig umgesetzt. Ob es sich dabei

um Acetylsalicylsaure handelt, wurde bei den ndch-

sten Reinheitsprifungen geklart.

Dinnschicntchiomategiaphie

Als stationdre Phase wurde bei beiden Priparaten
Aluminiumoxid mit Fluoreszenzindikator verwen-
det und konzentrierter Ammoniak/Ethanol/Wasser
(4:80:16) als FlieBmittel. Die 1 %igen Priifidsungen
wurden in Aceton hergestellt. Bei beiden Praparaten

wurden von links nach rechts die Losungen von Ace-
tylsalicylsdure, Salicylsdure und des jeweiligen Prépa-

rats auf die DC-Platte aufgetragen.

Ercegnis: Bei beiden Préparaten ist Acetylsalicylsdu-
re entstanden, da die Rf-Werte der Prdparate und der
Reinsubstanz im ersten Fall nahezu (Abbildung 13)
und im zweiten Fall exakt iibereinstimmen. AuBer-
dem konnte in beiden Fallen keine Salicylsdure mehr
nachgewiesen werden, da kein Substanzfleck auf der
DC-Platte zu erkennen ist.

Quantitative Bestimmung

Fotoretriscne Gehahsbestimmung

Wie im entsprechenden Protokoll beschrieben,
wurden eine Stamm- und eine Standardldsung mit
Salicylsdure angesetzt. Von beiden Prdparaten wur-
den jeweils genau 100,0 mg in einen 250 ml-Kolben
eingewogen und mit 0,1 M Natronlauge aufgefiillt.
Nach 15 Minuten Standzeit wurde in beiden Fillen
10,00 ml mit einer Biirette abgemessen und zu 100
ml mit der gleichen Natronlauge verdiinnt.

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

dardlosung erstellt. Mit den Messergebnissen der

beiden Praparate wurde in beiden Féllen 2,8 mg Sali-

cylsdure gefunden (Abbildung 14). Der ASS-Gehalt der
beiden Praparate wurde dann berechnet.

Ercesnis: Beide Prdparate weisen einen Acetylsali-

cylsduregehalt von 91,3 % auf. Dies ist ein sehr gutes
Ergebnis fir die vergleichsweise kurze Reaktionszeit.
Aulerdem darf nicht vergessen werden, dass diese
Reinheit ohne Umkristallisation erzielt wurde.

Schielzpuiniishestimasung
Ercesnis:  Der Schmelzpunkt
von ASS1 liegt bei 131 °C, der

von ASS2 bei 135 °C. Der Litera-
turschmelzpunkt liegt bei 135 °C.

Daraus ldsst sich schlieBen, dass
das zweite Préparat eine deutlich
hohere Reinheit aufweist als das
erste.

Berechnung der Ausbeute

Ercesnis: Bei der Synthese von
ASS1 wurde eine Ausbeute von
68,4 % erzielt, bei ASS2 von 56,7
%. Bei beiden Prédparaten ist die
Ausbeute sehr gering und nicht
zufriedenstellend. Dies lasst sich
jedoch darauf zuriickfithren, dass

aufgrund der kleinen Reaktions-
gefdBe nur sehr wenig Salicylsdau-

re eingesetzt werden konnte und

Verluste (Riickstinde im Reakti-

onsgefall, Nutsche etc.) starker ins

.3

Abbildung 13:
Dinnschichtchro-
matographie-
Platte mit ASS1.

ASS  Sal - Vezge
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Abbildung 14: Kalibrierkurve zur

-fotometrischen Gehaltsbestimmung

von ASS.
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Gewicht fallen, wie wenn groBere Mengen an Salicyl-
sdure eingesetzt werden.

Vergleich der beiden Praparate
Ein Vergleich der beiden Prdparate zeigt, dass sich

beide nicht im Salicylsduregehalt unterscheiden, je-

doch 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 Aus-

beute des zweiten Praparats betrdgt nur 56,7 % und
liegt somit deutlich unter der des ersten Prdparats.
Der gemessene Schmelzpunkt stimmt aber mit dem

Literaturwert exakt {iberein. Die geringere Ausbeu-

te des zweiten Priparats lasst sich eventuell darauf
zurlickfiihren, dass die Reaktionszeit durch die nicht
korrekte Funktionsweise der Mikrowelle verkiirzt war.

