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STUDIERETNINGSPROJEKT

Acetylsalicylsyre

Af Oskar Wilborg Exsteen

Acetylsalicylsyres farste indtreedelse pa lagemiddelmarke-
det skete som rent pulver i flasker som denne
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Strukturformlen af acetylsalicylsyre
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1. Abstract

This paper explores the acetylsalicylic acid — an analgesic remedy used in well-known
painkillers as Aspirin, Treo and Magnyl. Along with that, it is investigating how the,
sometimes, difficult world of biotechnology can be disseminated to people with just a
regular interest in learning. It aims to show how the use of different scientific ap-
proaches can help create a broad understanding of an otherwise complex subject. By
using methods from both the faculty of arts and the faculty of science to reveal all the
aspects of acetylsalicylic acid, it is not only discovered how an Aspirin affects prosta-
glandins in the damaged area to weaken the pain, and how a chemical product can be
analysed with both simple and advanced tools — it is also shown how it revolutionized
the pharmaceutical world when it first came in production as Aspirin, and how it has

surprised the scientist more than once, by proving to be more than just a painkiller.

2. Forord
Indledningsvis vil jeg gerne takke FARMA for to speendende dage i forbindelse med

fremstillingen af acetylsalicylsyre. En stor tak til Claus Hatt Jensen, Ph.d.-studerende
ved FARMA, som stod for forseget, samt smé oplag undervejs og efterfolgende har
vaeret til radighed for spergsmal og eftertanker. En stor del af min viden omkring syn-

tesen af acetylsalicylsyre kommer herfra.

Derudover skal det siges, at alle strukturformler er lavet i MarvinSketch, og billeder
er, hvis ikke andet er angivet, taget med eget kamera eller udleveret af FARMA

(NMR-spektrene).



Frederiksborg Gymnasium 19/12 2013 Oskar Wilborg Exsteen, 3.y

Indholdsfortegnelse
L. ABSTRACT .oooiiieiiissesesseessasassssisssssusssasssssssseesensanssessasisiososssssassssnnns 1esanas sassssannssssssssasnsnssers ./
2. FORORD ...coiieeiiiereeertmessmereseeessassssssssssssnssnssstes asssssressassnasessas sansssseusssasssmnstsiis 1asssasssssnssnsesansennsnnnannnss 2
INDHOLDSFORTEGNELSE ...couciuuiusseessimissammemmsensssrssssessassansaessssssensasssssnnassassssasasssasssonssossnsssssnn 3
3. INDLEDNING ..ciessseeseearcsasasssrsssssanstesasssesssssessassnsssassnstosssosssssssasssnst 14aassssssssssnsstssssssanssns usssssaassnsss 4
4. DEN NATURVIDENSKABELIGE RAPPORT ...cciiinininisinnmsisssssssmsssssssssssssssssssasssnisis 5
4.1 SYNTESE AF ACETYLSALICYLSYRE ceevcumreeesusssssesssssessnssssssssassssisnesssssss smassssssessssssssssssssasmssssssssssss 5
4.1 VURDERING AF RESULTATER wovvsesveseeesseseesseressessussssssssssasessssssssresstasssstsnssssasssssssssssasesssssassassssssssesaass 8
4.2 NMR-SPEKTROSKOPL 11 etersseeesssessssssssesssnssessecessesssestsssesssessssassessssesassssstsssstssss sossssessssssssasssessasesssesss 9
4.2.1 "H=INIMR TEORI ..v.vuvveseessssessssssserssesessessesesesesessssssesssssssssssessssssssssessssosssssossseesssssssssssssessessasssssssssssssassiss 9
4.2.2 FREMSTILLEDE SPEKTRE .oouuveussvesecessmsessesseassssssesssusessasssssssssssssisesnsssassssssessssasmsssssssassssssasessesses 11
4.3 TLC-METODEN wovvvvessssssessesesessssssssseeesseesssssssessesesasisssssssaassssssessssessssssssassssssssesssssassssssssssesesassssssssssasssses 14
4.4 KONKLUSION PA FORSODGET vovverseresseserseesersssemssssissesssssssssesssensssssesssussssssssessssssssssassssesssssssssssesssnss 15
4.5 ACETYLSALICYLSYRE SOM LEGEMIDDEL ...coviuueressmisssesssssssossisessssssssessssssssmssssssssasmssssssessssess 15
4.5.] OPFIAACISE eonrerrereecvssssssssssssssssssssisssssssssssssssssss s ssssssssssssssssammassasssssssss s sssssas s s srsssssssansss 16
W52 K GiS S G i 1 2..zvvsvsww3520005 S 23 300 A 16
5.3 VI KCHIAAC v icreisseresssesessisssssssesssesenessestassssssssnessrassssssssssssssnsssssveassssssssassssnssssesssasssssssssssnsesseassssssssons 17
4.5.4 BIVIFKRUIGEF coonvvvererecrsnseenssssississsisssmmsssssissss s ssasssssssesssssssssssossssssssssssssssssssanssssisssissssssssssssesssons 18
5. DEN POPULZRVIDENSKABELIGE ARTIKEL ....ccccecoceecsssrmmssnmsssssssssonsnsannssssses 19
6. META-OPGAVEDEL ......ccccinmmensemmsmmnmsisisnsonsssssssasassansussan T T T 25
6.1 SPROGET vvueeueeressesssesssseesesesessesesssssasesessassnsasssssessssssstsssisssssassssssssnst stass sesssesssssases sbasssbssssssssssssssssssasensnsnenes 25
6.2 INDHOLDET w.voressvessesssesssasssssssesssssssaseeessessssesssessesessissssssssaassssssssssossssssssassesssssesssussesasasssssesesasessssssssasasess 26
6.3 UDFORMNINGEN. s111svv1sssssseeessessssssesessessssmsssessesseesessesstsssassssnsssassmsssess s sssstssassssssssasesssssnssssesssssssssssssess 26
7. SAMLET KONKLUSION....cisseeessesserssessrsesessanssnssosssosssesssssssasanasssssssansssassasssssssasssensas nnssnsanses 27
8. LITTERATURLISTE ....otttttteiiresccsssnsssosssssannssnnnssassnonsnnsassssnssseis i1essssssassassssnsensnsssnssnsssssiesiansaens 28
O, BILLA G ..uciceetsnerrersonsersssssssssanssessnnstssssssassassssssstsnesent iastnnsasssonsessensssssnnssssan st sessn s asnaressasasussonssnssnnsssns 30



Frederiksborg Gymnasium 19/12 2013 Oskar Wilborg Exsteen, 3.y

3. Indledning

For mere end 100 ar siden, nermere bestemt i 1897, lykkedes det tyske Felix Hoff-
mann at syntetisere acetylsalicylsyre ud fra salicylsyre og eddikesyre. To ér senere
valgte Bayer AG — en stor kemi- og leegemiddelkoncern hos hvilken Hoffmann var
ansat — at udgive acetylsalicylsyre under navnet Aspirin. Det har vaeret pd markedet
lige siden, og har undervejs féet selskab af andre leegemidler, som Treo og Magnyl,
hvor acetylsalicylsyre ligeledes er det smertestillende stof. Acetylsalicylsyre har flere
virkeomrader. Det virker smertelindrende, febernedsattende, antiinflammatorisk og
antikoagulerende, og er derfor, over 100 &r senere, stadig et meget anvendt leegemid-
del — der szlges 40.000 ton aspirin arligt’. I en tid, hvor forbruget af hovedpinepiller
er steget voldsomt, er acetylsalicylsyre dog i Danmark blevet overhalet af paraceta-
mol, bedre kendt som panodil, som det mest solgte smertestillende i hdndkeb. Dette
skyldes hovedsageligt, at paracetamol ikke fordrsager mave-tarm bladninger ved leen-
gere tids brug, som det kan vere tilfeeldet med acetylsalicylsyre.

P4 FARMA, Kebenhavns Universitet, blev der, som forberedelse til dette pro-
jekt, fremstillet acetylsalicylsyre. Med forseget som delvis baggrund, vil denne opga-
ve, i to adskilte dele — en naturvidenskabelig rapport og en populervidenskabelig arti-
kel — forsege at belyse leegemidlet acetylsalicylsyre — lige fra fremstilling og oprin-
delse, til virkemade og anvendelse. Derudover vil der, i en tredje del, blive redegjort
for de formidlingsmassige overvejelser i forbindelse med praesentationen af acetylsa-

licylsyre i den popularvidenskabelige artikel.

1 Aurum 2, s. 337 (bogen er udgivet i 2007)
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4. Den naturvidenskabelige rapport

4.1 Syntese af acetylsalicylsyre

Den eksperimentelle del af dette studieretningsprojekt blev udfart hos FARMA. I det-

te afsnit vil der blive redegjort for syntesens reaktionstrin og betingelser, og der vil

blive diskuteret hvilke fejlkilder og problemer der kan opsté under syntesen.

