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Forord

Dette er en tekst isar beregnet pd indlaring af kemi pd A-
niveau, men den vil (evt. i uddrag) kunne lzses som valg-

frit stof eller i forbindelse med speciale pd B-niveau.

Emnevalget er beskrevet pa side l.Acetylsalicylsyre er

benyttet som gennemgdende kemisk forbindelse med fysiolo-
gisk effekt.

Opbygningen af materialet er s@gt gennemfgrt pd en mindre

sedvanlig made:

Medens den gennemgdende tekst findes pd H@JRE side, er ‘ek-
sempler, detaljer, anekdoter, nermere forklaringer, side-
spring, opgaver og henvisninger til eksperimenter anfort
p& VENSTRE-siderne. Noget af det supplerende materiale,sa

som vejledninger til eksperimenter, er anfert efter hoved-

teksten.
Lesevejledning: Materialet kan gennemgds pa to forskellige

mader:
Enten kan den organiske kemi, som omfatter de funktionelle

grupper, lases sidelgbende og studeres i passende detaljer,
ndr det er nedvendigt, eller dette kan vere studeret i for-
vejen. Den sidste made afbryder teksten mindst, medens den
ferste strategi mdske kan bidrage til, at motiverede lase-
re far de lidt sterre sidespring.

I begge tilfalde forudsattes hovedtrak af den organiske

strukturkemi incl. navngivning bekendt.



INDLEDNING
Nar temmermanden kun vil ha'

du holder hovedet stille,
sd var det mdske smart at ta'
en hovedpinepille.

Hver dag szlges henved 100.000 doser receptfri, svage
smertestillende midler i Danmark. Et lignende antal bliver
indtaget mod hovedpine, maveonde, gigtsmerter, hej feber...
Smertegrensen haves, symptomerne dempes eller fjernes helt.
Sundhedssektoren har alle dage varet omfattende og betyden-
de og har givet hej social status til medicinmend, sejdko-
gere, lzger, m.v. De gkonomiske og sociale muligheder, der
har ligget her, er kommet udviklingen af kemien til gode
og har havet sygdomsbekazmpelse med "medikamenter" fra hus-
rad som f.eks. planteafkog hen imod en mere pracis regule-
ring af kemiske processer i organismen.

Men hvad er smerte? Eller rettere, hvor detaljeret kan man
ud fra en overvejende kemisk synsvinkel beskrive smerte og
smertestillende midler? Med et indledende kendskab til iszr
den organiske kemi og en vis orientering inden for fysiolc-
gi m.v. er det muligt at forstd nogle vasentlige trak ved
de smertestillende midlers funktion, mens det kemisk set er
langt vanskeligere at beskrive selve smertefornemmelsen.

En vigtig men ret indviklet ende af smertekemien omfatter
receptormodeller og den menneskelige organismes egne smer-
testillende stoffer, som er beslagtet med rus- og bedgvel-
sesmidler hentet fra planteverdenen.

Anderledes simple kemiske forbindelser med smertestillende
virkning er reprazsenteret ved acetylsalicylsyre, som er
det mest almindelige smertestillende stof i handkebsprapa-
rater. Selv om man for dette stof kun er pad sporet af dets
detaljerede virkningsmekanisme, er viden om acetylsalicylsyres
optagelse, transport og metabolisme ret omfattende. I be-

skrivelser heraf herer uundgdeligt modeller for membraner,

over hvilke kemiske forbindelser md passere for at n& virk-
ningsstedet i organismen.

Tatro-kemien (lage-kemien) involverer altsd en god portion
almen kemi (-ske modeller)som det er godt at f& forstand

af - eller have forstand pa.



ANNONCE

"Jeg har 1kke t1d t11 at have hovedpme”

o aa e s st

Idotyl ger hurtigt godt ndr det goe ondt
Idotyl virker szrligt hurtigt. fordi den er
oplost, ndr den kommer ned i maven.
Dcrfor dnkker)egen IdotyL, ndr jeg har

ldotyl goroﬂ;a godt ved muskel og Ied
smerter, og mer

Ogsd smawden godt og er mid

mod maven.”

Fas i hAndkeb pa apoteket i glas med
100 eller 50 stk og i praktisk lommepak-
ning med 18 stk.

MEDICINFABRIKKEN
FS FERROSAN

Man kan inddele [smertestillende midler|i fem typer
1. Generelle anesthetika er stoffer der fremkal-
der bevidstleshed.
2. Lokale anesthetika fremkalder lokal fglelses-

lpshed for smerte.

3. Narkotiske analgetika er stoffer, der under-
trykker fglelsen af smerte ved at virke pa cen-
tralnervesystemet, uden at stofferne fremkalder]
bevidstleshed.

4. Almindelige analgetika er stoffer der lokalt
undertrykker felelsen af smerte.

5. Et stof som acetylsalicylsyre, der foruden den
smertestillende virkning ogsa slar feber ned,

kaldes for et antipyretisk analgetika.




Fri os fra smerte.