Trotz der héheren Reinheit von ASS2 wurde im
Protokoll ,Herstellung von Acetylsalicylsdure in der

Mikrowelle“ eine Einwaage von ca. 0,025 Mol Sali-
cylsdure verwendet, da nur fir die erste Synthese re-

produzierbare Synthesebedingungen ermittelt werden
konnten. Bei allen anderen Syntheseversuchen hat die
Mikrowelle weiter geheizt, auch die gewiinschte Tem-
peratur wurde nicht gehalten.

Probleme

Mit der eigentlichen Synthese von Acetylsalicylséu-

re in der Mikrowelle gab es keine Probleme, da mit
dem Protokoll fiir die konventionelle Herstellung des
Instituts Dr. Flad eine gute Grundlage gelegt wurde
und das bestehende Protokoll fast vollstindig fir die
Mikrowellensynthese libernommen werden konnte.
Es musste lediglich der Punkt ,Synthese® abgeandert
werden. Auch die Handhabung der CEM- Labormikro-
welle bereitete keine Probleme, da das System dank
der ausfiihrlichen Einfithrung beinahe selbsterklarend
war.

Die Labormikrowelle selbst bereitete jedoch schon
ab der zweiten ASS-Synthese groRe Schwierigkeiten,
da sie wie in den vorherigen Abschnitten schon be-
schrieben, stdndig {iber die gewtiinschte Temperatur
geheizt und diese auch nicht gehalten hat. Dadurch
war es uns nicht moglich mehrere Préparate mit

unterschiedlicher Einwaage an Salicylsdure und ver-
gleichbarer Reaktionszeit und -temperatur zu synthe-

tisieren.

Auch nachdem die Mikrowelle zur Reparatur einge-
schickt und anschliefend mehrere Probeldufe durch-
gefiihrt wurden, funktionierte sie immer noch nicht
einwandfrei. An dieser Stelle wurden aus zeitlichen
Griinden keine weiteren Mikrowellensynthesen mehr
durchgefiihrt, sondern die bisher erzielten Ergebnisse
fiir die schriftliche Ausarbeitung herangezogen.

Konventionelle Synthese

Als Grundlage fiir die konventionelle Herstellung
von Acetylsalicylsdure diente das Protokoll des Insti-
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tuts Dr. Flad, welches fast vollstindig Gibernommen
werden konnte. Es wurde auch hier auf die Aufreini-
gung des Priparats durch Umkristallisation verzichtet,
da die herkémmliche Methode mit der Mikrowellen-
synthese hinsichtlich Ausbeute und Reinheit verg-
lichen werden sollte.

SyntHesE: In einem Dreihalskolben mit Dimroth-
kiihler, Tropftrichter und Innenthermometer werden
20 ml Essigsdureanhydrid und 10 Tropfen Phosphor-
saure (w=0,85) vorgelegt. Unter Rithren werden 0, 1
Mol Salicylsdure eingetragen. Das Reaktionsgemisch
wird anschlieBend fiir ca. 30 Minuten unter Riihren
im Wasserbad bei 75 °C bis 80 °C gehalten.

AurarseiTunc: Nach Ablauf der Reaktionszeit wer-
den zu dem noch heilen Reaktionsgemisch vorsich-
tig (starke Entwicklung von Essigsduredampf!) 10
ml Wasser zugetropft. Nach Abklingen der Reaktion
versetzt man das Reaktionsgemisch mit weiteren
100 ml Wasser und lasst es auf Raumtemperatur
abkiihlen.

IsoLierunc: Das abgeschiedene Rohprodukt wird
abgesaugt und auf der Nutsche mehrmals mit klei-
nen Portionen eisgekiihltem Wasser gewaschen. Der
Filterrickstand wird abgepresst und auf einer vorge-
warmten Keramikplatte getrocknet. Danach kann die
Ausbeute bestimmt werden.

