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| EINLEITUNG

Der Name Aspirin® leitet sich von der Wiesen-
spierstaude (spiraed ulmaria) ab. Er wurde von der Firma
Bayer als Markenname flr den Wirkstoff Acetylsalicyl-
saure (Abk.: ASS) eingefuhrt. ASS ist ein Abkdmmling
der Salicylsaure und wurde um 1850 von dem
franzosischen Chemiker Charles Frederick Gerhardt [
erstmals hergestellt, allerdings konnte der Wirkstoff auf & &
Grund unzureichender Synthesevorschriften noch nicht | 5
zur oralen Einnahme hergestellt werden. Der 1868 in
Ludwigsburg geborene Felix Hoffmann und sein Kollege
Heinrich Dreser fanden 1893 einen Weg ASS zu reinigen
und erhielten so die Substanz in Form eines weil’en
Pulvers.

Doch die Behandlung von Schmerz- und Fieberzu-
standen mit ASS ist nicht neu: bereits vor rund 2.500 Jahren behandelte Hippokrates
mit dem bitteren Extrakt der Weidenrinde. Dieser Extrakt enthalt einen hohen Anteil
an Salicylsaure, der Urform des heutigen Aspirin®. Seitdem wurde Salicylate und
spater die weiterentwickelte ASS erfolgreich in der Schmerztherapie eingesetzt.

Der Wirkmechanismus wurde ungefahr vor dreil3ig Jahren durch Sir John Vane
entdeckt. ASS hemmt die Synthese von korpereigenen Prostaglandinen, welche u.a.
Schmerzzustande auslésen und verstarken koénnen. Zeitgleich wird auch die
Prostaglandinsynthese in den Blutplattchen (Thrombozyten) durch ASS gehemmit,
wodurch ein vermehrtes Zusammenballen der Blutplattchen (Thrombozyten-
aggregation) verhindert wird. ASS wirkt schmerzlindernd, entzindungshemmend,
fiebersenkend und antithrombotisch. Sie eignet sich besonders zur Behandlung von
leichten bis mittelstarken schmerzhaften sowie entzundlichen Zustanden und Fieber
und ist aullerdem in der Lage die Kdrpertemperatur bei infektiosen Erkrankungen
bakteriellen oder viralen Ursprunges zu senken.

Fairerweise muss jedoch auch darauf hingewiesen werden, dass ASS - wie nahezu
alle nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) — Nebenwirkungen bei empfindlichen
Personen haben kann. So kdnnen Reizungen (bis hin zu Blutungen) von Magen- und
Darmschleimhaut, Sodbrennen und Reflux auftreten. Dieser Aspekt ist vor allem
deshalb wichtig, weil Acetylsalicylsaure als Wirkstoff nicht rezeptpflichtig ist, sodass
Aspirin® und die entsprechende Praparate anderer Hersteller ohne weiteres frei
verkauflich sind. So starben 1997 in den USA ebenso viele Menschen an ASS-
Missbrauch wie an HIV.
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1 ZIELSETZUNG

Die Schiler sollen aus Salicylsdure und Essigsaureanhydrit ihre eigene ASS
synthetisieren. Diese wird hinsichtlich Ldslichkeit, Reinheitsgrad und Laufverhalten
im Kieselgel ndher charakterisiert und gegen Aspirin®-Schmerztabletten (Bayer) und
reine Salicylsaure abgeglichen. Diese Reaktionen koénnen im Rahmen der
Strukturaufklarung und Reaktionen des Benzols und wichtiger Benzolderivate
besprochen werden.

v MATERIAL

Chemikalien:

45 g trockene Salicylsaure

40 g Essigsaureanhydrid

5 Tr. konzentrierte Schwefelsaure
Aspirin®-Schmerztabletten (Bayer)
Ethanol
Petroleum
Dichlormethan
Ammoniak-L6sung

Gerate (je Gruppe):

1
1
1
1
1
1
1
1
1

Rundhalskolben Seitenarm 45° (fur Digitalthermometer) [200.0312]
Erlenmeyerkolben [200.6224]

Filternutsche mit entsprechender Membran [200.4711]
Schlaucholive

Ruhrfisch [200.5026]

Magnetruhrer mit integriertem Heizblock [201.5180] oder
Thermoblock

Digital-Thermometer [108.6459]

Morser mit Pistill [200.0115]

Reagenzglaser [200.0312]

Universalinidikatorpapier [200.7202]

1 Dunnschichtchromatografiekammer [200.6759]

1 Kieselgelplatte [200.6499]
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\" HINTERGRUNDINFORMATIONEN

Zur Herstellung von ASS muss der Phenolring zunachst mit Kohlendioxid carboxyliert
werden (Kolbe-Schmitt-Synthese) und die daraus entstandene Salicylsdure mit
Essigsaureanhydrid an der phenolischen Gruppe zu Acetylsalicylsaure verestert
(acetyliert) werden.