Mennesker har altid ivrigt segt efter midler til at mind-
ske eller fjerne sygdomme og smerter, og disse bestrabel-
ser har varet en vigtig anspore til at indsamle den kemis-
ke viden, som kom til at danne grundlaget for den organis-
ke kemi.
I oldtiden var den eksisterende viden om arsagerne til syg-
domme meget ringe, og behandlingen mod sygdomme bestod i
hypnose eller rituelle trancer, eller i indtagelse af tor-
rede plante- eller dyredele.
Som smertedezmpende midler anvendtes alrunerod, bulmeurt el-
ler valmue. Senere gav opdagelsen af alkoholisk garing mu-
lighed for endnu en m&de at mindske smerter pa.
Forstielse af smerte er vasentlig, ndr man taler om smerte-
stillende midler. Da de smertestillende midler pa en eller
anden madde kemisk griber ind i organismen, er det ogsa vig-
tigt at forstd den kemiske, biokemiske og fysiologiske
virkningsmekanisme ved smerter.
Smerte er et advarselssignal til kroppen. Den kan opstd pa
mange mader, ved varme, kulde, muskelspzndinger samt ved
infiltrationer, lasioner osv. Som et eksempel kan vi nav-
ne den smerte, der opstdr, ndr vi skarer os. En anden me-
get udbredt form for smerte er hovedpine. De praparater,
vi skal omtale i det felgende, kaldes ofte for hovedpine-
piller.
Smertestillende midler kan fa smerten til at forsvinde,
men heri ligger der ingen helbredelse. Smertestillende mid-
ler kan derfor sleve vores opmazrksomhed overfor hvad det
er kroppen signalerer.
Vore dages midler til bekempelse af sygdomme og smerter kan
deles i to hovedgrupper:
A Stoffer, der skal beskytte den menneskelige organisme mod
sygdomsfremkaldende organismer, dvs. desinfektionsmidler
og chemoterapeutika.
B. Stoffer, der influerer direkte pa organismens fysiolo-
giske funktioner, dvs. farmakoterapeutika.

Vi vil i denne tekst beskaftige os med stoffer fra gruppe



Tidligt anvendte simple kemikalier til bedevelse

Dinitrogenoxid Lattergas N,O
Diethylether Eter, Ether (C2H5)20
Trichlormethan Chloroform HCC1

3

Narkosen blev ved sin fremkomst hilst med stor be-
gejstring, men havde ogsd sine modstandere. "Biblio-
tek for Lazger" fremsatter sdledes i en redaktionel
artikel i 1847 sporgsmalet om, hvorvidt det er etisk
forsvarligt at en patient i et af sit livs alvorlig-

ste stunder hensazttes i1 en "drukkenskabstilstand".




B. og is®@r med stoffer med mild smertestillende virkning,

som kan f&s i handkeb, og som de fleste har stiftet bekend-

skab med i form af hovedpinetabletter osv.

Lidt historie.

Systematiske fremskridt i brugen af smertestillende midler
og andre lagemidler er forst kommet med fremkomsten af
kemien, specielt den organiske kemi,i de sidste to &r-
hundreder .Den forste type stoffer,der blev benyttet,var
bedevelsesmidlerne.

I 1880 opdagede Humphrey Davy, at dinitrogenoxid (NZO) hav-
de en bedgvende virkning, og han gjorde opmerksom pa, at
denne virkning ville kunne bruges i forbindelse med opera-
tioner. Men der var ingen, der tog notits af dette.
Dinitrogenoxid blev imidlertid taget i brug pa anden made,
idet man benyttede dets berusende virkning til selskabsle-
ge. Stoffet fik navnet lattergas, og omrejsende foredrags-
holdere demonstrerede virkningen ved offentlige forestil-
linger.

Under en sddan iagttog en amerikansk tandlege, Horace Wells,
at en af forsegspersonerne, der var pavirket af gassen,

faldt og slog sit skinneben uden af vise tegn pa smerte.

Wells fik den idé at benytte lattergassen ved tandudtrak-
ninger, og overbeviste sig forst om metodens rigtighed ved
at preve den pa sig selv.

Det blev dog ikke lattergassen, der blev det mest benytte-
de bedpvelsesmiddel i forste omgang, men den samtidigt op-
dagede bedevelse med ether. Ether var allerede opdaget og
fremstillet i det 13. arhundrede af alkymister; dets bedg-
vende virkning blev altsd ferst udnyttet nu.

Ethernarkosen var dog nappe indfert, for den fik sig en
konkurrent i chloroform, som blev fremstillet i 1831 af
flere kemikere.

Det er karakteristisk, at da man ferst fik ejnene op for
muligheden for at foretage operationer uden smerter, blev
der en kraftig strid om patentrettigheder pé& kemikalier

og metoder, og en kraftig strid mellem tilh®ngere af for-



Som bekendt betyder ordet alkalisk basisk, og navnet alka-

loid hentyder da ogsd til at stofferne er basiske.

on
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O'CO CHa-0H

cocain scopolamin

Bemzrk ligheden mellem cocain og scolopamin i ovenstaende
figur.

Det sidstnavnte stof blev under anden verdenskrig anvendt
som sandhedsserum og anvendes i dag i plastre til at satte
bag gret mod keresyge.

Opgave: Opskriv sumformlerne for cocain og scopalamin

og forklar hvorfor de er basiske.

Acetylsalicylsyre eller acetylsalicylsyreholdige praparater
i handkgb har mange handelsnavne.
Aspirin (fra Bayer), Albyl (fra Levens kemiske Fabrik) og

Idotyl (fra Ferrosan) samt Kodimagnyl (fra DAK) er nogle af
dem.



skellige me’.oder og stoffer.

Det stof, der i feorste omgang gik sejrrigt ud af konkurren-
cen, var altsa chloroform, som nasten overalt blev fore-
trukket frem for ether, indtil narkosedgdsfaldene begyndte
at vakke betankeligheder.

Pa trods af overordentligt mange dedsfald ved anvendelsen
af chloroform som narkosemiddel, blev dette dog anvendt som
narkosemiddel helt frem til omkring ar 1900.

