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2. Legemiddeldysten

Hvem kan syntetisere mest acetylsalicylsyre? Hvor baeredygtige er I?

Formal

Velkommen til Leegemiddeldysten, hvor | selv skal syntetisere et smertestillende lzegemiddel. |
skal fremstille produktet acetylsalicylsyre ud fra salicylsyre og eddikesyreanhydrid. | skal dyste
om, at lave acetylsalicylsyre mest baeredygtigt. En, to, tre, ga i gang med forarbejdet.

Forarbejde

Maksimér jeres udbytte og hav fokus pa bzeredygtighed

...der ved fremstilling af 10 mg aktivt stof i en tablet, kan dannes ca. 500 mg
affald? Det giver maske stof til eftertanke, naeste gang en hovedpinetablet

indtages.

Medicinalindustrien —som | er en del af i gvelsen her — producerer desvaerre store maengder
affald undervejs i leegemiddelproduktionen. Men der er heldigvis kommet et gget fokus pa
baeredygtighed de senere ar. Det ser vi naermere pa i databehandling og diskussion.

Jeres gruppe skal dyste mod de andre grupper om at have den stgrst mulige udbytte af
acetylsalicylsyre og mindst muligt spild. | skal derfor, efter at have laest gvelsesvejledningen
igennem, sammen gennemga de enkelte trin i syntesen. Her skal | kort snakke om, hvad | kan
gore for at pge udbyttet? Noter jeres opmaerksomhedspunkter ned, og kig pa dem undervejs i
fremstillingen

| skal vaere godt hjemme i forsgg og teori, nar | drgfter forsgget med jeres produktionschef
(leereren).

Teori

Acetylsalicylsyre tilhgrer stofklassen ester. En ester kan dannes ud fra reaktion mellem en
carboxylsyre og en hydroxyforbindelse (alkohol eller phenol).

| forsgget her er hydroxyforbindelsen salicylsyre. Det er altsa salicylsyres hydroxygruppe, og ikke
dens carboxylsyregruppe , der er vigtig i reaktionen.

Carboxylsyren kunne vaere eddikesyre, hvis ikke det lige var fordi at salicylsyre og eddikesyre kun
reagerer i ringe grad. | stedet for eddikesyre anvendes eddikesyreanhydrid, der er mere
reaktionsvilligt og giver et hgjere udbytte i syntesen.



Reaktionsskemaet for syntesen af acetylsalicylsyre ud fra salicylsyre kan opskrives:

QH O

O+ 2R

salicylsyre eddikesyreanhydrid

2-hydroxy benzoesyre

Hydroxyforbindelse fungerer som syre

b
H:C™ 'O O 0
oH /J\OH
acetylsalicylsyre eddikesyre
ester biprodukt

Efter selve syntesen, skal produktet oprenses, sa | kommer af med urenheder som fx biproduktet

eddikesyre. Det ggres ved en sakaldt omkrystallisation. Her genoplg@ses produktet og udfaeldes

igen. | den proces vil mange af de urenheder, der var i produktet, blive tilbage i oplgsningsmidlet.

Vi anvender her ethanol som oplgsningsmiddel.

For at underspge om det omkrystalliserede produkt er acetylsalicylsyre, foretages til slut en

smeltepunksbestemmelse. Smeltepunktsbestemmelse bruges til at identificere produktet og

bestemme dets renhed, da urenheder vil &ndre smeltepunktet, og typisk vil urenheder forgge

det det temperaturinterval, hvor stoffet smelter, sammenlignet med det rene stof.

Materialer

Apparatur

Konisk kolbe
Baegerglas

100 mL maleglas
Varmt vandbad

Udstyr til sugefiltrering
Termometer

Vaegt

Smeltepunktsapparat med udstyr (eller
blot udstyr til maling af smeltepunkt)

Kemikalier

Salicylsyre

Eddikesyreanhydrid (Ethansyreanhydrid)
Acetylsalicylsyre

Ethanol

Isafkglet demineraliseret vand ca.300 mL
Koncentreret svovlsyre

Varmeskab

Urglas



Sikkerhed?

Du skal bzere sikkerhedsbriller og kittel til forsgget. Nedenfor er vist faresymboler, faresaetninger i form af
H- seetninger (H for Hazard) og sikkerhedssaetninger i form af P-seetninger (P for Precaution). Du kan laese

mere om H- og P-saetninger pa dette link.

I skal som laegemiddelproducent have helt styr pa sikkerheden i laboratoriet. | skal selv finde stoffernes

P-szetninger pa kiros.dk og indsaette dem nedenfor. Som start er H og P saetninger angivet for ethanol:

Ethanol Faresymbol:
H-seetninger: H225, H319
P-saetninger:

P210 Holdes vaek fra varme/gnister/aben ild/varme overflader. Rygning forbudt

P233 Hold beholderen taet lukket

P305+P351+P338 VED KONTAKT MED @JNENE: Skyl forsigtigt med vand i flere minutter. Fjern eventuelle
kontaktlinser, hvis dette kan ggres let. Fortsaet skylning.