Die gesamte Reaktionsgleichung lautet wie folgt:

O DNH Oy
2 2 9]
O, + — O ;
H
oo L v A
@]
Kat.H=S04
C7H6O3 (s) +  C4HgO3(l) <—7  CgHgO4(s) + H3COOH()
Salicylsaure Essigsaureanhydrid Acetylsalicylsaure Essigsaure

Die Kolbe-Schmitt-Synthese, welche 1890 von A. W. H. Kolbe entdeckt wurde,
erfolgt in mehreren Einzelschritten bei 180-200°C und wurde 1885 durch Rudolf
Schmitt weiterentwickelt. Sie dient auch heute noch zur technischen Synthese von
aus Natriumphenolat, weswegen man sie als Salicylsdure-Synthese bezeichnet.

Im einzelnen sehen die Schritte der Synthese wie folgt aus:

a) Bildung eines elektrophilen Teilchens durch Reaktion des Katalysators mit dem
Essigsaureanhydrid.

\D
.
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b) In einem zweiten Reaktionsschritt erfolgt eine nukleophile Substitution durch
Angriff des nukleophilen Teilchens am Benzolring.

i
_— ]
CHy——C " ||
\[*:Iu H

'

nucleophiler Angriff “H _,:f""

2 %‘U

c) Das Carbenium-lon reagiert mit Wasser unter der Bildung von Essigsaure.

HO e 0
OH
| % ‘ ol HO. .
CHg—C =] |
=
ZH —I:"f
3 %‘U

d) Ruckbildung des Katalysators und Entstehung von Acetylsalicylsaure

U—H 0
CHB—C —0 4
CHy—C—0

Carbokation

HO
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Acetylsalicylsaure
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VERSUCHSABLAUF

. 23 g Salicylsaure in einen Rundhalskolben mit Seitenarm 45° mit Ruhrfisch

geben.

Zur Temperaturkontrolle das Digitalthermometer im Seitenarm platzieren.
Zugabe von 20 g Essigsaureanhydrid und 3 Tropfen konzentrierter
Schwefelsaure

Unter Ruhren wird flr 15 min auf etwa 60 °C erhitzt.

Zum Abschluss fur etwa 5 min auf 80-90°C unter weiterem Ruhren erhitzen.
Uberfiihren des Rundhalskolben in unterdessen angesetztes Eiswasser
Absaugen der ausfallenden ASS mittels Filternutsche.

Ruckstand mit Eiswasser auswaschen

Mit einem kleinen Anteil der erhaltenen ASS wird eine Schmelzpunkt-bestimmung
durchgefuhrt und die erhaltenen Werte dokumentiert.

=> Alle Arbeiten mussen unter dem Abzug durchgefuhrt werden. Das Tragen von
Handschuhen und einer Schutzbrille sind angezeigt.

Um die erhaltene Substanz weiter zu reinigen sind folgende Arbeitsschritte
erforderlich:

1.

O Nk WD

7.

Die synthetisierte ASS wird in einen neuen, sauberen Erlenmeyerkolben
uberfuhrt.

Zugabe eines Gemisches aus 16 ml destilliertem Wasser und 4 ml Ethanol.
Erhitzen im Wasserbad, bis die ASS vollstandig geldst ist.

Uberfiihrung des Erlenmeyerkolben in Eiswasser.

Absaugen der ausfallenden ASS mittels Filternutsche.

Trocknen der so erhaltenen ASS-Kristalle ( ca. 1 Stunde bei 110 °C im
Trockenofen / wahlweise bei Raumtemperatur Gber Nacht )

Es erfolgt eine weitere Schmelzpunktbestimmung

Der Schmelzpunkt der Acetylsalicylsaure liegt bei 143°C und wird nach dem
europaischen Arzneibuch als Sofortschmelzpunkt bestimmt:

l.

NowvmkEwD

Heizblock mit einer glatten Metalloberflache schnell auf SP-10°C = 133°C
erhitzen.

Weiteres langsames Erhitzen um 1 °C / min.

In regelmaligen Abstanden etwas ASS auf den Heizblock geben.

Temperatur t1 notieren, an dem die ASS sofort schmilzt.

Langsames Abkuhlen des Heizblockes.

In regelmalligen Abstanden etwas ASS auf den Heizblock geben.

Temperatur t2 notieren, an dem die ASS nicht mehr schmilzt.
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8. Sofortschmelzpunkt berechnen: V2 (t1+t2)

Da die Schmelzpunktbestimmung allerdings keine Aussage auf den Reinheitsgrad
der hergestellten ASS zulasst, mussen weitere Untersuchungen erfolgen:

1. Als Positivkontrolle zum Vergleich wird eine herkdbmmliche Aspirin®-tablette im
Méorser zerrieben und wenig destilliertem Wasser aufgelost.