Efterhdnden som den organiske kemi gik frem i det nittende
drhundrede, fik man flere og flere vaben mod smerterne; sa-
ledes lykkedes det i begyndelsen af det nittende arhundrede
at isolere flere virksomme stoffer fra planteudtrak.
Morfin, som er det virksomme stof i opium, blev isoleret i
1805, og dets struktur blev opklaret i 1831. Dette medferte
en intensiv forskning i andre lignende stoffer, og en lang
rekke aktive stoffer i valmuesaft blev isoleret og struktur-
bestemt. Det viste sig, at der i nasten alle tilfalde var
tale om basiske, nitrogenholdige stoffer, der som gruppe

kaldes alkaloider.
Et andet alkaloid, cocain, blev ferste gang brugt ved lo-

kalbedovelse i 1884.

Morfin og cocain er eksempler pa kraftigt smertestillende
stoffer, der virker bedgpvende. Som gruppe kaldes de narko-
tiske analgetika.

Den anden type smertestillende midler, som undertrykker
smerterne lokalt uden at virke bedgvende, er de almindelige
analgetika. Det er denne gruppe af stoffer, som vi specielt
skal beskaftige os med, og som eksempler vil vi benytte
stofferne acetylsalicylsyre og paracetamol, som begge er
midler, der kan fas i hdndkeb pa apoteket.
Acetylsalicylsyre er afledt af salicylsyre. Salicylsyre
blev forste gang benyttet i 1875 til at lindre rheumatis-
ke smerter (gigt).

Til dette forma@l er salicylsyre eller afledede deraf sta-
dig meget benyttede, idet de foruden deres smertedempende
virkning ogsd har en dempende virkning pa bet@ndelseslig-
nende tilstande i ledvav(anti-inflammatorisk virkning).

En alvorlig bivirkning ved salicylsyren er dens irriteren-

de virkning pa mavevaggens slimhinde, hvor den kan forarsa



Den febernedsazttende virkning af stofferne(I-IV)s.25
skyldes bl.a.,at stofferne oger svedudskillelsen,hvor-
ved huden afkeles,samt at de udvider de sma blodkar i
hudens overflade.

Bivirkninger (sideeffekter)

I flere lande anbefales det at lindre symptomer i for-
bindelse med influenza og skoldkopper med acetylsali-
cylsyre. I USA star det endda pd nogle pilleglas med
"svage" piller til bern.

Netop for bern og unge er det nok en betankelig sag.
Brugen af acetylsalicylsyre til dette formdl giver til-
syneladende en betydeligt foreget chance for at udvik-
le en sjzlden felgesygdom af virusinfektioner, kaldet
Reye's syndrom. Patienterne kaster op, far kramper, mis-
ter bevidstheden og dgr i omkring en fjerdedel af til-
fezldene. ..

I USA har myndighederne faet nogle af producenterne af
acetylsalicylsyre til at fjerne anbefalingerne pa eti-
ketten og erstatte dem med oplysninger om den mulige
sammenhang mellem bern og unges brug af acetylsalicyl-
syre ved virusinfektioner og Reye's syndrom. Arbejdet
med at fastsld sammenhzngen foregdr stadigt, men om de
kemiske/biokemiske/fysiologiske sammenha@nge ved man in-
tet.




ge bledninger, der i verste tilfalde kan have dedelig virk-
ning. Denne bivirkning blev vasentligt mindsket, da det i
1893 lykkedes at finde en made at omdanne salicylsyre til
acetylsalicylsyre. Senere er man gaet over til at benytte
calcium-saltet af acetylsalicylsyre som"opleseligt aspirin"
I vore dage spiller tgrrede plantedele og udtrak heraf kun
en forsvindende lille rolle blandt legemidlerne, men der
anvendes stadigt en rzkke rene stoffer, der er isoleret fra
plantedele, is®@r komplicerede alkaloider, hvis syntese er
vanskelig at gennemfegre. Desuden fremstiller man en anden
type naturstoffer, bl.a. mange antibiotika, ved hjalp af
mikroorganismer.

I de fleste tilfe#lde anvendes naturstoffet som rémateriale,
og det omdannes sa& yderligere ved kemiske metoder til det
egentlige l:gemiddel.

Steorstedelen af nutidens lagemidler er imidlertid fremstil-
let ved kemiske synteser.

Den syntetiske fremstilling af lzgemidler indledtes omkring
1890 med fremstillingen af relativt simple aromatiske for-
bindelser som antipyrin (I), acetanilid (II), phenacetin

(III) og acetylsalicylsyre (1IV).

(|:0CH3 C|:OCH3
NH
H
P> _COOH
OQ N /CH3
— ~
u OOCCH
3
OCZHS
I II I1I IV

Som det var tilfzldet med narkosemidlerne, er disse stof-
fers fysiologiske virkning opdaget ved et tilfaelde, og an-
vendelsen af den er sket uden at man var klar over, hvor-

dan de virkede i organismen.
Med fremkomsten og vazksten af biokemien har man faet bedre

redskaber til at forstd, hvordan organismen fungerer, og



Et skrzmmende eksempel pd en uventet effekt fik man for ar
tilbage i form af thalidomid-bern (bg¢rn der havde starke
misdannelser). Disse skader opstod, fordi mgdrene under gra-
viditeten havde indtaget sovemidlet thalidomid. Denne og an-
dre h®ndelser har fort til en skarpelse af kravene til nye

legemidler.

thalidomid (Contergan)

Thalidomid ligner andre sovemidler af barbitursyre typen,

som har varet anvendt meget lange uden de store skadevirk-

ninger.
o
’/q_jf/ R
0=C 2 S\C/
\,2 4//\R.
MG
\o
Salgsnavn Rl R2
Veronal ethyl ethyl
Luminal phenyl| ethyl
Amytal ethyl iso-amyl
Nembutal ethyl l-methyl butyl
Seconal allyl l-methyl butyl

BARBITURATER




dermed ogsa til at forsta lagemidlernes funktion i organis-
men. Dette har medfert, at man har kunnet starte pa en me-
re rationel lagemiddelforskning, hvor man ud fra kendskabet
til de biokemiske reaktioner pd forh&nd regner ud, hvilken
fysiologisk virkning et givent stof ma have.