Remnicunc: Auf eine Aufreinigung des Praparats
wird verzichtet, um diese Methode mit der Synthese
in der Mikrowelle hinsichtlich Reinheit und Ausbeute
vergleichen zu konnen.

EnTsorcuNG: Die Mutterlauge aus der Synthese
wird mit technischer Soda neutralisiert und dem Ab-
wasser zugefuhrt.

REINHEITSPRUFUNGEN:  Die  Reinheitsprifungen
erfolgten wie bei der Synthese in der Mikrowelle
durch Diinnschichtchromatographie, fotometrische
Gehaltsbestimmung sowie durch eine Schmelzpunkts-
bestimmung. Es wurde nur ein ASS-Priparat auf die
konventionelle Art synthetisiert, da der Zeit- und Ge-
riteaufwand deutlich grofer ist als bei der Herstellung
in der Mikrowelle.

ERGEBNISSE DER REINHEITSPRUFUNGEN: Auch bei dem
herkdmmlich synthetisierten Praparat konnte Ace-
tylsalicylsaure mittels Diinnschichtchromatographie
nachgewiesen werden, da die Rf-Werte der Priiflosung
und des Priparats exakt ibereinstimmen. Es konnte
kein Substanzfleck von Salicylsdure identifiziert wer-
den. Daraus lasst sich schliefen, dass sich der GroBteil
an Salicylsaure zu Acetylsalicylsdure umgesetzt hat.

Das Prdparat, das auf die konventionelle Art syn-
thetisiert wurde, enthdlt laut der fotometrischen Ge-
haltsbestimmung 84,4 % Acetylsalicylsdure. Bedenkt
man die verhaltnisméRig lange Synthesedauer, ist das
Ergebnis nicht zufriedenstellend.

Das Prédparat hat einen korrigierten Schmelzpunkt
von 135 °C. Dieser stimmt exakt mit dem Literatur-
schmelzpunkt uberein.

AuspeuTe: Bei dem herkdémmlich synthetisierten
Priparat wurde eine Ausbeute von 94,2 % erzielt.
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Zusammenfassung der

konventionellen Synthese

Die Versuchsauswertung zeigt, dass bei der her-
kommlichen Synthese mit ldngerer Synthesedauer
und groRerer Einwaage an Salicylsdure mit Hilfe der
Diinnschichtchromatographie ebenfalls nur Acetylsa-
licylsaure nachgewiesen werden konnte.

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

Dies ist ein Widerspruch, da bei einer Ubereinstim-
mung des gemessenen Schmelzpunktes mit dem Li-
teraturwert der Gehalt an Acetylsalicylsdure deutlich
hoher, wenn nicht sogar bei 100 % liegen miisste.
Die beiden Methoden (fotometrische Gehaltsbe-
stimmung und Schmelzpunktbestimmung) wurden
verglichen und die Schlussfolgerung gezogen, dass
bei der Schmelzpunktbestimmung mit einer Thiele-
Apparatur schnell Fehler unterlaufen kénnen. Mog-
liche Fehlerquellen waren ein nicht exakt kalibriertes
Thermometer, ein nicht homogen verriebenes Pripa-
rat oder die Schmelzpunktkapillare und das Thermo-
meter befinden sich nicht auf exakt der gleichen Héhe.
Dadurch kann ein Messfehler von 1 bis 2 °C auftreten.

Doch auch bei der fotometrischen Gehaltsbestim-
mung sind Fehler bei der Probenvorbereitung méglich,
da lediglich eine Zweipunkt-Kalibrierung vorgenom-
men wird. Es ist jedoch im Normalfall nicht davon
auszugehen, dass bei dieser Art der Kalibrierung ein
Fehler von beinahe 15 % unterlduft, da das herkdmm-
lich synthetisierte Praparat eine Reinheit von beinahe
100 % anstatt von 84,4 % aufweisen misste.

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

Mit der konventionellen Methode im Dreihalskol-
ben und groRerer Einwaage an Salicylsiure wurde
eine Ausbeute von 94,2 % erzielt.