Ved syntetiseringen af acetylsalicylsyre spillede folgende stoffer en stor rolle:

s} Trivialnavn: Salicylsyre
- E‘ Systematisk navn: 2-hydroxybenzoesyre
H(l: O OH Molekylformel: CsH4(OH)COOH
HC F
ST o Molar masse: 138,121 g/mol
hi Anvendt mengde: 40¢g
Trivialnavn: Eddikesyreanhydrid
H,C B CH, Systematisk navn: Ethanoyl ethanoat
\H/ \”/ Molekylformel: (CH3CO),0
0 0 Molar masse: 102,09 g/mol
Anvendt maengde: 8§ mL
Trivialnavn: Natriumacetat
0 Systematisk navn: Natriumacetat
Molekylformel: H;CCOONa
H,C O- Nat
Molar masse: 82,03 g/mol
Anvendt mangde: 0,8¢g

Fra man har salicylsyre, til man stdr med en ren udgave af acetylsalicylsyre, er der
flere trin. Salicylsyren har to funktionelle grupper; hydroxygruppen og carboxylsyre-
gruppen. For at f4 acetylsalicylsyre, skal man have eddikesyreanhydrid til at reagere
med hydroxygruppen. Dette er dog lettere sagt end gjort, hvilket vil blive forklaret
senere. I forste omgang vil der blot blive redegjort for den pakravede reaktion. Her
bruges natriumacetat, som er eddikesyres korresponderende base. Reaktionen kaldes

reaktion 1 og ser saledes ud (natrium-ionen udelades, da den er tilskuerion):
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.l 0 e 0
HT@/(U\m " )]\ . ” H?/c rm) i H,C)I\OH
Hc\‘ﬁ o H,C o HO

PAr

Denne reaktion er en syre/base-reaktion Det ses, at der foregar en hydronudveksling
mellem salicylsyre og natriumacetat, hvilket giver produkterne eddikesyre og salicyl-
syres korresponderende base. Nar ovenstdende reaktion har fundet sted, vil oxygen-
atomet fra den tidligere hydroxygruppe have et ledigt elektronpar, og det er dermed
klar til at binde sig til et nyt stof.

Overordnet set bestr acetylsalicylsyre af salicylsyre og eddikesyre. Ved dan-
nelsen af acetylsalicylsyre bruger man dog ofte eddikesyreanhydrid, da det er langt
mere reaktivt end den ordinzre eddikesyre. Pa trods af, at det er to syrer der reagerer
med hinanden, er acetylsalicylsyre en ester og ikke et syreanhydrid. Dette skyldes,
som tidligere naevnt, at eddikesyren skal reagere med hydroxygruppen, for at acetylsa-
licylsyren dannes. Da det er OH-gruppen fra salicylsyren der reagerer med COOH-
gruppen fra eddikesyren, kan man sige, at det er en reaktion mellem en _ﬂ(ghol og en
syre og der er derfor tale om en esterdannelse. Denne reaktion kaldes en acetylering,
idet en acetylgruppe, her fra eddikesyren, indferes i den organiske salicylsyre pé hy-

droxygruppen. Den beskrevne reaktion er reaktion 2 og ser séledes ud:

(¢]
2 H I
H,C o] CH (o]
HC 7 Rl ' \l'r Y ‘ W ,)J\u”
; : > O -
0 4] HC =
\C 0" a
H ¥

Salicylsyre + eddikesyreanhydrid - acetylsalicylsyre +  acetat
Acetylsalicylsyre er altsa salicylsyres ester med eddikesyre, og det har vist sig, at det-
te derivat af salicylsyre, besidder samme smertelindrende effekt, men er mindre irrite-
rende for slimhinderne.

Hvis man kan fa disse reaktioner til at forlebe, vil man kunne udfalde acetyl-
salicylsyre. Det er dog ikke s& simpelt, som det er fremlagt ovenfor. Her falger en
gennemgang af forlebet hos FARMA. T laboratoriet nedkeles eddikesyreanhydriden
til 0 °C, hvilket sikrer, at anhydriden ikke reagerer for voldsomt med eventuelt vand i
kolben. Natriumacetat og salicylsyre tilsettes og blandes ved 0 °C. Eddikesyreanhy-
drid kan reagere kraftigt med vand, men reaktionen med salicylsyre foregér langsomt

og derfor haves temperaturen til ca. 60 °C nér salicylsyre og natriumacetat er fordelt.

¢ U’H L_\.L'

7
UW‘{;(
b“’gjﬂb

N7

k/k of Qe

&ﬂlﬂ‘@u Qe .

?“’"”“ﬂ -
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Ved denne opvarmning skulle begge fornsevnte reaktioner gerne finde sted, hvilket vil
give en oplesning af acetylsalicylsyre og acetat. Der er dog et problem, og forklarin-
gen er kun et bud. Det forholder sig sidan, at sterke syrer vil blive deprotoneret for
svagere syrer ved reaktion med en base. Dette er relevant, da salicylsyrens carboxyl-
syregruppe har pK;-verdien 2,98 mens hydroxygruppen har 13,6%. Som bekendt er en
syre sterkere, jo lavere pKs og COOH-gruppen har dermed langt sterkere syreegen-
skaber end OH-gruppen. Rent kemisk set, burde COOH-gruppen derfor afgive sin hy-
dron i stedet for OH-gruppen, hvilket ville give salicylat, CsHy(OH)COO", og dermed
intet acetylsalicylsyre. Et bud p4, hvorfor man alligevel ender med acetylsalicylsyre,
er at der er et mellemtrin mellem reaktion 1 og 2. Ved dette mellemtrin kunne man
forestille sig, at carboxylsyregruppen rent faktisk deprotoneres, og man dermed far

stoffet salicylat:

F
HC 7
|
HC
e

Salicylat

OH

Det kan si tenkes, at det negativt ladede oxygenatom vil forsege at danne en hydro-
genbinding med hydrogenatomet fra hydroxygruppen, og at man pd den méde allige-
vel ender med et ledigt oxygenatom pé den tidligere hydroxygruppe. I s& fald kan det

illustreres saledes:

oe g O

Hvis dette mellemtrin rent faktisk forleber, forklarer det hvorfor reaktion 2 kan forle-
be og dermed hvorfor man kan fremstille acetylsalicylsyre pd denne méde. Mel-
lemtrinnet vil dermed ogsa vere en reaktionsbetingelse for reaktion 2, ligesom tempe-
raturstigningen er det, forstiet pa den méde, at den oger reaktionshastigheden betrag-
teligt. Efter ca. 30 minutter ved 60 °C blandes oplesningen med vand og det placeres i
et isbad. Herved udfzlder acetylsalicylsyren som krystaller der kan frafiltreres. Der

kan dog vaere forskellige urenheder i det frafiltrerede stof, og derfor benyttes herefter

2 Veerdierne er aflaest i Databog Fysik og Kemi, s. 125 (stof nr. 15)
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metoden omkrystallisering. Ved omkrystallisering udnytter man, at faste stoffer har

lettere ved at opleses i et oplesningsmiddel vej haj temperatur, end ved lav. Her blev

der anvendt ethanol og vand til at danne en varm e
mattet oplesning af acetylsalicylsyren. Ved efter-
i’ﬂlgende nedkeling vil acetylsalicylsyren udkrystal-
lisere, men da der ikke er dannet en meettet oples-
ning af urenhederne, vil de forblive oplest. Resulta-
tet af en ny filtrering skulle derfor gerne vare ren
acetylsalicylsyre, som skal szttes til afdampning for

at slippe af med rester af oplesningsmidlet. Bade

opvarmning og nedkeling er reaktionsbetingelser Opstilling ved acetylsalicylsyrens ‘\\\
udfeldning (K/\W\ Y
for at udfeldningen finder sted.
4.1 Vurdering af resultater
Der er forskellige parametre man kan anvende, til at analysere og vurdere forsogsre-
sultater. Der vil i de folgende afsnit blive redegjort for NMR-spektroskopi og TLC-
metoden, sa her folger blot beregninger og undersogelse af smeltepunkt.
Udbytteprocenten kan beregnes pé folgende made:
Det fremstillede acetylsalicylsyre vejes og stofmangderne af salicylsyre og acetylsa-
licylsyre beregnes med formlen n = % : ) (
(L Loe
49 nl )
] = = (0.0289 tL lql e
n(salicylsyre) 138,12 g/mol 0.02896 mol /-J’\( G R \ {
0,13 g : ~ 27
t ] = = 0.00072 ) %
n(acetylsalicylsyre) 180,16 g/mol 0.00072158 mol A (auwld,uu )

Herefter kan udbytteprocenten beregnes ved at dividere stofmaengderne og gange med
100 %:

0.00072158 mol
0.02896 mol
Der er altsé tale om en meget lav udbytteprocent i dette tilfeelde. Dette kan skyldes

<100 % = 2,49 %

forskellige ting. Det kunne tyde pa, at der er blevet dannet en stor mangde biproduk-
ter, som er blevet filtreret fra undervejs. Det kunne f.eks. vare, hvis det mulige mel-
lemtrin kun har fundet sted i en lav grad. Det er ogsé sandsynligt, at der har varet tale
om en darlig omkrystallisering, hvor produktet ikke har haft tid nok til at feelde ud.