2. Mittels pH-Universalindikatorpapier wird der pH-Wert dieser Losung bestimmt.

3. Von der hergestellten ASS wird ebenfalls eine Spatelspitze im Morser zerrieben
und mit destilliertem Wasser gelost

4. Auch hier erfolgt die Bestimmung des pH-Wertes.

5. Beide Werte werden dokumentiert und verglichen.

Um den restlichen Anteil freier Salicylsdure in der hergestellten ASS bestimmen zu
konnen, werden drei weitere Ansatze bendtigt:

1. Man flllt jeweils ein Reagenzglas mit :
a. einer Spatelspitze der hergestellten ASS
b. einer im Morser zerriebenen Aspirin®-tablette
c. einer Spatelspitze Salicylsaure
Zugabe von 2 ml Eisen(lIl)-Chlorid = zunachst nicht schitteln!!
Beobachtungen dokumentieren.
Reagenzglaser vorsichtig schutteln.
Beobachtungen dokumentieren.
AnschlieBend Reagenzglaser zur Halfte mit Wasser auffillen und die
Beobachtungen erneut dokumentieren

ook

Eisen(lll)-Chlorid ist ein Indikator fur freie Salicylsaure und zeigt diese durch tiefblaue
Verfarbung an.

Weiterhin wird die Loslichkeit der hergestellten ASS in unterschiedlichen Losemitteln
dokumentiert. Dazu werden

1. Es werden 2x drei Reagenzglaser (RG) wie folgt beschriftet: Wasser, Ethanol,
Petroleum

2. Zunachst gibt man 5 ml der jeweiligen Substanz in das entsprechend beschriftete
RG.

3. Zugabe einer Spatelspitze der hergestellten ASS in jeweils drei RGs

4. Zugabe einer zerriebenen Aspirin®-tablette in den entsprechenden Parallel-
ansatz

5. Dokumentation der Loslichkeit bei Raumtemperatur

6. Erhitzen der Reagenzglaser und Dokumentation der Loslichkeit unter

Warmeentwicklung.
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Losemittel Loslichkeit kalt | Loslichkeit warm | Dipol-Charakter

Wasser

Ethanol

Petroleum

In einem weiteren Experiment kann eine Dunnschichtchromatografie der ASS
erfolgen. Dazu werden je eine Spatelspitze der hergestellten ASS, Salicylsdure und
einer Aspirin®-tablette in 1 ml Ethanol geldst.

1.  Laufmittel: 30 ml Ethanol, 10 ml Dichlormethan und 0.3 ml wassrige Ammoniak-
Ldsung

2.  Chromatographie-Wanne mit 2 ml des Laufmittels flllen und verschliel3en

3. FlieBpapier vollstandig mit Laufmittel benetzen und Startlinie vorsichtig mit
Bleistift kennzeichnen.

4. Mit Kapillarréhrchen tragt man auf die Kieselgelplatte die hergestellten Proben
dreifach als Punkt (Dot-Plot) auf.

5. Die Dunnschichtplatte wird mit der Startlinie nach unten in die Wanne gestellt.
Die aufgetragenen Punkte dirfen keinesfalls mit dem Laufmittel in Kontakt
treten.

6. Kammer verschliel3en

7 Nach etwa 30 Minuten Platte vorsichtig herausnehmen, sofort die Laufmittel-
front kennzeichnen und die Platte mittels Haartrockner vorsichtig trocknen

8. Bei UV-Bestrahlung (254 nm) sind sowohl Salicylsaure als auch ASS als
deutliche Punkte (Dots) erkennbar (einkreisen !!).

9. AbschlieRend bestaubt man die DC-Platte mit 3%iger Eisen(lll)-chlorid-Losung.
Salicylsaure erscheint blauviolett, ASS sollte keine Reaktion zeigen.

10. Berechnung des R-Wert=a/b

a = Laufstrecke der Substanz ab Startlinie in cm
b = Laufstrecke der mobilen Phase ab Startlinie in cm
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Vil UBUNGEN

1. Lassen Sie lhre Schiler die funktionellen Gruppen im Salicylsaure- und
Acetylsalicylsauremolekul bestimmen.

Aufzeigen der Reinigungsschritte.

Erklaren der Reinheitskontrollen.

Was bewirkt die konzentrierte Schwefelsaure?

Lassen Sie lhre Schuler die chemische Zusammensetzung von Schmerz-
mitteln aus ihrer Hausapotheke aufschreiben.

Aufgaben zur DC:

a) Was enthalt die Probe (Salicylsaure, ASS, Gemisch ?)

b) War die Synthese des Produktes erfolgreich ?

c) War die Reinigung der erhaltenen ASS erfolgreich ?

aORLN

o
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