Gegenlberstellung der beiden Methoden

In Tabelle 1 werden die drei Praparate hinsichtlich
eingesetzter Chemikalien, Gehalt, Schmelzpunkt und
Ausbeute gegeniibergestellt. Auch der technische
Aufwand, die Synthesevorbereitung, Zeitaufwand fiir
die Synthese selbst, Gerdtekosten, Arbeitssicherheit,
Wirkungsgrad und die Reproduzierbarkeit der beiden
Methoden werden miteinbezogen. Bei den Pripara-
ten ASS1 und ASSZ handelt es sich um die beiden
Préparate, die in der Mikrowelle synthetisiert wurden.
ASS, . ist das konventionell synthetisierte Prépa-
rat im Dreihalskolben mit Dimrothkiihler, Tropftrich-
ter und Innenthermometer.

Die Farbunterlegung in griin zeigt, welche Methode
von Vorteil ist. Rot hingegen gibt an, welche dieser
Methoden im Vergleich schlechter abschneidet.

Betrachtet man die Tabelle 1 ,Gegeniiberstellung
der beiden Methoden®, ist auf einen Blick zu erken-
nen, dass die ASS-Synthese in der Labormikrowelle

ASS1 ASS2

Menge an
eingesetzten
Chemikalien

Gehalt

Fp (Literatur)
FPkorr

AS Sherksmmich

Ausbeute

technischer Aufwand

Vorbereitung

Zeitaufwand nicht
(Synthese) reproduzierbar 2

Geratekosten

Arbeitssicherheit

Wirkungsgrad

Reproduzierbarkeit

Tabelle 1: Gegeniberstellung der beiden Methoden.
' Es liegt héchstwahrscheinlich ein Messfehler vor.

2 Die Mikrowelle hat trotz korrekter Temperatureinstellung von 75 °C selbststandig

auf 108 °C weitergeheizt und nach ca. 2 Minuten auf 70 °C heruntergekiihlt.

deutlich besser abgeschnitten hat als die konventio-

nelle Methode.

Menge an eingesetzten Chemikalien: In der Labor-

mikrowelle wurde aufgrund der kleinen GefaBe nur

rund ein Viertel der Menge an Salicylsdure eingewo-

gen, die bei der herkémmlichen Synthese verwendet

wurde. Dadurch wurden Chemikalien eingespart. Di-
es hat zur Folge, dass zum einen Kosten beim Chemi-

kalienkauf aber auch bei der Chemikalienentsorgung
eingespart werden konnen.
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Gehalt: Beim Punkt ,Gehalt schneidet ebenfalls
das Produkt aus der Labormikrowelle besser ab. Es
wurde beinahe 10% mehr Acetylsalicylsdure gefunden
als bei dem herkdmmlich hergestellten Préparat.

Schmelzpunkt: Wenn man vom Prédparat ASS1
ausgeht, liegt dessen Schmelzpunkt 4 °C unterhalb
des Literaturschmelzpunktes. Der Schmelzpunkt von
ASS2 stimmt exakt mit dem Literaturschmelzpunkt
iberein. Die Synthesebedingungen waren bei der
zweiten Synthese jedoch nicht reproduzierbar.

Der Schmelzpunkt des herkdmmlich synthetisier-
ten Praparats liegt scheinbar bei 135 °C. Es ist davon
auszugehen, dass es sich dabei um einen Messfeh-
ler handelt, da ein Acetylsalicylsdure-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
ASS1 und ASS2 keine Messfehler vorliegen. Deshalb
kann bei diesem Vergleichspunkt keine Aussage ge-
troffen werden, welche Methode besser abgeschnit-
ten hat.

Ausbeute: Bei diesem Punkt weiBt die konven-
tionelle Methode einen klaren Vorteil auf, da bei
ASS, i €10€ Ausbeute von 94,2 % ermittelt wur-
de. Im Gegensatz dazu haben die beiden in der Mi-
krowelle synthetisierten Praparate rund 30 % weniger
Ausbeute, genau gesagt 68,4 % Ausbeute bei ASS1
und 56,7 % bei ASS2.