Salicylsyre Faresymbol:

iy
H-szetninger: H302, H318, H361d
P-szetninger: indszet ordlyden af de 6 sikkerhedsszetninger:

Acetylsalicylsyre Faresymbol:

H-saetninger: H304
P-szetninger: indszet ordlyden af sikkerhedssatningen:

Eddikesyreanhydrid Faresymbol: =
“ —_—
H-seetninger: EUH 071, H226, H302, H314, H330

P-seetninger: indsat ordlyden af de 7 sikkerhedssaetninger, brug dette

=

=

Svovlsyre (koncentreret) Faresymbol:
H-szetninger: H290, H314

Iy

P-satninger: indszet ordlyden af de 4 sikkerhedssaetningen, brug dette link:

1 Kilde: Kiros.dk


https://www.ecoonline.com/da/blog/h-og-p-saetninger
https://kiros.dk/Web/
https://kiros.dk/Web/navigator?action=details&key=533&lager=&lang=
https://kiros.dk/Web/navigator?action=details&key=4145&lager=&lang=
https://kiros.dk/Web/
https://kiros.dk/Web/images/piktogrammer/GHS05.gif
https://kiros.dk/Web/images/piktogrammer/GHS02.gif
https://kiros.dk/Web/images/piktogrammer/GHS05.gif
https://kiros.dk/Web/images/piktogrammer/GHS06.gif
https://kiros.dk/Web/images/piktogrammer/GHS02.gif

Fremgangsmade

Syntese

Stil demineraliseret vand til afkgling i en fryser, eller et isbad, hvis ikke det allerede star pa
kgl til jer. Der skal undervejs bruges max 300 ml.

| en tgr konisk kolbe afmales 5,0 gram salicylsyre

Kolben tilseettes 10 mL eddikesyreanhydrid

Blandingen tilsaettes forsigtigt 2 draber koncentreret svovlsyre.

Den koniske kolbe anbringes i et 70-80° C varmt vandbad i 10 min. Kolben omrystes
undervejs.

Blandingen afkgles herefter, ved at holde den ind under den kolde vandhane.

100 mL demineraliseret vand fra fryseren afmales i et maleglas, og fyldes i et baegerglas.
Resten af vandet szettes i kpleskabet.

Reaktionsblandingen hzeldes forsigtigt, i det afkglede vand.

Baegerglasset kan stilles til yderligere afkgling 4-5 minutter pa kgl (evt. til naeste
gvelsestime, hvis det passer bedst med tiden). | skal kunne se et hvidt bundfald. Ved at
skrabe med en glasspatel pa glassets sider, kan man fremprovokere udkrystallisationen.
Bundfaldet bestar af acetylsalicylsyre.

Klarger udstyr til sugefiltrering.

Det bundfald af acetylsalicylsyre, der er dannet, frafiltreres ved sugefiltrering. Der vaskes
engang med iskoldt demineraliseret vand fra kgleskabet (ca. 10 mL fra).

Oprensning
Den fremstillede acetylsalicylsyre oprenses ved omkrystallisation

Synteseproduktet skrabes fri af filtrerpapiret og kommes i 20 mL varm ethanol (ca. 50°C).
Eventuelt tilsaettes lidt mere ethanol, hvis ikke al acetylsalicylsyren er oplgst.
Opl@sningen haeldes derefter i et baegerglas med 60 mL iskoldt vand - jeres
demineraliserede vand fra kgleskabet.

Skrab pa siderne af glasset med en ren glasspatel.

Baegerglasset saettes igen til afkgling 4-5 minutter i kgleskabet.

Der sugefiltreres endnu engang, og der skylles med lidt (10 mL ca.) iskoldt demineraliseret
vand fra kgleskabet.

Et urglas vejes, og vaegten noteres i tabel 1.

Produktet overfgres til urglasset og seettes til tgrre i varmeskab ved ca. 95°C (eller t@rres i
en ekssikator, hvis man har det).

Urglasset med det tgrrede produkt vejes, og resultatet noteres i tabel 1

Renhedstest

Som en renhedskontrol og for at verificere, at det er acetylsalicylsyre, der er blevet dannet,
bestemmes smeltepunktet for acetylsalicylsyren. Hvis synteseproduktet er urent, vil det have
lavere smeltepunkt end rent acetylsalicylsyre. Det vil typisk ogsa smelte over et stgrre
temperaturinterval.

Sla smeltepunkterne for acetylsalicylsyre og salicylsyre op, og noter dem i tabel 2.

Teend for smeltepunktsapparatet.

Nar smeltepunktsapparatet er opvarmet bestemmes smeltepunktet for jeres oprensede
produkt. Noter vaerdien i tabel 2.