Den biokemiske viden er dog i dag stadig pa et sa uudviklet
niveau, at man kommer ud for mange overraskelser, nar man

undersgger virkningen af de fremstillede stoffer pa leven-

de organismer.



Salicin er sammensat af to dele, salicylalkohol og glucose
(druesukker). Piletrzer indeholder enzymer, der kan spalte

salicin til disse to stoffer.

CH,OH
H O on H,OH
H I
OH H
H
H OH
glucose salicvl alkohol

Opgave: Opskriv sumformlerne for glucose og salicyl-
alkohol og derefter for salicin og sammenlign.

Hvad er forskellen udtrykt i et molekyle?

Amerikanske indianere var p&
sporet af noget virksomt mod
hovedpine. De bandt knust pile-
bark pa panden. Men de vidste
vel ikke, at pilebark indehol-
der salicin, som er et derivat

af et af de mest anvendte ho-

vedpinestoffer: Acetylsalicyl-
syre.

The og kaffebrygning er typiske dagligdags eksempler pa
extraktioner. The opfattes normalt ikke som en droge, men
the er faktisk vanddrivende.

The indeholder for evrigt meget smd mengder af salicylsyre.
Salicylsyre og salicylsyrelignende stoffer findes ogsa i

violer, i mjgdurt og i mange andre planter.



Kapitel 2.
Droger.

De fleste lagemidler i oldtid og middelalder og helt op til
vor tid var droger, dvs. terrede plante- og dyredele, samt
udtrek heraf. P& baggrund af erfaringerne med disse droger
havde man i mange tilfzlde fundet frem til mange stoffer
med en kraftig fysiologisk virkning. S&ledes har man meget
tidligt fundet ud af, at udtrak af pilebark var virksom mod
infektioner i sar. Det viser sig, at pilebark netop indehol-
der en salicylsyrelignende forbindelse, som kaldes salicin.

_CH, OH

2

~
CeH119

Nogle af de teorier, der var knyttet til forekomsten af sa-
danne fysiologisk aktive stoffer, vil man til genga®ld i
dag kalde for det rene vrovl. Saledes mente man, at arsa-
gen til at salicylsyrelignende stoffer som salicin havde
en feberdempende virkning var at piletrzerne voksede i va-
de og sumpede omrader, hvor man let kunne fa feber. Lige-
ledes mente man, at udtrzk af mistelten mitte vare godt
mod svimmelhed og epilepsi, fordi den voksede sa hejt, at

den matte indeholde et stof, der forhindrede svimmelhed.

Selv om droger nasten ikke anvendes mere i medicinsk be-
handling, anvender man dog stadig en del stoffer, der ud-

trzkkes og renfremstilles fra plante- eller dyredele.

Udvinding af naturstoffer.

Hvis man skal isolere et organisk stof af dyre-eller plan-
temateriale, starter man med en forbehandling af stoffet.
Denne kan f.eks. bestd i en findeling og/eller teorring af

materialet.
Derefter udtrakkes, extraheres, det onskede stof med et pas-



Soxhlet' s extraktion.

Et andet apparat, der ofte benyttes til ex-
traktion af naturstoffer, er Soxhlets extrak-
tionsapparat, der er indrettet sdledes, at ma-
terialet hele tiden kommer i forbindelse med
frisk oplesningsmiddel, men hvor oplgsnings-
midlet gennemlgber et kredsleb fra kolben til
beholderen med materialet for pd den made at

spare pa oplesningsmidlet.

Opgave: Giv en forklaring pad, hvorfor Soxh-
lets apparat stadig tilferer frisk
og rent oplesningsmiddel op i hulsen,

og hvorfor denne tgmmes med javne

mellemrum.

Soxlet's apparat
for ekstraktion af
fast stof mod vas-
ke. Den stiplede
linie angiver en
holder af filter-
papir, kaldet en
hulse.

Sporgsmal:

Hvilke konklusioner kunne drages af ovelsen om oplgselighed?
(side 73).
Spergsmal:

Er salicylsyre bedst oplgseligt i sur eller basisk vaske?

FORMLER FOR EN CARBOXYLSYREGRUPPE
En carboxylsyre indeholder den funktionelle gruppe -CHOZ.

(Sumformel). Andre formler ses og anvendes ofte i flang:

-COOH; —EOH; —§=o; —%—OH
0 OH 0

Disse er i det vasentligste konstitutionsformler, men de
to sidste beskriver ogsa noget om bindingsstyrken og hvor-
dan valensen 4 opnds for C-atomet. La@gger man vagt pa det

rumlige, kan man benytte \g’OH

o




sende oplgsningsmiddel, dvs. et oplesningsmiddel, hvori stof-
fet er letopleseligt. Extraktionen kan foregd pd den mide,

at man simpelthen udrerer materialet med oplegsningsmidlet.

Materialet kan ogsa udkoges med extraktionsmidlet, ofte i
en kolbe med tilbagesvaling for at undgd tab af op-
lg¢sningsmiddel.