Technischer Aufwand: Der technische Aufwand
ist bei der Synthese in der Mikrowelle gering, da le-
diglich eine Labormikrowelle und ein 35 ml-Reaktions-
gefdll benotigt werden.

Im Gegensatz dazu werden bei der herkommlichen
Methode ein Dreihalskolben mit Innenthermometer,
Dimrothkiihler mit entsprechenden Wasserschldu-
chen, Tropftrichter, Heizplatte mit Magnetrithrer und
ein Wasserbad mit Thermometer bendtigt. An dieser
Stelle wird deutlich, dass der technische Aufwand bei
der konventionellen Methode um ein Vielfaches gro-
Ber ist als bei der Mikrowellensynthese.

Vorbereitung: AuRer der Einwaage der Chemika-
lien in das Reaktionsgefd miissen bei der Mikrowel-
lensynthese keine weiteren Vorbereitungen getroffen
werden. Anders sieht es bei der konventionellen Syn-
these 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. AnschlieBend miissen eben-
falls noch die Chemikalien eingewogen werden.

Zeitaufwand (Synthese): Unter ,Zeitaufwand
Synthese” wird die reine Synthesezeit verstanden,
d.h. Aufheiz-, Haite- und Abkiihlzeit. Der Aufbau der
Apparatur sowie die Isolierung und Trocknung des
Priparats werden nicht dazu gezéhit.

Die Synthese in der Mikrowelle von ASS1 dau-
erte mit Aufheizen, Einhaltung der im Protokoll
angegebenen Haltezeit und Abkiihlung des Reakti-
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onsgemisches ca. 15 Minuten. Bei der zweiten Syn-
these in der Mikrowelle war die Reaktionszeit nicht
reproduzierbar. Die Griinde dafiir wurden schon in
den vorangegangenen Kapiteln ausfiihrlich erlautert.
Der Zeitaufwand bei der herkdmmlichen Synthese
war deutlich groBer, da vom Aufheizen des Wasser-
bades bis zum vollstindigen Abkiihlen des Praparats
ca. 1 Stunde verstrichen ist.

Geridtekosten: Bei den Gerdtekosten schneidet
die Synthese unter Riickfluss deutlich besser ab. Die
gesamte Apparatur, inklusive Magnetrihrer, kostet
ca. 360 Euro. Je nach Qualitdt der einzelnen Gerdte
kann dieser Preis jedoch variieren. Im Unterschied
dazu betrdgt der Neupreis einer CEM-Mikrowelle
(Modell Discover) laut Angaben des Unternehmens
ca. 20000 Euro.

Arbeitssicherheit: Bei der Mikrowellensynthese
ist eine sehr hohe Arbeitssicherheit gewahrleistet, da
die CEM- Labormikrowelle iber einen Temperatur-
und Drucksensor verfiigt. Steigt die Temperatur, be-
ziehungsweise der Druck, iiber einen eingegebenen
Grenzwert, bricht das Gerit die Synthese selbst ab
und kiihlt das Reaktionsgefa®. Die Mikrowelle 6ffnet
auBerdem erst bei der zuvor eingegebenen Tempe-
ratur. Durch diese Sicherheitsvorkehrungen kénnen
auch unerfahrene Personen, ohne Vorkenntnisse
des organisch-praparativen Praktikums, die Synthese
durchfiihren. Ebenso befinden sich die heiRen Geré-
teteile im Gerdt selbst. Man kommt mit diesen nor-
malerweise nicht in Beriihrung.

Im Gegensatz dazu ist die Arbeitssicherheit bei der
konventionellen Methode nicht immer gew&hrleistet.
Halt man sich an die gegebenen Vorschriften und ar-
beitet umsichtig und vorsichtig besteht auch bei der
herkémmlichen Methode kein grofes Risiko. Handelt
es sich jedoch um Anfinger oder Personen, die im La-
bor nicht umsichtig sondern eher fahrlassig arbeiten,
birgt diese Methode doch das ein oder andere Sicher-
heitsrisiko.