For at sikre en fuldkommen udfzldning, kunne man lade oplgsningen st i et koleskab
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natten over. Det var der dog ikke tid til, da produktet skulle vare tert til undersegelse
dagen efter, og derfor fik det hgjst sandsynligt for lidt tid til at udfaelde

Bestemmelse af smeltepunktet kan hurtigt give en
indikation af renheden af et stof. Smelter stoffet ved lave-
re temperatur end tabelveerdien er det tegn pa urenheder i
stoffet. Smeltepunktet blev bestemt ved apparatet pé bil-
ledet, til 127,7 °C. Tabelvardien for acetylsalicylsyre er
135 °C og afvigelsen mé derfor siges at vare relativt hej.

Jo hgjere renheden er, jo mindre vil afvigelsen vere.

Hvor udbytteprocenten sagde noget om kvantiteten af
produktet, siger smeltepunktet noget om kvaliteten — 08  smeltepunktsapparat
det tyder alts& pa en stor urenhed pa grund af den store

afvigelse.

4.2 NMR-spektroskopi

Der findes forskellige former for spektroskopi med hvert deres formal. Den mest
kendte metode er vel nok spektrofotometrien, hvor man maler absorbansen af et stof
ved lysindstraling med enten UV- eller VIS-lys’. Denne metode kan f.eks. bruges til
at méale intensiteten af en reaktion hvis enten reaktant eller produkt absorberer. Andre
former kamémndersage strukturen af stoffer. Under denne kategori
herer NMR-spektroskopien, som ogsd blev brugt i forbindelse med forseget pa
FARMA.

4.2.1 '"H-NMR teori
NMR er en engelsk forkortelse for Nuclear Magnetic Resonance, som kan oversattes
til kernemagnetisk resonans. I forbindelse med NMR-spektroskopi er et vigtigt begreb
“spin”. Spin er et indre impulsmoment som bade foregér ved elektroner og nukleoner.
N

Ved NMR er det nukleonernes spin der er relevant.

Spinnet kan@ to retninger. Disse retninger angiver man ved spinkvantetal-
lene +% og —Y2. I atomkernerne vil protoner og neutroner oftest have parvist, modsat
rettede spin, hvilket betyder, at det samlede spinkvantetal vil blive 0 for atomer med

lige mange protoner og neutroner. Ved NMR-spektroskopi udnytter man, at nogle

atomkerner ikke har lige mange protoner og neutroner, og at de derfor vil have et

3 UV: ultraviolet, VIS: visible (synligt)
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samlet spin pa + eller —%. Det mest anvendte atom er hydrogenatomet, som kun be-
star af en proton og en elektron. Da der ikke er en neutron til at opveje, vil kernen ha-
ve et spin. Det samme gelder for B(C-kerner, her er der blot en neutron i overskud.

Man bruger et NMR-spektrometer til at undersege sit stof. Et sddant spektro-
meter indeholder en elektromagnet, en radiosender og en radiomodtager®. Ved at af-
kole magneten til fi grader over det absolutte nulpunkt, kan man skabe et utrolig kraf-
tigt magnetfelt. Man kan beregne et NMR-spektrometers magnetiske feltstyrke, B,
ved at dividere apparatets frekvens, £, med det magnetogyriske forhold, y, for den pa-
geldende type kerne. Det kunne f.eks. vare et 'H-NMR-spektrometer med frekvensen
400 MHz. y for 'H-kerner er 42,58 MHz/T (T= Tesla: enheden for den magnetiske
feltstyrke). Feltstyrken vil dermed vare:

f 400 MHz

By = " = 42,58 MUz)T =94T
Til sammenligning giver Jordens magnetfelt en feltstyrke i Danmark pé 50 nT>.

Dette kraftige magnetfelt kaldes det ydre magnetfelt og bruges til at pavirke
kernerne. Nér de anbringes i et ydre magnetfelt i et spektrometer, vil kernerne enten
orientere sig parallelt eller antiparallelt i forhold til magnetfeltets retning. P4 den ma-
de bliver nogle kerner i besiddelse af lidt mere energi end andre — de antiparallelle har
hojere energi end de parallelle. Ved hjlp af elektromagnetisk strling fra radiosende-
ren, er det muligt, at ansld kernerne fra lavt til hejt energiniveau. Radiomodtageren
méler hvor meget af stralingen der absorberes af de ansldede kerner. Frekvensen, ved
hvilken absorbansen males, angives i ppm (parts per million) i forhold til et reference-
stof og kaldes det kemiske skift, §. Ofte bruges referencestoffet tetramethylsilan,
TMS. Det kemiske skift beregnes saledes:

5 _ = frus
fspektrometer

Grunden til, at alle 'H-kernerne ikke absorberer ved samme frekvens er, at elektroner
skaber et modsat rettet magnetfelt i forhold til det ydre, med deres bevagelser. P& den
méade afskaermes kernerne af elektroner, og jo bedre afskarmet en kerne er, jo mindre
kemisk skift vil den have. Befinder en kerne sig taet pa et elektronegativt atom, det
kunne vere fluor, oxygen, chlor eller nitrogen, vil dette tiltreekke elektronen, og ker-

nen vil dermed vare darligere afskeermet og fa et hojere kemisk skift. Alkylgrupper

4 Aurum 3, s. 101: [llustration af komponenterne
5 Aurum 3, s. 100.
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vil have en lille forskel i kemisk skift alt efter forgrening, da der er en lille forskel i
elektronegativitet mellem hydrogen og carbon®. Dermed far en methylgruppe, —CHs,
et lavere kemisk skift end en methylengruppe, —CH,—, som har et lavere kemisk skift
end en methingruppe, >CH—. TMS har fire methylgrupper bundet til et siliciumatom,
som har en lav elektronegativitet’. Alle tolv 'H-kerner er afskaermet lige godt i TMS,
hvilket resulterer i et enkelt signal ved et meget lavt kemisk skift — sa lavt, at det bru-
ges som nulpunkt for de fleste andre stoffers spektre.

Ud over det kemiske skift, indgar nogle andre faktorer i et NMR-spektrum.
Det er ved at sammenholde disse faktorer, at man kan fa et overblik over hvilket stof
der er tale om. Man taler om integral, kobling og naboer, hvilket samlet set kan for-
teelle noget om tilordningen, altsé den indbyrdes beliggenhed af kernerne. Integralet
angiver antallet af 'H-kerner pr. signal og forteller dermed hvor mange kerner der er i
stoffet. Kobling og antal naboer hanger sammen; naboer= kobling—1. Koblingen kan
aflaeses ved at se pé antallet af linjer, altsd opsplitningen, ved et signal. En kerne vil
blive pavirket af magnetfeltet fra nabokernen, hvormed der vil opsté en sékaldt spin-
spin-kobling og signalet vil dele sig. Antallet af linjer athaenger af hvor mange naboer

kernen har.

4.2.2 Fremstillede spektre

Man kan have to forskellige tilgange til et NMR-spektrum. Hvis man har en forvent-
ning om hvilket stof der er tale om, kan man undersege spektret med henblik pa at fa
be- eller afkraftet sin hypotese. Derudover kan man forsege at fastsla strukturen af et
ukendt stof. PA FARMA var intentionen at fremstille acetylsalicylsyre, og de fremstil-
lede spektre vil derfor underseges med henblik pa at be- eller afkreefte om dette er
lykkedes. Nar et spektrum skal fortolkes, kan det ofte vaere en god hjelp, at anvende
et skema, for at gore det mere overskueligt. Det kan dog allerede nu afsleres, at spek-
trene i dette tilfeelde ikke er specielt gode, fordi nogle kerner “faldt af”, og et skema
vil derfor ikke vare til megen hjzlp. Der blev fremstillet tre spektre. Et for salicylsy-

re, et for en uren udgave af acetylsalicylsyre og et for en ren udgave®.

6 Aurum 2, s. 164 - elektronegativitetstabel. H= 2,1 khi og C=2,5 khi

7 Aurum 2, s. 164. Si= 1,8 khi. Kilden angives, da der er forskellige médder at be-
regne elektronegativiteten pa.

8 Renheden blev afgjort med en TLC-pragve
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NB: det geelder for alle spekirene, at der ved kemisk skift 3,4 og 4,8 er signal.
Disse signaler skyldes rester af methanol og skal derfor ikke indgad i fortolkningen.