Man har nu i oplgsningen det segte stof, og i fa heldige til-
fezlde er dette ikke blandet med andre stoffer, og kan direk-
te indvindes af oplesningen ved inddampning til krystalli-
sation.

I de allerfleste tilfazlde har man imidlertid en mere eller
mindre kompliceret blanding, som fgrst md skilles i forskel-
lige dele.

Dette kan f.eks. ske ved behandling med forskellige opl@s-
ningsmidler, hvori nogen af bestanddelene er uopleselige,el-
ler ved destillation.

Af stor betydning ved isolering af naturstoffer er det, at
man har en nem og sikker testmetode for stoffet. Det kan ve-
re en farvereaktion eller en anden karakteristisk reaktion,
sdledes at man stadig kan kontrollere, hvilken fraktion, der

udelukkende eller overvejende indeholder det spgte stof.

Efter at man sdledes har isoleret et raprodukt, skal det or-
ganiske stof renses. Dette kan simplest ske ved omkrystal-

lisation eller destillation.

Extraktion af salicylsyrelignende stoffer.

Hvis man skal udtrzkke et stof som salicylsyre og skal fin-
de et passende oplesningsmiddel, sd kan man passende tage
udgangspunkt i, at stoffet som det fremgdr af navnet er en
syre. Om syrer kan der lases i appendix 1.

Af syregruppens konstitutionsformel kan vi se, at den er en
kraftig poler (V9) gruppe bestdende af -OH gruppen, der min-
der meget om vand og C=0 gruppen, som ogsa er polar (V9).
Syregruppen er derfor en kraftig hydrofil gruppe, og stof-
fer, der indeholder syregrupper, ber derfor vare oploseli-

ge i vand og andre polare oplgsningsmidler. Den anden del



At et stof er polart betyder, at stoffets ladninger er uli-
ge fordelt mellem stoffets atomer sidledes at stoffet
kommer til at have en positivt ladet ende og en negativt la-
det ende.

Dette kaldes, at stoffet er en dipol.

C=0 gruppen er et eksempel p& en saddan dipol, idet ladnin-
gerne i dobbeltbindingen mellem carbon og oxygen er fordelt
siledes, at oxygen er negativt ladet, mens carbon er posi-
tivt ladet. Dette ses let af grundstoffernes elektronegati-

viteter. Om hydrofil og hydrofob se s.24.

betegner en benzenkerne bestdende af 6 carbon-
atomer og 6 hydrogenatomer i et plant, ringformet molekyle.

Stoffer, der indeholder en benzenkerne, kaldes aromatiske.

Den farvereaktion, vi benytter til at vise, at der er sali-

cylsyre i blandinger, er karakteristisk for alle phenoler.

+ pe3t _, farvet kompleks, hvor farven

afhenger af, hvilken phenol

OH der er tale om.



af molekylet er dog ogséd af stor betydning.
Kulstofskelettet i et organisk molekyle er normalt altid
vandskyende, hydrofobt, og en aromatisk (V9) ring er me-
get hydrofob.

Ud fra salicylsyrens formel:

N OH

kan man se, at den indeholder de to hydrofile grupper -COOH
og -OH, sat pé& den kraftigt hydrofobe benzenkerne.

En rimelig konklusion p& denne diskussion vil derfor veare,
at man vil forvente, at salicylsyre er noget oplgselig i
vand, men nok vil vzre lettere at oplsse i mindre polare
oplgsningsmidler som f.eks. alkohol og chloroform. I upo-

lere opleésningsmidler vil man kun forvente en ganske rirge

opleselighed.
Til identifikation af salicylsyre kan man benytte sig af,
at salicylsyre med jern(III)-ioner danner et kraftigt vio-

let farvestof (V9) Dette er en karakteristisk reaktion for
phenoler. Phenoler, alkoholer og den omtalte farvereaktion

er omtalt grundigere i appendix Iog i ovelsen s.80.

Acetylsalicylsyre.

Den forste kliniske benyttelse af salicylsyre og dets af-
ledede skete sa tidligt som i 1875, 0g meget hurtigt blev
salicylsyre et meget benyttet stof til behandling af smer-
ter, is®r gigtsmerter og feber. Desvaerre viste det sig, at
den virker sterkt irriterende pd mavens slimhinder, sale-
des at lengere tids anvendelse af salicylsyre gav anledning
til alvorlige mavebledninger. Man begyndte derfor hurtigt
at sgpge efter salicylsyrelignende stoffer, som havde de go-
de egenskaber fra salicylsyre, men ikke dens bivirkninger,
og det lykkedes for Bayer i slutningen af det nittende &r-
hundrede at fremstille acetylsalicylsyre, i daglig tale kal-

det aspirin over det meste af verden.



“OH

O/ﬁ-CH3

Formlen viser sammens@tningen af acetylsalicylsyre. Radi-

kalt CH,C— kaldes acetyl.

]
o)

3

Koncentrationerne i en ligevagtsblanding kan bestemmes ud

fra massevirkningsloven
K = [Jacetylsalicylsyre] x [vand] / [salicylsyr€] x [eddikesyre]

Det nevnes i teksten, at ligevagten forskydes mod hgjre, dvs.
der dannes mere acetylsalicylsyre, ndr vandet fjernes.
Foresld andre mdder at oge me&ngden af acetylsalicylsyre i

ligevaegtsblandingen.

Hydrolysen af acetylsalicylsyre kan forlebe selv i fugtig

luft, saledes at et glas med acetylsalicylsyre, der har
stdet fugtigt i lang tid - f.eks. i et badeverelse - lugter

surt.