Bei der Synthese von Acetylsalicylsdure benotigt
man eine Temperatur des Reaktionsgemisches von ca.
75 °C, d.h. das Wasserbad muss auf ca. 95 bis 100 °C
aufgeheizt werden. Wird dabei fahrldssig gearbeitet,
kann man sich durch das heille Wasser Verbriihungen
zuziehen. Bei anderen Synthesen wird oft eine Tem-
peratur des Kolbeninhaltes tiber 100 °C bendtigt, d. h.
ein Wasserbad reicht nicht mehr als Heizquelle aus; es
muss ein Olbad eingesetzt werden. Dabei kann man
sich ebenfalls Verbrithungen zufligen. Es besteht au-
Rerdem noch eine zusatzliche Gefahr, wenn mit was-
serunloslichem Ol gearbeitet wird und Wasser in das
Olbad gelangt.

Wirkungsgrad: Auch in puncto Wirkungsgrad
schneidet die Mikrowellensynthese deutlich besser
ab.

Reproduzierbarkeit: Bei der Mikrowellen-Synthe-
se ist die Reproduzierbarkeit gewahrleistet, voraus-
gesetzt das Gerdt arbeitet einwandfrei. Durch die
Eingabe der genauen Temperatur und der gewiinsch-
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ten Haltezeit kénnen mehrere Synthesen bei gleichen
Bedingungen durchgefiihrt werden. Es kdnnen des
Weiteren auch Methoden abgespeichert werden.

Bei der konventionellen Synthese ist die Reprodu-
zierbarkeit nur eingeschriankt gegeben, da die Tem-
peratur mit dem Heizbad nicht immer exakt gehalten
werden kann.

Abschiussbetrachtung

AbschlieBend stellt sich die Frage, welche Methode
sich besser zur Synthese von Acetylsalicylsdure eignet:
Die rasche Synthese in der Mikrowelle oder doch die
sehr aufwindige und zeitintensive konventionelle
Methode?

Dazu kann keine allgemeingiiltige Aussage getrof-
fen werden. Es ist notwendig, sich den Zweck der
Synthese stets vor Augen zu halten.

Will man Acetylsalicylsiure nicht mehrmals hin-
tereinander, aber dafiir in groferen Mengen mit
moglichst groBer 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 durchgefiihrt werden mis-
sen. Durch die relativ groRe Einwaage an Salicylsaure
erhdlt man grofe Mengen des gewlinschten Produkts.
Die Geratekosten betragen ca. 360 Euro. Dies ist kei-
ne Ausnahme in der organischen Synthese und ein
klarer Vorteil gegeniiber der Mikrowellensynthese.
Als negative Aspekte sind jedoch der gréBere Bedarf
an Chemikalien, die geringere Reinheit des Priparats,
die Vorbereitungszeit, der groere technische Auf-
wand, die lingere Synthesedauer, die nicht in allen
Fallen gewahrleistete Arbeitssicherheit, der geringere
Wirkungsgrad und die nur eingeschrankte Reprodu-
zierbarkeit zu nennen. Eine Aufreinigung des Pripa-
rats durch Umbkristallisation stellt dabei kein Problem
dar.

Maochte man jedoch nur kleine Mengen mit ho-
herer Reinheit synthetisieren, stellt die Mikrowelle
eine sehr effektive und vor allem schnelle Alterna-
tive dar. AuBerdem ist es damit sehr bequem még-
lich, mehrere Synthesen mit variierter Einwaage,
Temperatur und Dauer darzustellen. Durch einen
Vergleich der Ergebnisse kénnen die optimalen Syn-
thesebedingungen ermittelt werden. Wiirde man dies
mit Hilfe der konventionellen Methode durchfiihren,
wirde dies einen sehr groBBen Zeitaufwand bedeuten
beziehungsweise misste man mehrere Apparaturen
parallel aufbauen.