N

Spektrene i storre format vedlegges i bilag.
Salicylsyre:
SQOTON MeOD {E:\current_data) chj 18 0
*
R ey
e, 3
5.7 Meminikanp st
Time Il.J_ﬂ
B ol
:jgl.\ll'w‘l‘ :“-(1)2
B o fanmts
2 srintzie]
bW 60,800 use
VE 6.50 LoeC
TE 300.0 X
%n 1 \7000000? sec
-------- CHANNEL £] memmwee==
ne A o
/ il 17.00000600 W
901 400.0924 107 Kz
)’: : - Vrocessing pl;;;.;;,arl
igw 400,09000£8‘ HEe
) i /,‘\ wc 1.00
10 0 ] 7 6 5 . a 3 2 ‘; ppm
2 F H 2 s
NMR-spektrometret giver et bud pé integralerne, men det er 0
. C e . H
relative tal. De rigtige integraler findes ved at se pa forholdet oG
HC OH
imellem dem. Der er to signaler med integralet ca. 14 og et IO
HC
. . \‘
signal med ca. 28. Det passer derfor med, at der er to signaler & o

med integral 1 og et signal med integral 2. Dette passer fint strukturen afsalicyl-
med salicylsyrens benzenring, hvor der i alt er fire hydrogen- L

atomer. Benzenringe har typisk et kemisk skift omkring 7 ppm, hvilket ogsd passer
fint med signalerne her. Grunden til, at der er tre signaler og ikke fire, er at to af ker-
nerne er sd tet pa at vere lige godft_/isgl/egefclg\, at de opfattes som et enkelt signal af
spektrometret. Eftersom der er seks hydrogenatomer i salicylsyre, mangler der nu to,
og de er ikke at se pa spektret. Hos FARMA lod forklaringen, at de var “faldet af”.
Det kan dog uddybes lidt. Salicylsyren — og begge udgaver af acetylsalicylsyrerne for
den sags skyld — er oplest i methanol. Da der er langt mere methanol end salicylsyre,
ville normal methanol dominere spektret fuldsteendigt, og man ville derfor ikke f4 sa-
licylsyren i fokus. Derfor bruges en speciel form for methanol, hvor hydrogenatomer-

ne er erstattet af deuterium — altsa tungt brint. Deuterium indeholder, foruden proto-

nen og elektronen, ogsd en neutron. Dermed bliver spinkvantetallet= 0 og methanol
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vil ikke indgd i spektret. Grunden til, at der mangler signal fra carboxylsyregruppen
og hydroxygruppen er, at deuterium fra methanolen har sat sig pé i stedet for hydro-
genatomerne og dermed kommer der intet udsving.

Ren acetylsalicylsyre:

ASA rent
PROTON MeOD {Ei)\current_data)} chj 16

Cuccant Dalas Parazalecs
NAME ch3.131126.a400
ERPNO 10
PROCNO i

£2 - Acquipltion Parsmecers
Oate_’ 20131126
prLs

e 1
1MITHUM apect
PROBND 3 rABRO BB/
[ PULPROG 1930
0 66536
| BOLVENT

8 18
on z
BNH 422,665 iia
F1DRES ©0.125403 H4
< 3.,9040387 ®
Ra 105.85
LW 60.800
bE 6,30
T 300,
n1 | .000b0000
Too 1

1 emeraeas CHANNEL £1 =—=emwmm
Nuci
®1 9.50 uses:
pLWL 11,00000000 W

2 LI 400,0924707 KHr
F1 ' Procwsning parametarn
a

T

ar 400,0900000 Mits
NOW M
L] o
L 0,30 1ra
g )

I I ' | v 1.00

. 1. L
' —__— i
1 ] 8 7 8 [ a 3 2 1 ppm

o afale 2 -

Her ses forst et hojt signal ved 2,3 ppm. Af de relative tal beregnes at LN
et integral p4 6= 1 kerne. Det forste signal er ca. 18, og bestar derfor H?OJ/U\:N
af tre hydrogenkerner. Det md derfor veere methylgruppen der her er Hc“‘ﬁ o
tale om. Det passer ogsa med tabelvardien som er pa 2,2 ppm. Der- 0)\“,

udover ses fire smé signaler med kemiske skift mellem 7 og 8. De .. . e

repraesenterer hver iser et enkelt hydrogenatom, og det passer derfor tylsalicylsyre

godt med de fire hydrogenatomer fra benzenringen. Med hensyn til COOH-gruppen

er der sket det samme som ved salicylsyren, og der er derfor intet signal.

¢

-
Curre At Dara Paravatera
HAME ch3,131126.,5400
20
1

Sy TSR o0Vl ¢

Uren acetylsalicylsyre:

ASA urent
PROTON MaOD (Ei\current_data) chi 17

F2 -~ Acqatailisd Fialsisis
. AT
Tima ¢
INETRUM upeat
3 mm PABHO BB/
PULTROG TE
1 ead3¢
JOLVENT
N 16
o8 7
swH 8223.685 fr
0,1234p3 kn
2.9646307 e
14,09
40 880
.30 .a

300.0 &
100000000 aw
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Her ses de samme signaler som ved den rene acetylsalicylsyre, samt et meget lavt sig-
nal omkring 1,2 ppm. Det er svert at sige, hvad det lave signal skyldes — apparatet har
heller ikke givet det noget integral. Et umiddelbart bud pé en urenhed kunne vere sa-
licylsyre eller salicylat. Benzenringene giver nasten de samme kemiske skift, og de
kan derfor opfattes som samme stof af spektrometret. Men sé leengde deuterium kan
sette sig pa forskellige grupper i stedet for hydrogenatomerne, er det ikke muligt at
sige noget endegyldigt om urenheder, ud fra dette spektrum. TLC-undersogelsen kan

dog be- eller afkraefte om der er tale om salicylsyre.

4,3 TLC-metoden

TLC er en engelsk forkortelse for Thin-Layer Chromatography, som oversat til dansk
betyder tyndtlagskromatografi. Det er en nem og hurtig metode man kan benytte til at
undersoge et stofs renhed. Ved undersogelsen pd FARMA bestod TLC-pladen af
aluminium pafort et tyndt lag kiselgel — siliciumdioxid pa fast form som smi korn.
Dette kaldes den stationzre fase og er meget fugtighedssugende. Derudover skal man
bruge en mobil fase, kaldet eluenten, som TLC-pladen placeres i. Eluenten var her en
blanding af ethylacetat, benzin og eddikesyre. Metoden gér herefter ud p4, at man un-
dersager stoffernes polaritet, ved at lade dem vandre med eluenten op ad kiselgelen.
Jo mindre poleart et stof er, jo leengere vil det vandre op ad den stationzre fase. Fol-

gende billeder er taget ved TLC-undersogelsen pd FARMA og illustrerer hvordan

TLC-metoden fungerer:

2 3
Stoffer vandrer med eluenten UV-lys viser stoffernes van- Kaliumpermanganat angiver
dring stoffer der let oxideres

Bogstaverne star for:

* S=salicylsyre
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e AS=blanding af salicylsyre og den fremstillede acetylsalicylsyre

e A= fremstillet acetylsalicylsyre
Af billede 2 ses det, at acetylsalicylsyren giver to pletter ved UV-lys. Det skyldes, at
den fremstillede acetylsalicylsyre er uren — hvilket ogsa fremgik at smeltepunktsun-
dersegelsen — og at der dermed er et stof med en anden polaritet indblandet. Ved at
dyppe pladen i kaliumpermanganat, fremgar det hvilke stoffer der let oxideres. Det
ses, at salicylsyre oxideres, men acetylsalicylsyre gor ikke. Da der ikke er er nogen
oxidationsplet hvor acetylsalicylsyren er alene, betyder det, at det ikke kan vare sali-

cylsyre der er urenheden i acetylsalicylsyren.

4.4 Konklusion pa forseget
Man ma3 sige, at forseget med fremstilling af acetylsalicylsyre, har vaeret et godt styk-
ke fra vellykket. Ikke nok med at udbyttet var meget lavt, det var ogsa meget urent.
Det har sandsynligvis vaeret en kombination af flere uheldige faktorer. Der er god
grund til at tro, at der har veeret for stor utdlmodighed ved udfeldningerne, iser ved
omkrystalliseringen, hvilket har vaeret stor arsag til det lave udbytte. Der kan ogsé va-
re sket en ubemaerket fejl undervejs, som kan forklare det meget urene produkt. Det er
sveart at sige hvad urenheden/urenhederne kan veere, men et bud er, at mellemtrinnet —
hvis det er det der sker — kun har forlgbet i en lav grad, og dermed kan en urenhed
veere salicylat.

P4 trods af den manglende succes med selve stoffet, har det vaeret utrolig laere-
rigt og betydende, at have stéet for det selv, og selv have haft at gore med mekanik-
kernerne. Det har skabt en god forstielse for emnet, idet man bade skaber og analyse-

rer sit eget produkt.