Sg¢rgsmél: Hvilken syre lugter disse piller mon af?

Hvis man f.eks. laver en olie ved udtrzk fra planten vinter-
gront, der desverre er meget sj®lden i Danmark, bestdr denne

olie hovedsagelig af methylsalicylat, hvoraf salicylsyre kan

0]
1]
\O"CH3 /C\OH
+H,0 — +CH.,OH
OH 2 \OH 3

fremstilles:



Acetylsalicvlsyre fremstilles ud fra salicylsyre ved ace-
tylering, (V10) dvs. en csterdannelse med eddikesyre.
Esterdannelsen sker ved salicylsyrens -OH gruppe. Om este-
re kan l@ses i appendix I.

Reaktionen mellem en carboxylsyre og en alkohol er normalt
uhyre langsom, sdledes at der forst indstiller sig en lige-
vegt efter lang tid. Man kan forgge reaktionshastigheden
ved at opvarme reaktionsblandingen og ved at tilsztte en
katalysator.

Esterdannelsen og dermed ogsd den omvendte proces kataly-
seres af en stark syre, sd man kan fremstille acetylsali-
cylsyre ved at koge en blanding af eddikesyre, salicylsy-
re og koncentreret svovlsyre. Foruden at virke som kataly-
sator er svovlsyre vandsugende, og det betyder, at lige-
vegten indstiller sig l®ngere mod hgjre, dvs. at udbyttet
af acetylsalicylsyre forgges (V10):

[

/g—OH _ C-OH
+CH,COOH = +H.0

~NOH ~o-

Hvis vi laser processen ovenfor fra hejre mod venstre, er
der tale om en esterhydrolyse, dvs. en spaltning af este-
ren under optagelse af vand. Som navnt tidligere vil den-
ne proces ogsa kunne katalyseres af svovlsyre, men man be-
nytter sig oftest af, at estere ogsad kan spaltes ved be-
handling med en vandig oplesning af en sterk base, f.eks.
NaOH.

Denne proces kan man benytte sig af til fremstilling af
salicylsyre, hvis denne er udtrukket af et naturprodukt,
hvor salicylsyren som regel findes som en afledt forbin-

delse.



Bradykinin er et peptid. Peptider er dannet af aminosyrer.
Lzsere, der ikke er fortrolige med den organiske kemi, hen-

vises til appendix 1 for narmere forklaring.

En formel for nona-peptidet bradykinin kan se sdledes ud:

]
HZN-(l:H—c-;J——c\H—c—}v—c\n—@—uu—cuz—c
o Chp Oy G o glycine
CHy  CHy CHy

CHy prolip. prolin phenylalonin N|H
4« Do
$=NH ?=0
arginin
NHp quH sarin NH
arginin | 2 HO—CHa— CH
=NH
[ prolin - =0
TH phenylalanin /,,CH2-&
CHy O CHy )
| CH
?Hz | \CHZ o I
¢=0

g
H0pC—CH—NH—C —cu—un—-§J

OPIATER

Det forste narcoticum, der blev benyttet i medicinen, var
opium, et stof, der fremkommer ved at skare eller skrabe
i den umodne fregkapsel af den hvide valmue og terre den
hvide mzlk, der kommer ud af kapslen.

Opium navnes allerede som le®gemiddel hos de gamle grake-
re, men fgrst i 1805 blev den forste rene komponent af
opium isoleret. Det var Morfin. Senere viste man, at stof-
fets basiske natur skyldtes tilstedevarelsen af et ring-
bundet nitrogenatom, hvilket har givet stoffer af denne

type navnet alkaloider.

Interessen i alkaloiderne voksede hurtigt, og i lgbet af
det naste arhundrede isoleredes over 20 typer af alkalo-
ider fra opium. Af disse er morfin (4-25%), narcotin
(1-12%) og codein (0,2-4%) de vigtigste.

Opgave: Hvorfor er morfin en base?
Hvad medferer dette for

morfin ved fysiologisk pH
(~7.4)?




Kapitel 3.
Forestillinger om smerte.

Hvorfor ger det ondt, nar man skerer sig, brander sig el-
ler far et kraftigt slag?

Man har kunnet vise, at der ved vavsbeskadigelser eller
betezndelser dannes smertefremkaldende stoffer. Et af dem
er bradykinin. Bradykinin virker p& den mdde, at det bin-
des til en smertereceptor pd en nerveende, hvorved der ud-
lpses et smertesignal.

Det vil i denne sammenha&ng fgre for vidt at beskaftige sig
med hele nervesystemet og hvordan smertesignalet transpor-
teres fra det sted hvor smerten opstar og til hjernen, men
vi vil i det folgende se pd visse biokemiske sider af smer-
te.

Smerte er udover i kortvarige perioder svaer at leve med.
Heldigvis har man de smertestillende midler.
Smertestillelsen kan vere mere eller mindre fuldstendig.
En gruppe af effektive smertestillere er opiaterne, hvoraf
morfin er en af de mere kendte.

Opiaterne virker direkte p3 smertecentret i hjernen. Man
siger ogsa, at det virker direkte p& centralnervesystemet
(CNS) i mods@tning til andre stoffer, der virker ude pa
det sted, hvor smerten fremkaldes. Acetylsalicylsyre er et
stof af den sidstnavnte gruppe.

Felles for alle de smertestillende midler er, at de virker
gennem binding til sdkaldte receptorer, der befinder sig pd
nerveenderne. Der findes bade receptorer for smerteudles-
ning (bradykinin-receptorer) og receptorer for smerteham-
ning, f.eks. opiat-receptorer. Vi vil nu kigge narmere pa

receptorernes virkningsmekanismer.