Weitere Vorteile der Mikrowellen-Synthese sind
der geringere Einsatz an Chemikalien, der geringere
technische Aufwand, die entfallende Vorbereitung,
die sehr kurze Synthesedauer, die héhere Arbeitssi-
cherheit, die es ermdoglicht, dass auch im Labor uner-
fahrene Personen die Synthese durchfiihren kdnnen,
der hohere Wirkungsgrad und nicht zu vergessen die

bessere Reproduzierbarkeit. Natiirlich hat auch diese
Methode nicht zu vernachlissigende Nachteile. Die
Ausbeute lag in den vorher genannten Fillen bei nur
ca. 60% und die Geritekosten sind immens. Diese
belaufen sich auf ca. 20000 Euro. Wird dieses Gerit
jedoch hdufig eingesetzt, lohnt sich eine Anschaffung,
da es vielseitig einsetzbar ist. Es konnen damit nicht
nur Synthesen durchgefiihrt werden, sondern auch
Aufschllsse und Extraktionen. Zusétzlich kann ein Au-
tosampler angeschlossen werden. Eine Aufreinigung
des Préparats ist nur eingeschrankt moglich, da da-
durch die Ausbeute noch weiter zurlickgehen wiirde.
Fande man jedoch eine Labormikrowelle, in die man
grofere Reaktionsgefalle einbringen kénnte, wire es
mdoglich mehr Edukte einzusetzen. Die Ausbeute wire
wahrscheinlich grofier und eine Aufreinigung wiirde
kein Problem darstellen. Dementsprechend wiirden
jedoch wieder mehr Kosten fiir den Kauf und die Ent-
sorgung der Chemikalien anfallen.

Schlussfolgerungen

* Die Synthese des nach Pfirsich riechenden Esters
(Benzylacetat) hat Probleme bereitet. Eine Lésung
konnten wir in dieser kurzen Zeit nicht finden, da
wir die Synthese wie im CEM- Protokoll beschrie-
ben durchgefiihrt 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 Schiussfolgerung: Ein Schiiler-
versuch wiare moglich. Die Synthese erfolgt schnell
und ist gut verstandlich. Ein Ergebnis ist sofort
Jriechbar”.

¢ Die Synthese des Wintergriindls war erfolgreich,
jedoch waren die zuerst verwendeten Mengenan-
gaben falsch. Wir mussten den Versuch wiederho-
len. Unsere Schlussfolgerung: Fur diesen Versuch
mussten wir eigene Protokolle erstellen. Ein Mikro-
wellenrezept kam dabei nicht zustande, da die Mi-
krowelle nicht einwandfrei funktionierte. Dennoch
ist der Versuch fiir Schiiler geeignet.

* Die konventionelle Synthese und die Mikrowellen-
synthese von ASS waren erfolgreich. Die Reinheits-
prifungen zeigten auf, dass die Acetylsalicylsdure
aus der Mikrowelle reiner ist, jedoch eine gerin-
gere Ausbeute aufweist (das kénnte aber auch daran
liegen, dass wir aufgrund des limitierten Fassungs-
vermogens des Reaktionsgefdles nur 14 der an-
gegebenen Menge der herkémmlichen Synthese
einwiegen konnten). Unsere Schiussfolgerung: Die
Synthese von ASS in der Mikrowelle ist deutlich
zeitsparender und unkomplizierter als auf her-
kémmlichem Weg. Die Aufarbeitung des Préparates
und die Nachweise sind identisch mit denen der
herkémmlichen Synthese. Wir kdnnten uns diesen
Versuch in verbesserter Variante (in groReren Re-
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aktionsgefiRen, die mehr Einwaage ermdéglichen

und anschlieRender Aufarbeitung) im zukiinftigen

organisch-praparativen Praktikum vorstellen.
Da unser Thema umfangreich war, konnten wir uns
nicht mit allem beschéftigen was wir anfangs geplant
hatten. Eine GC mit den ASS- Priparaten, dem Bana-
nenester und die neue Anleitung zu dem Pfirsichester
waren uns zeitlich nicht méglich.

Das Thema war spannend und iberwiegend gut aus-
fiihrbar, die Nachweise haben sehr gut funktioniert.
Wir kamen mit dem Thema gut zurecht und dank der
Gespriche mit Herrn Prof. Dr. Menzel konnten wir
uns die wichtigsten Gebiete unserer Projektarbeit
erarbeiten.
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