4.5 Acetylsalicylsyre som laegemiddel

Som legemiddel gar acetylsalicylsyre under mange navne. Aspirin er nok mest kendt,
men det kendes ogsd som Albyl, Magnyl og Treo, for blot at na@vne nogle fa. Falles
for alle disse er, at acetylsalicylsyre er det aktive, smertelindrende stof i produktet.
Aspirin var et af de forste leegemidler der kom pa markedet faerdigpakket og direkte
henvendt til forbrugeren — dette skete i 1899. Siden da, har acetylsalicylsyre veret

ekstremt populert, og det formodes, at det er det mest solgte leegemiddel i verden’.

9 Kemi der virker, s. 75
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4.5.1 Oprindelse

Allerede for over 2000 4r siden anbefalede Hippokrates at man tyggede barken fra
piletreeer mod smerter og feber. Man ved nu, at det er salicin, som findes i saften fra
pilebark, der har den smertelindrende og febernedsaettende effekt. Strukturformlen for

salicin er denne:

H,C — OH
. H,C —OH
H C 0
H_{H/
H
Salicin

I 1859 lykkedes det den tyske kemiker Herman Kolbe at fremstille salicylsyre synte-
tisk. Denne syntese sker ved forst at oplase phenol i koncentreret natriumhydroxid og
under moderat tryk og temperatur tillede CO,. Herved dannes salicylat, som kan neu-
traliseres til salicylsyre ved hjelp af en staerk syre. Salicylsyre virker smertelindrende
pa samme made som salicin, men er samtidig meget irriterende for maveszkkens
slimhinder, hvilket resulterede i mavesér for mange'®. Man strabte derfor efter at
fremstille et derivat, der skabte mindre irritation, men besad samme smertelindrende
effekt. Felix Hoffmann, assistent ved Bayers kemiske forskningslaboratorium, blev
sat til at fremstille salicylsyrelignende forbindelser. Han havde en idé om, at hvis man
kunne fremstille et derivat der var mindre surt, ville det have faerre bivirkninger, og
han forsegte derfor at indkapsle en af de sure grupper. Det lykkedes i 1897, da han
indkapslede hydroxygruppen ved at lade salicylsyre reagere med eddikesyre, og der-
med fik han acetylsalicylsyre i en stabil og ren form. Acetylsalicylsyre kom pa mar-

kedet fra Bayer i 1899 under navnet Aspirin.

4.5.2 Klassificering
Man kan dele analgetika, altsé smertestillende leegemidler, op i forskellige grupper:
* Lokaltvirkende analgetika: bruges f.eks. hos tandleegen, da de kan blokere
nerveledningen og dermed bedaver et omréde fuldsteendigt.
e Opiater: steerke leegemidler som forhandles pa recept og pavirker centralner-

vesystemet. Herunder herer bl.a. morfin.

10 Kemi der virker, s. 77
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» Svagtvirkende analgetika: pavirker det perifere nervesystem, altsd omraderne
hvor smerterne opstér. Herunder herer acetylsalicylsyre, ibuprofen og parace-
tamol m.fl.

Under svagtvirkende analgetika herer acetylsalicylsyre til gruppen NSAIDs'"!, som er
en betegnelse for leegemidler uden steroider med betendelsesdempende virkning.

Acetylsalicylsyre er altsi bade smertelindrende, febernedsattende og antiin-
flammatorisk. Derudover virker det ogsa antikoagulerende, dvs. det kan bruges som
blodfortyndende for at modvirke blodpropper.

Nyere forskning indikerer, at et dagligt indtag af aspirin pd 75 mg over 5 4r,
muligvis kan reducere risikoen for kraeft. Der er tale om en undersegelse der involve-
rede 25.000 mennesker, og som har vist en nedgang i dedsfald som folge af kraeft pa
samlet set 20 %. Dodelighed ved nogle kreftformer, som tarmkraeft og spiserarskreeft,
har endda haft et fald pa henholdsvis 40% og 60%'%. Disse resultater blev fremlagt i
slutningen af 2010, og der er derfor stadig meget lidt viden om acetylsalicylsyres pa-

virkning af kreftrisikoen.

4.5.3 Virkemade
Det blev forst i 1970’erne opdaget hvordan acetylsalicylsyre virker smertestillende i
kroppen — en opdagelse der resulterede i nobelprisen i medicin®®. I forbindelse med
smerternes opstéen i kroppen, er to smertefremkaldende stoffer relevante; bradykinin
og prostaglandin. Bradykinin er et stof, der binder sig til smertereceptorer deér hvor
smerten opstdr og via nerverne sender smerteimpulser til hjernen. Prostaglandins
funktion er den, at det ger smertereceptorerne mere felsomme overfor bradykinin,
hvilket gor smerterne steerkere/mere intense. Prostaglandin dannes af den flerumeette-
de fedtsyre arachidonsyre, som udloses fra cellerne nér de beskadiges. Omdannelsen
kan dog ikke ske uden enzymet cyclo-oxygenase, og det er her acetylsalicylsyren
kommer ind i billedet.

Acetylsalicylsyre optages meget hurtigt i blodet, men det meste hydrolyseres

nesten med det samme til salicylsyre og eddikesyre:

11 Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (Non-steroide antiinflammatoriske
midler)

12Studie fra Oxfords Universitet: se artikel: Daily Aspirin at Low Doses Reduces
Cancer Deaths, Study Finds -- But Caution Urged.

13 Englaenderen John Vane blev tildelt prisen i 1982 for opdagelsen

17



Frederiksborg Gymnasium 19/12 2013 Oskar Wilborg Exsteen, 3.y

H o
c
HC 7 )J\rm + H H 2 ¢ + 0
| j N/ HC 7 o
HC 2 (¢] |O N
HC
\ﬁ o

H,C OH

En smule af acetylsalicylsyren vil undgé hydrolysen, hvorefter denne og salicylsyren
vil have lidt forskellige funktioner. Salicylsyren vil sette sig pa de aktive steder i cy-
clo-oxygenasen og dermed forhindre dannelsen af prostaglandiner. Efter noget tid vil
salicylsyren hoppe af og systemet vil fungere normalt igen. Dette er samme princip
som med ibuprofen. Acetylsalicylsyren, her med estergruppen i fokus, kan dog pavir-
ke cyclo-oxygenasen en smule anderledes. Den del af gruppen der stammer fra ethan-
syre, kan binde sig til cyclo-oxygenase med en elektronparbinding, og denne binding
brydes ikke for enzymet nedbrydes. Dette kaldes en irreversibel acetylering og det er
grunden til, at acetylsalicylsyre virker antikoagulerende mens ibuprofen ikke ger. Ud
over at skaerpe smertereceptorernes folsomhed, pavirker prostaglandiner ogsd blod-
pladerne. Blodpladerne bruger prostaglandiner til at meddele en eventuel sammen-
klumpning. Har acetylsalicylsyre forst edelagt cyclo-oxygenasen, vil blodpladen ikke
kunne danne prostaglandiner i resten af sin levetid', da den ikke har nogen cellekerne
og dermed intet DNA til at kode for nyt prostaglandin. Indtager man acetylsalicylsyre

over en lengere periode, vil blodet derfor koagulere dérligere.

4.5.4 Bivirkninger

Bivirkningerne ved acetylsalicylsyre er meget mildere end dem man si ved brug af
salicylsyre i 1800-tallet. De ubehagelige bivirkninger dengang skyldtes dog i nogen
grad urenheder i stoffet samt de store maengder. I dag kommer acetylsalicylsyre i tab-
letter indeholdende 500 mg og den anbefalede dosis er 1-2 tabletter hgjst fire gange
dagligt. Ved behandling med salicylsyre var det normalt at anvende 5-6 g salicylsyre
dagligt, men der er i nogle tilfelde blevet anvendt op mod 15 g i degnet ved sver
sygdom"’. Ved et hejt forbrug af acetylsalicylsyre gennem leengere tid, vil der opho-
bes salicylsyre i kroppen, hvilket vil irritere slimhinderne og skabe mavesér. Meget
almindelige bivirkninger ved acetylsalicylsyre er halsbrand, sure opsted, kvalme og

tendens til bledninger'®.

?

L)

14 En blodplades levetid er 8-10 dggn. w WLQ;»%N A

15 Se artiklen Acetylsalicylsyre 100 dr.
L9 e o
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5. Den populxervidenskabelige artikel
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En simpel pille med mange funktioner

For 114 ar siden lancerede den tyske kemi- og lzegemiddelkoncern Bayer AG et
nyt produkt. Produktet var ment som et middel mod smerter og feber, men det
har senere vist sig, at det ogsa har andet at byde pa. Denne uges lzegemiddel er

Aspirin, verdens nok mest solgte medikament gennem 100 ar.