Receptorer.

En receptor er et omrade pad f.eks. en nerveende, hvor et be-
stemt stof kan bindes. Herved udlgses der et signal i ner-

ven.



ASYMMETRISKE CARBONATOMER

Et kulstofatom, der har fire forskellige substituenter, kal-

des asymmetrisk, f.eks.:

H
R2H2C-(:3-NHCH3
%

1
Hvis der findes et asymmetrisk carbonatom, kan forbindelsen
eksistere pa to forskellige former, der er spejlbilleder af

hinanden:

CHyR, R HS

C
/ “\~ . *
R2H2C \ H - /\ CH2R2

NHCH3 H3CHN

Figuren viser to spejlbilledisomere af den ovenstaende for-

bindelse.

Man taler om, at de to stoffer er spejlbilledisomere.

Hvis vi kigger nazrmere pa morfin,
indeholder det ogsd et asymmetrisk
centrum, nemlig C-9. Det er kun den
form, der er vist pa figuren, og
som kaldes (-)-morfin, der er ak-
tivt. Den inaktive form kaldes

(+)-morfin.

Formlen ovenfor forseger at give et rumligt billede af for-
bindelsen. De sorte trekanter betyder, at bindingen peger
ud af papirets plan, mens de ovrige bindinger ligger i pa-

pirets plan.

Opgave: Lav en molekylmodel af morfin.

Sporgsmal:

Hvor mange asymmetriske kulstofatomer findes der i morfin?



For at det bestemte stof, f.eks. morfin, kan bindes, ma
stoffet have en bestemt rumlig form, og samtidig have sa-
danne kemiske egenskaber, sdledes at der kan etableres ke-
miske bindinger mellem stoffet og receptoren.

En receptors funktionsmdde kan sammenlignes med mekanismen
i en 20 Kr's seddelautomat. Nar 20-Kr. sedlen accepteres i
automaten, udlgses et signal, sa man kan tappe benzin for
20 Kr.

Hvis stoffet, der kommer hen til receptoren, passer hertil,
udleoses der et signal. Hvis stoffet ligner, men ikke passer
i alle henseender, kan det na hen til receptoren og bloke-
re tilgangen til denne i et vist stykke tid, men der udle-
ses ikke nogen reaktion. Dette svarer til, at man nok har
kommet en 20 Kr. seddel i automaten, men sedlen var defekt.
Hvis stoffet er helt forskelligt fra det, der passer til
receptoren, kan det maske slet ikke komme hen til recepto-
ren. Man kan ikke fa en 100 Kr-seddel i en 20 Kr. automat.
Eksemplet med 20 Kr-sedlen er forsimplet, idet sedlen er
flad, hvorimod en vigtig egenskab ved receptoren er dens
form i alle tre dimensioner.

Hvis vi bliver i billedsproget, kan vi opfatte receptoren
som en fordybning, der f.eks. ligner en sko. For at stof-
fet kan passe, skal det altsd ligne en fod, men hvis sko-
en er en hejre, er det kun en hejrefod der passer, selv

om hgjre- og venstrefedder ligner hinanden meget.

Venstre- og hejrefedder er hinandens spejlbilleder,

og mange l®gemidler er netop stoffer, der har spejlbilled-
molekyler, se f.eks. morfin figur pd venstre side.

Hvis vi forer billedet med skoen lidt videre, er det klart,
at hvis receptorens sterrelse svarer til en sko med stor-
relse 37, kan mange personer passe skoen, og pa samme ma-
de kan mange forskellige stoffer pavirke receptorerne,
blot de har en del, der har den af receptoren kravede form.



RECEPTOR-MOLEKYLEBINDINGER

Bindinger mellem forskellige molekyler og mellem en recep-

tor og et molekyle kan vaere af forskellige typer.

1.

Bindingen kan vare en binding mellem en positiv og en
negativ ladning. Denne kaldes for en elektrostatisk
binding og skyldes tiltrazkningen mellem elektriske lad-

ninger med forskellig fortegn.

Bindingen kan opstd mellem et elektronpar pd et atom (et
lone-pair) og et hydrogenatom pd et andet molekyle. Det-
te kaldes en hydrogenbinding, og denne type binding ken-

des fra vand.

Bindingen kan vazre en binding mellem to dipolmolekyler.

<< >

Denne binding ligner meget den elektrostatiske binding,
men som regel er ladningerne og dermed sammenhazngskref-

terne mindre.

En binding mellem en_ladning en en dipol.
Bindinger mellem neutrale molekyler der ligger tet op ad
hinanden. Disse kaldes Van der Waals-krafter og er ret

svage.

Man kan i vandig oplesning ogsa tale om hydrofobe bin-
dinger, f.eks. mellem to benzenringe, der ligger tzt sam-
men. Bindingen opstadr, fordi begge benzenringe er vand-
skyende (hydrofobe) og derfor undgar vand ved at lagge
sig "ryg til ryg".

Som et eksempel kan vi se pd morfin. Dette molekyle har en

positiv ladning. Det kan derfor danne en binding til en ne-

gativ ladning(se figur). Det har ogsa en benzenkerne,og kan

altsd danne en hydrofob binding med en anden benzenkerne,og

endelig har molekylet en karakteristisk form med et hul,der

evt. ogsd kan danne en hydrofob binding.
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Det har sdledes vist sig, at der findes en rzkke stoffer,
der ofte ser helt forskellige ud, men som alligevel har
de rigtige funktionelle grupper, og den rigtige rumlige
form, sa& de passer til en receptor.