Oprydning

Ryd op og stil tingene pa plads. Tgr bordet af, hvor du har lavet forsgget, sa du sikrer dig, at der
ikke er spildt noget, som de naeste elever kommer til at rgre ved. Opl@sninger og krystaller
bortskaffes til kemikalieaffald. Sp@rg din laerer om hvordan.

Resultater
Tabel 1
Masse af urglas Masse af urglas og produkt Masse af produkt
Tabel 2
Smeltepunkt af produkt | Tabelvaerdi for smeltepunkt af Tabelveaerdi for smeltepunkt af

acetylsalicylsyre salicylsyre

Databehandling og diskussion

1. Beregn det teoretiske udbytte og udbytteprocenten ved syntesen. | skal dokumentere jeres
udregninger for produktionschefen. | kan tage nedenstdende formel, reaktion og tabel i brug.
praktisk udbytte
*

Udbytte 1% = teoretisk udbytte
0
OH O H3CJJ\O O 9)
@AOH . jf\ ff\ on * Aoy
O
salicylsyre eddikesyreanhydrid acetylsalicylsyre eddikesyre
Sum- C7Hs03 C4He03 CoHgO4 C2H403
formel
M
n
m

* Densiteten af eddikesyreanhydrid er 1,08 g/mL

2. Hvilke trin i fremgangsmaden vurderer |, at | har tabt mest ved? Sammenlign svaret her med
jeres szerlige fokus pa at maksimere udbyttet i forarbejdet.

3. Forklar med afsaet i din beregning i pkt,1, hvilken af de to reaktanter, der er den begraensende
faktor.

4. Overvej, hvorfor vi bruger koncentreret svovlsyre og ikke blot en fortyndet svovlisyre?

5. Tyder smeltepunktsbestemmelse pa at jeres produkt var rent? Forklar hvordan | kan se det?

6. Hvilken organisk reaktionstype kan vi kategorisere syntesen af acetylsalicylsyre i?




7. Atomgkonomi 2 er ét mal for baeredygtighed, men er mere teoretisk, da den er uafhaengig af
forsggsbetingelserne, og der tages fx ikke hgjde for maengden og typen af oplgsningsmiddel.
Ligesom den heller ikke skelner mellem harmlgse og skadelige kemikalier. Atomgkonomi
minder lidt om udbytteprocenter. Helt kort er atomgkonomi et udtryk for, hvor meget af
reaktanterne der ender op i produktet.

a. Beregn atomgkonomien for syntesen af acetylsalicylsyre, ved at bruge nedenstaende

formel:

o M (produkt)
Atomgkonomi i % = * 100
M(reaktanter)

b. Huvis vi betragter syntesen som en kondensationsreaktion, viser det sig, at en

kondensationsreaktion ikke er saerlig grgn, da vi ved reaktionen far dannet et produkt
mere, som er affald. Hvilke reaktionstyper 3 fra temaet har en bedre atomgkonomi og
er dermed grgnnere? Og hvilke har darlig atomgkonomi?
8. E-faktor er en anden made at male baeredygtighed pa. E-faktor, der star for Enviromental-
factor. Vi ser pa en given reaktion:
A+B->C+D
hvor C er vores produkt og D er affald ( et biprodukt, der ikke anvendes). Formel for E-faktor:
m(affald)

E = faktor = m(produkt)

masse (D)+ masse (oplgsningsmidler)

| reaktionen ovenfor geelder: E-faktor =
masse af (C)

E faktor siger noget om, hvor meget affald, der dannes i forhold til maengden af produkt. Jo
lavere E-faktor jo bedre. Men ligesom atomgkonomi-begrebet skelner E-faktor heller ikke
mellem harmlgse og skadelige kemikalier.
a. Udregn e-faktor for jeres reaktion, idet i medregner alle oplgsningsmidler som affald.
Obs. Vi tager ikke hensyn til udbytte procenten i denne beregning af E-faktor.
b. Sammenlign jeres E-faktor med en vaerdi typisk for laegemiddelproduktion, som er > 25.
9. Kom med bud p3a, hvad man kan laegge vaegt pa som leegemiddelproducent, for generelt at
gore syntesen af leegemidler mere grgn?
10. Vi skal nu finde vindere af Leegemiddeldysten. Hver gruppe opskriver deres masse af produktet
og deres E-faktor pa tavlen eller i et feelles dokument, sddan at produktionschefen (laereren)
kan kare en vinder. Hvem havde lavest E-faktor og stgrst udbytte ?

Konklusion

Skriv en kort konklusion.

2 Du kan evt. laese/ genlase 3.2 faktaboks om atomgkonomi og grgn kemi her
3 En oversigt over reaktionstyperne kan du se her.


https://alterkemi.dk/undervisning/nye-laegemidler-med-et-klik/#elementor-toc__heading-anchor-18
https://alterkemi.dk/undervisning/nye-laegemidler-med-et-klik/#elementor-toc__heading-anchor-15
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