Af Oskar W. Exsteen

Da unge Felix Hoffmann, assistent hos
Bayer-koncernen, i 1897 fremstil-

lede en ren og stabil form af o~

o

acetylsalicylsyre, som for-
kortes ASA og er det smer-
testillende stof i aspirin, var
hensigten, at det skulle er-
statte salicylsyre som et
smertestillende middel med
faerre bivirkninger. Og det
var lige hvad det gjorde —
med stor succes endda. Aspirin

har lige siden vearet et af de

/4

Felix Hoffmann (1868 ~
1946) var den fgrste til at

mende stoffer, som har vaeret anvendt i
flere tusinde ar af mennesker,

men det er forst i de seneste
par hundrede &r, at man har
faet mulighed for at bygge
videre og optimere disse
stoffer. ASA er et synte-
tisk stof, hvilket blot be-
tyder, at det er kemisk sat
sammen af andre stoffer.
Det findes derfor ikke i na-
turen, men det er inspireret af

naturligt forekommende la-

forende midler i kategorien fremstille acetylsalicylsy- gemidler fra plantefamilien
smertestillende i handkeb, reienbrugbarudgave,og Spirea. Deraf kommer navnet

men det er ikke kun som ho-

stor anvendelse. En stor del

af forklaringen pa, hvordan aspirin sta-
dig kan s&lge i sd store mangder som
det er tilfeldet, er at ASA kan mere
end blot dempe en tandpine. Som si
mange andre leegemidler, er ogsa ASA
inspireret af naturen, s& lad os derfor
forst dykke tilbage til inspirationskil-
den.

Tilbage til redderne

- eller rettere barken, for det var pile-
tracers bark som Hippokrates anbefale-
de mod smerter og feber, tilbage i 400
f.v.t. Det er ikke for ingenting, at Hip-
pokrates kaldes legevidenskabens fa-
der. Det er ikke sjaldent at man steder
pé den gamle greeker ndr man underse-
ger gammel folkemedicin, og saledes
kan ogsd aspirin treekke tréde tilbage
hertil. Der findes naturligt forekom-

han bliver derfor, af Bay-
. . er selv, kaldet aspirinens
Vedplnepllle, at ASA finder fader. (Kilde: Bayer AG)

Aspirin — 7a” fra acetyl og
“spirin” efter spirea. Hip-
pokrates havde altsa fat i den
lange ende, ndr han opfordrede sine
patienter til at tygge pilebark. Man ved
nu, at saften fra pilebark indeholder et
stof kaldet salicin, som virker smerte-
lindrende, men dengang var det nok at
vide om det virkede eller ej. Saddan
forholdt det sig i grove traek stadig
2000 ar senere, men i 1800-tallet be-
gyndte man for alvor at f& gjnene op
for optimering af naturstofferne, 1 takt
med en storre kemisk viden. Acetylsa-
licylsyre fremstilles af salicylsyre og
eddikesyre. Salicylsyre er ogsé et syn-
tetisk stof, men det kan fremstilles ud
fra salicin, og her er sa forbindelsen.
Salicylsyre var et meget anvendt smer-
testillende stof, men det fik efterhdn-
den et blakket ry pa grund af bivirk-
ningerne. Felix Hoffmanns far led af
sveer leddegigt, og heje daglige doser
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Faktaboks
* Acetylsalicylsyre, ASA, er bedst kendt under navnet aspirin. Aspirin er
dog kun et ud af mange leegemidler med ASA som det smertestillende
stof. Af andre kendte midler kan naevnes Treo, Magnyl og Idotyl.

* Der salges arligt 40.000 ton aspirin, hvilket svarer til at hvert menne-
ske spiser 12 tabletter i gennemsnit om aret.

e ASA virker smertestillende, febernedsattende, betaendelsesdeempen-
de og blodfortyndende, og det kan kgbes uden recept.

af salicylsyre havde givet grumme bi-
virkninger i form af indre bledninger i
maveregionen. Da Hoffmann fik frem-
stillet ASA indsendte hans chef Arthur
Eichengriin det til ledelsen for at fa det
testet. Stoffet blev, til Hoffmann og
Eichengriins utilfredshed, afvist og test
pa mennesker blev forbudt dem. Dette
skyldtes bl.a. at chefen for legemiddel-
laboratoriet Heinrich Dreser mente at
gode lezgemidler kunne lede strem,
hvilket ikke er tilfeeldet for ASA. For-
spgsresultater med dyr i laboratoriet
viste dog, at det nye stof hejst sandsyn-
ligt havde noget at byde pa, og de for-
sogte sig derfor alligevel med primitive
forseg pa4 men- :
nesker.  Hoff-
mann udnyttede,
at hans far nep- |
pe kunne fi det
meget vearre, og
han udskiftede
derfor salicylsy-
re med acetylsa-
licylsyre.  Her
viste det sig, at

det stof (Kilde: Bayer AG)
havde  samme

gode effekt mod smerter, men det var
mildere mod mavesakkens slimhinder.
Eichengriin opniede samme positive
resultater og han valgte derfor, uden
godkendelse fra Dreser, at sende stof-
fet til leegemiddeltest i Berlin. Herfra
var der ogsd begejstring, og Bayer
valgte derfor at sende ASA pd marke-
det under navnet Aspirin i 1899.

nye

Bayers videnskabelige laboratorium, tilbage i 1891

Da aspirin kommer pad marke-
det har man féet en sterre forstaelse for
leegemiddelkemi, men der skulle alli-
gevel ga over 70 &r, for man forstod
hvordan aspirin virker i kroppen. I
mellemtiden begyndte man at se tegn
p& en helt ny, og meget interessant
funktion hos ASA.

Nu ogsa til hjertepatienter
I 1948 rapporterer en praktiserende
lazge i Californien, at han oplever langt
feerre hjerteproblemer hos de af hans
patienter der regelmaessigt tager aspi-
rin. Denne observation er en af de for-
ste indikationer af, at ASA ikke kun
B ia virker smertestil-
lende. Teorien
bliver dog 1 for-
ste omgang affe-
jet, men i
1960°erne stiger
interessen for at
& forstd virkningen
. af ASA betragte-
ligt. Der bliver
udfert storstilede

undersogelser for
at fastsla virk-
ningsmgkapismerne og i 1971 lykkes
det for| Epglenderen John Vane. Kort
fortalt opdager han, at ASA ha&mmer et
enzym, der indgar ved dannelsen af det
stof der skearper vores smertesanser.
Enzymet hedder cyclo-oxygenase og
det smerteforogende stof hedder
prostaglandin. Enzymer har et sékaldt
?aktivt sted” hvorpa et stof kan satte
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sig — hvis det passer ind — og blive
omdannet. Det kan maske sammenlig-
nes med en cykelmekaniker. Man kan
aflevere en masse cykeldele i butikken
og hente en fer-
diglavet  cykel
nér de er ferdi-
ge, men hvis
man  kommer
med bildele 1
stedet, er der
ikke meget en
cykelmekaniker
kan stille op. P4
samme  made
skal stoffet pas-

virkninger, hvis man er disponeret for
blodpropper eller lignende. Det kan
ogsd have stor effekt ved indtagelse
ved akutte, livstruende situationer,
f.eks. ved en
blodprop, hvor
blot en lille dosis
1 kan redde liv.
Det har
haft stor betyd-
ning for ASA-
producenter, at
| stoffet viste sig
| at virke blodfor-
tyndende, da det
som smertestil-

se til enzymet, Nutidenslaboratorier m4 siges at vaere en del mere lende lagemid-
ellers sker der avancerede,end for 100 ar siden. Her er det fra Bayers del har mistet

ingen reaktion.
Det er ved at satte sig pa det aktive
sted, at ASA forhindrer dannelsen af
prostaglandiner. Dette var en stor op-
dagelse, og John Vane vandt ogsa No-
belprisen i medicin for den i 1982.
Forskning har siden da vist, at
prostaglandiner har flere funktioner i
kroppen. Grunden til, at aspirin er ble-
vet interessant for hjertepatienter er, at
prostaglandiner virker som signalstof i
blodet. Hvis blodet har brug for at ko-
agulere, altsd klumpe sammen, sender
blodpladerne signal til hinanden med
prostaglandiner. Hvis blodpladerne
ikke har prostaglandinerne, kan de ikke
sende signal, og blodet bliver dermed
darligere til at koagulere. Som blodfor-
tyndende medicin, gives ASA i doser
pa 75 mg, hvor det som smertestillende
er pa 500 mg. Man kan altsa ngjes med
smé mengder, og dermed kun f& bi-

forsyningscenter (Kilde: Bayer HealthCare AG)

terreen til stoffer
som ibuprofen og iser paracetamol,
bedre kendt som panodil.

Bayers revolution

Da Bayer valgte at sende ASA pa mar-
kedet under navnet Aspirin, blev det
hurtigt meget populert. Der var ikke
kun tale om et nyt medikament, men
ogsé en hel ny made at selge laegemid-
ler pa. Hidtil havde apotekerne ikke
blot stiet for salg, men ogsa fremstil-
ling af piller til folket. Pillerne blev
rullet efter recept fra laegen, og dermed
i individuelle doser og blandinger alt
efter symptomerne. Bayer prasentere-
de her en helt ny tilgang til legemid-
delindustrien. De anlagde en fabrik til
produktion af ASA, og sikrede at det
altid var det samme rene stof der blev
sendt ud til forbrugeren. I ferste om-
gang blev det stadig rullet til piller af

Ugens syntese:

S&dan kan acetylsalicylsyre let fremstilles i 3 trin:

1. 2 3.

En blanding af Salicylsyre, Blandingen tilseettes vand Krystallerne oplgses i vand
Natriumacetat og eddikesyre- og nedkgles, hvormed en og ethanol og opvarmes. Ved
anhydrid (en mere reaktions- uren udgave af ASA udfaeldes efterfalgende nedkgling
villig form for eddikesyre) som Krystaller der frafiltreres. forbliver urenhederne oplgst,

opvarmes.

men den rene ASA udfaldes.
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apotekere, men efter f4 &r valgte Bayer
selv at fremstille aspirin-tabletter. Ved
selv at std for hele processen, fra frem-
stilling til pakning, kunne Bayer hen-
vende sig direkte til forbrugerne, og pa
den made forbinde deres navn med det
nye succesmiddel. I dag er hele lege-
middelindustrien en maerkevarebutik,
hvor mange midler virker ens, men
hedder noget forskelligt, alt efter hvil-
ket medicinalfirma de kommer fra. Det
er en kempe industri og der er mange
milliarder at tjene, hvis man far succes
med et produkt. 7
Gammelfar trues” -
| Man kan ikke komme uden om, at as-
“pirin med over 100 ar pa bagen, er lidt
af en sverveegter pd medicinalmarke-
det. T Danmark er aspirin dog blevet
overhalet som det mest solgte smerte-
stillende i héndkeb. Fererhunden hed-
der nu paracetamol, og s&lges som pa-
nodil, pinex eller pamol, for blot at
navne de mest kendte. Det er, desver-
re for ASA-producenterne, ikke uden
grund, at paracetamol er blevet det fo-
retrukne. Selv om aspirins bivirkninger
var imponerende lette i forhold til for-
gengeren salicylsyre, kan det alligevel
have samme effekt ved langere tids
brug. Man kan altsa i varste tilfelde
ende med mavesar ved vedvarende
brug af aspirin og nye tal viser, at der
arligt der 200 danskere som folge af
bledende mavesar. Derfor anbefaler
sundhedsstyrelsen at man forseger sig
med paracetamol som udgangspunkt
ved smerter. Paracetamol giver, hvis
doseret korrekt, sjeldent nogle bivirk-
ninger. Det kan dog ved overdosis ha-
ve fatale konsekvenser. En for hgj ind-
tagelse kan resultere i en uhelbredelig
leverskade, der kreever transplantation.
Det kan vare udsigten, hvis man for-
spger selvmord med paracetamol. Man
der i reglen ikke af det, men leveren
kan odelegges. Derfor blev der i sep-
tember foretaget stramninger for smer-
testillende piller i handkeb. Ved at sat-
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te et loft pa 20 piller pr. pakke uden
recept, forsgger man at komme over-
doseringer og selvmordsforseg til livs.

Fordele og ulemper ved de tre
mest kendte smertestillere

Acetylsalicylsyre:

+ Har mange funktioner

- Bivirkningerne kan veere ube-
hagelige ved laengere tids brug

Ibuprofen:

+ Lidt mildere end ASA, hvilket
mest skyldes lavere doser. Er
derfor anvendeligt som gigtmedi-
cin

- Kan ved hgijt forbrug give sam-
me bivirkninger som ASA

Paracetamol:

+ Irriterer ikke slimhinderne,
som de to andre. Bivirkningerne
er derfor minimale

- Det skgnnes at der arligt ind-
lzegges over 3000 personer med
paracetamolforgiftning. Mange
forgiftninger sker pga. selv-
mordsforsgg

Overrasker stadig

Bedst som aspirin falder tilbage pé
markedet hiver den en ny kanin op af
hatten. Og det m4 siges, at vare en stor
en af slagsen. Nyere forskning tyder
pa, at ASA kan virke forebyggende
mod visse kreftformer. Det er isar i
maveregionen, hvor ASA ellers virker
irriterende, at kraftudbrud kan reduce-
res. Det er ikke noget man ved meget
om endnu, men en underspgelse fra
Oxford Universitet, der involverede
over 25.000 personer, har vist et fald 1
dedelighed som folge af kreeft, hos
dem der indtog lave doser af ASA dag-
ligt gennem fem &r. Det synes isar
virksomt mod kreeft i tarmen og spise-
roret, hvor der har veret nedsat dede-
lighed pa henholdsvis 40 % og 60 %.
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Det kan derfor komme pé tale, at ASA
bliver anbefalet til personer der er di-
sponerede overfor disse kreftformer.
Der skal dog forskes mere pa omridet
inden sundhedsstyrelsen kan anbefale
det.

Det er bemerkelsesvaerdigt, at
et leegemiddel, efter over 100 ar pa
markedet, stadig kan overraske. Iser
ndr man tenker pa, at ASA nok er det
mest undersggte og efterprovede la-
gemiddel i verden. At en simpel ho-
vedpinepille ikke kun viser sig effektiv
mod smerter, men ogsd livsstilssyg-
domme og cellemutationer, mé siges at
veere imponerende. Nar man stadig kan
finde nye funktioner hos et gammelt
legemiddel, hvem ved s& hvad nye
medikamenter kan gemme pé af
ukendte funktioner?

19/12 2013
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Det er bade spaendende og en smule
skremmende at teenke pa, men en ting
er sikkert; der bliver forsket i leegemid-
ler som aldrig for, og kommer et mid-
del forst p4 markedet i dag, har det ve-
ret igennem utallige test og underse-
gelser forinden.

Vil du vide mere?

Laes:

Kemi der virker af Sgren Mun-
the (2011)

Laegemiddelkemi af Hans Birger
Jensen, med flere (1992)
www.sundhed.dk, patienthand-
bogen (her kan du leese om alle

de smertestillende stoffer).

(

W'
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6. Meta-opgavedel

I dette afsnit forklares hvilke tanker og overvejelser jeg gjorde mig, i forbindelse med
formidlingen af emnet Acetylsalicylsyre. Herunder sproget, indholdet og udformnin-
gen. Som udgangspunkt var mélgruppen alment dannede mennesker, der kunne finde
magasiner som Illustreret Videnskab interessante. I den videnskabelige rapport hen-
vender jeg mig til fagfolk der forstér emnet og mekanikkerne bag, men i artiklen skal
det hele vinkles og omformes, s det kan veekke interessen hos en ikke-involveret lee-
ser. Jeg brugte derfor meget tid pa at overveje hvilket fokus der ville gere acetylsali-
cylsyre interessant, og under hvilke betingelser et sddant leegemiddel ville finde vej til
et populervidenskabeligt magasin. Jeg valgte at skrive en artikel der passer til en
blanding af Illustreret Videnskab og sestermagasinet Historie. Jeg har, uden af det
pavirker artiklen, skrevet en underrubrik der praesenterer artiklen som én ud af en se-
rie af artikler om leegemidler. P4 den méde er der lagt om til, at jeg bade kommer ind

pé historien om acetylsalicylsyre, og dets plads i vores samfund i dag.

6.1 Sproget

Jeg har holdt sproget pa et niveau, hvor de fleste kan vaere med. Det vigtigste ved en
popularvidenskabelig artikel er, at den er underholdende, at den forholder sig erligt
til viden og at den er let at forstd. Hvis man skal fange og fastholde leseren bliver
sproget nedt til at vare letforstdeligt og indbydende. Sproget er ikke det jeg har givet
mest overvejelse. Jeg har skrevet det som jeg umiddelbart synes det passer bedst. Jeg
har dog fokuseret pé, at omformulere eller forklar@}le sveere ord jeg mente var nedt
til at indg4 i teksten. Ved afsnittet om virkeméaden velger jeg f.eks. at beskrive cyclo-
oxygenase og prostaglandiners funktioner for jeg navner deres navne, i den hensigt,
at laeseren dermed vil fokusere p& funktionen i stedet for at studse for meget over
navnet. Jeg havde til hensigt, at bruge billedsprog for at forklare lidt sverere dele,
men der har ikke varet meget brug for det i forhold til mit fokus i artiklen. Jeg forsog-
te at bruge det til at forklare enzymers funktion, da de ogsa spiller en stor rolle i s&
meget andet i hverdagen. Med hensyn til selve emnet, valgte jeg at bruge den farma-
ceutiske forkortelse ASA, i stedet for acetylsalicylsyre, for at gore det mere overskue-
ligt for leseren. Jeg valgte ydermere at fokusere pa stoffet aspirin og ofte bruge det

navn i stedet, s leeseren har noget velkendt at relatere acetylsalicylsyre til.
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6.2 Indholdet
Jeg valgte et fokus der bade tillod historie og nutid. Ved at lade artiklen give et oply-

sende overblik over acetylsalicylsyre, kunne jeg udvalge de dele fra den naturviden-
skabelige rapport, som ogsé ville kunne vackke den almindelige lesers interesse. Det
var min vurdering, at emnerne NMR-spektroskopi og TLC-undersogelse, ikke havde
den store relevans, eftersom de ikke har noget specielt med acetylsalicylsyre at gere.
med hensyn til fremstillingen af acetylsalicylsyre, som fylder meget i den bioteknolo-
giske del, lod jeg det indga som en form for faktaboks. Den kan laeses hvis man er in-
teresseret, men det har ingen betydning for forstaelsen af artiklen hvis man ikke laser
den. P4 den made kunne jeg ogsd lade sproget vere en smule mere kemisk i denne
del.

Indholdet m4 siges at vere delvist historisk med Bayer AG og Felix Hoffmann
som hovedfokus, og delvist nutidigt med fokus pa faldende popularitet samt nye vir-
keomrader. Jeg mener at disse omrader vil vare mest interessante at lase om i en po-
pulervidenskabelig artikel om et laegemiddel. Eftersom det er en meget faktuel arti-
kel, har jeg ikke set anledning til at bringe forskellige holdninger pa banen i form af
citater eller lignende. Jeg har i stedet afsluttet med en ”Laes mere” boks, til laeseren

der har fiet vakt en interesse for laegemidler og vil vide mere.

6.3 Udformningen
Man er ikke tvunget til at lase alle artikler i et populervidenskabelig magasin. Man
laeser dem der ser interessante ud og som kan fastholde en. Ved at gore det klart i ba-
de underrubrikken og anslaget, at acetylsalicylsyre ikke kun virker smertestillende,
men derefter fortelle historien om stoffet i stedet for at forklare hvad det ellers kan,
forsoger jeg at give leeseren lyst til at leese videre og opdage de andre funktioner. Jeg
har i starten gjort ekstra meget for at laseren fanges, f.eks. ved at have en mellemru-
brik med dobbeltbetydning, og at lade de forste afsnit leegge op til de naste som en
form for “cliffhanger”. Jeg gemmer hele kraeft-delen til sidst i artiklen, for at give le-
seren noget at tenke over. P4 den made folger artiklen Fiskemodellen; leseren skal
forst ”bides fast” af lysten til at vide mere om virkeomraderne, s skal der kod og
krop p& mens leeseren arbejder for at finde svaret, og til sidst belennes laeseren med et
bask med halefinnen — noget uventet der kan give grund til eftertanke.

Ved at disponere billeder og faktabokse over alle sider har jeg forsegt at gere

artiklen indbydende hele vejen igennem.
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7. Samlet konklusion

Humaniora og naturvidenskab er to vidt forskellige videnskabsomrader. De har hver
deres tilgangsform til tingene, og det betyder, at man kan belyse et emne fra flere
vinkler, ved at gare brug af de forskellige fakulteter. Dette studieretningsprojekt har
forsegt at vise, hvordan man ved at kombinere fagene Dansk og Bioteknologi, kan
formidle et emne som acetylsalicylsyre. Vi har i den bioteknologiske del set hvordan
naturvidenskaben kan forklare virkningen af acetylsalicylsyre helt ned til de enkelte
molekyler, og hvordan man ved hjalp af naturvidenskabelige metoder, selv kan frem-
stille stoffet. Danskfaget har vist hvordan sveert stof kan blive tilgengeligt for de ik-
ke-indviede, ved hjalp af billedskabende forklaringer, interessante vinklinger og un-
derholdende elementer. Netop pa grund af fagenes forskellighed, kan de tilsammen

presenterer en bred deekning af acetylsalicylsyrens virkeméde og plads i hverdagen.
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Billeder:
» Billeder brugt i den naturvidenskabelige rapport er taget pA FARMA med eget
kamera.
= Billeder brugt i den populervidenskabelige artikel, samt forsidebilledet, er
fundet pa Bayer AGs hjemmeside:

http://www.news.bayer.com/baynews/baynews.nsf/id/Board-of-Management

(Se kategorierne “Bayer HealthCare”, ”150 years” og “History”)

Hjemmesider:
» Friis, Henrik: Aspirin. Dansk Lagemiddel Information, 2013. Besegt d.
11.12.2013. http://min.medicin.dk/Medicin/Praeparater/601
s Nordqvist, Christian: What is Aspirin? What is Aspirin for?. Medical News
Today, 2009. Besogt d. 15.12.2013.

http://www.medicalnewstoday.com/articles/161255.php

»  Schroeder, Torben V.: Acetylsalicylsyre. Det offentlige sundhedsvaesen (pati-
enthdndbogen), 2011. Besagt d. 05.12.2013.

https://www.sundhed.dk/borger/sygdomme-a-

aa/sundhedsoplysning/medicininformationer/lacgemidler/acetylsalicylsyre/

= Weile, Sune: Om at skrive en populcervidenskabelig artikel. Ind i sproget ud i

verden, 2013. Besogt d. 13.12.2013. http://suneweile.wordpress.com/dansk-i-

oymnasiet/skriftlighed-i-dansk/tekstgenrer/om-at-skrive-en-

populaervidenskabelig-artikel/
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9. Bilag
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9.1 NMR-spektre i fuld sterrelse
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9.1.1 Salicylsyre
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9.1.2 Ren acetylsalicylsyre

ASA rent

PROTON MeOD (E:\current_data} chj 16

L

10

58 oo -
5.9 ;
6.0
5.7

35.9

9
1.1

@
Current Data Parameters
NAME chj.131126.a400
EXPNO 10
PROCNC 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131126
Time 11.21
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBC BB/
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT MeOD
NS 16
Ds 2
SWH B223.6B5 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.98463B7 sec
RG 105.85
DW 60.800 usec
DE 6.50 usec
TE 300.0 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
m——————— CHANNEL f1
NUC1 18
Pl 9.50 usec
PLW1 17.00000000 W
SFO1 400.0924707 MPz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 400.0900000 MBz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
1
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9.1.3 Uren acetylsalicylsyre

ASA urent
PROTON MeOD {E:\current_data} chj 17
@
Current Data Parameters
NAME chj.131126.a400
EXPNO 20
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131126
Time 11.28
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
P PULPROG z2g30
| D 65536
SOLVENT MeOD
NS 16
Ds 2
SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 Hz
AQ 3.9846387 sec
RG 74.09
DW 60.800 usec
DE 6.50 usec
TE 300.0 K
p1 1.00000000 sec
DO 1
= ======== CHANNEL fl ==——=o===
NUC1 18
H Pl 9.50 usec
| PLW1 17.00000000 W
’ SFO1 400.0924707 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
| SF 400.0900000 MAz
WDW EM
SSB 0
_ 1B 0.30 Hz
GB 0
f PC 1.00
[l B G N P
ey ey . - R e e e — B B T : . ey
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 pPpm
@ (N)e)w - ) "]
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9.2 Fremgangsmade fra FARMA

Syntese af Acetylsalicylsyre
Acetylsalicylsyre er et mildt smertestillende laegemiddel, der f. eks. bruges
mod hovedpine. Stoffet tilhgrer klassen af lsegemiddel der betegnes

NSAID der virker ved at bremse dannelse af prostaglandiner.

0

0

@\/LLOH R O\)‘LOH
OH o)

PN

Acetylsalicylsyre

Salicylsyre

Eksperimentelt
(estimeret tidsforbrug: 6 timer)
8 mL eddikesyre anhydrid haeldes i en 100 mL rundkolbe og kolben kgles
til 0°C p& et isbad. 4.0 g Salicylsyre og 0.8 g Natriumacetat tilseettes og
blandingen omrgres ved 0 °C i et par minutter inden den opvarmes til 60
°C i 30 min vha. en varmekappe. Blandingen kgles til stuetemperatur og
haldes derpd langsomt under omrgring over i en 250 mL rundkolbe der
indeholder 200 mL vand. Blandingen omrgres ved stuetemperatur i ca. 15
minutter og magneten fiskes op fra kolben inden den kgles til 0°C vha. et
isbad. Produktet udfaelder herved fra oplgsningen. Om ngdvendigt kan der
kradses pa indersiden kolbesiden med en glasspatel for at fremkalde kry-
stallisation. Nar der ikke dannes mere bundfald, frafiltreres krystallerne
ved at sugefiltrere oplgsningen gennem et glasfilter. Bundfaldet vaskes
med 2 x 20 mL isafkglet vand og suges tgrt. Det faste stof oplgses i en
blanding af 10 mL ethanol og 25 mL vand. Blandingen opvarmes til alt
stoffet er oplgst og afkgles dernaest langsomt hvorefter produktet udkry-
stalliserer. Krystallerne frafiltreres og terres ved henstand i luften natten

over.
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