En skematisk tegning af en narkotisk receptor er vist ne-
denfor. Foruden en god rumlig tilpasning md& der ogsa kun-

ne etableres kemiske bindinger, som antydet pa figuren.

anionisk sted

Hul

plateau e

Figuren viser en skematisk tegning af en narkotisk receptors
interaktioner. De stiplede linier angiver receptoren. Der er
tre kontaktomrdder 1)+ — 2) benzenringe 3) hulning.

Man kan nu sperge, hvordan der udlgses et signal i nerven,
og om det altid udleses, nar et stof bindes. For at der
udlgses et signal, er det nedvendigt, at alle kontaktom-
rdder pa figuren skal vare besat.

Et stof med en delstruktur kan bindes til receptoren og
blokere den et stykke tid, men der udlgses ikke noget sig-

nal.



Opgave: Giv en formel for, hvordan bindingsstyrken af-
tager mellem en positiv og en negativ ladning

som funktion af afstanden mellem ladningerne.

Sporgsmal:
Kan alle typer af hydrogen danne hydrogenbindinger? Giv
evt. eksempler.



Bemerk, at hullet ikke er benyttet.

Man kender ikke p& nuvarende tidspunkt den fuldstendige re-
ceptorstruktur, men de forsegsresultater, der findes, ty-

der pa en funktionsmekanisme som antydet ovenfor.

Acetylsalicylsyres virkningsmekanisme.

Ved l®sioner udskilles smertestoffet bradykinin. Forsgg
har vist, at hvis man giver acetylsalicylsyre for brady-
kinin, udlgses der intet smertesignal. Ifplge den for frem-
stillede simple model, kunne man forestille sig, at acetyl-
salicylsyre bindes til smertereceptorerne, uden at der ud-
lpses et signal, og sdledes blokerer receptoren. Det viser
sig dog, at det er en lidt for enkel mekanisme i dette til-
felde.

Bradykinin binder sig ikke alene til smertereceptorerne,
men stimulerer ogsa udskillelse af en rakke stoffer, der
kaldes prostaglandiner (PG). PG kan ikke selv fremkalde
smerte, men de gor smertereceptorerne mere fglsomme.
Acetylsalicylsyre hazmmer PG-syntesen og reducerer herved

smertereceptorernes fglsomhed overfor bradykinin.



Der kendes to enkephaliner,nemlig met-enkephalin og leu-en-

kephalin.
Met-enkephalin Leu-enkephalin
Tyr-Gly-Gly-Phe-Met Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu

Enkephalinerne er opskrevet ved hjzlp af forkortelser
for de aminosyrer de er opbygget af.

Endorphinerne er ogsa peptider,men med flere aminosyrer.

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Gly-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu
Val-Thr-Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-Ile-Val-Lys-Asn—Ala-His-Lys
Lys=Gly~Gln

ﬂ -endorphin

Opgave: Oversat den forkortede formel for Met-enkephalin
til en almindelig kemisk formel.

Met-enkephalin even morfin

METHIONIN

GLYCIN,

KalotTodeller af enkephalin og morfin (de sorte er kulstof,
de sma hvide er hydrogen, de lyse er oxygen).



w |bradykinin saerte-recepior

vavsbeskadigelse {afgivelee {nerveceller)
N\

talssahed

PG-syntese |- |acetylsalicylsyse,

skematisk sammenhzng mellem acetylsalicylsyre og smertefornemmelse

Endorfiner

Det er velkendt, at opiaterne foruden at vare smertestil-
lende ogsa er vanedannende, og i @vrigt er morfin jo et
fremmed stof for organismen. Det var derfor lange et my-
sterium, hvorfor mennesket havde receptorer, der passede
til dette fremmede stof. Det er imidlertid i lgbet af de
seneste ar lykkedes at isolere stoffer fra den menneske-
lige organisme, som er smertestillende.

Der kendes i g¢jeblikket to typer, nemlig enkephaliner og
endorfiner.

Enkephaliner er simple proteinlignende stoffer, som kan
binde sig til opiatreceptorerne og deve smerte. Enkepha-
liner og proteinerne i det hele taget er bevagelige og om-
formes hele tiden i organismen. De kan derfor antage man-
ge forskellige former, og det er mdske kun en af dem, der
passer til receptorerne.

Det har vist sig, at kobberioner, Cu2+, kan bindes til en-
kephalin. Herved bindes stoffet i en bestemt konformation,
og enkephalinet bliver derved mere aktivt, idet stoffet si-
ledes mere permanent har den form, der passer til recepto-

ren,
Akupunktur blev meget omtalt for nogle ar siden i forbin-



Nedenstdende tabel viser den antrentlige sammensztning afet

voksent menneske med totalvagt pd 70 kg. Massen er vist i
g.

Totalvagt 70 000
Fedt ca.le6es 11 200
Vvand ca.60% 42 400

N 2 000

Na 108

K 159

Cl 104

Mg 27,6
Ca 1 317

P 706

Fe 4,35
Cu 0,100
Zn 1,65
B 0,022
Co 0,001

Kobber er et halvadelt metal, og som vi kender det fra kob-
bertage, oxideres kobberets overflade ganske langsomt un-
der dannelse af det grenne ir.

P& gamle ulakerede kobbergenstande kan man ogsd ofte se
gren ir i hjerner og kroge, hvor det er svart at nd ind
med pudsekluden.

Huden er fugtig og saltholdig, og pa kobbersmykker, der ik-

ke pudses meget, ser man ogsd ofte spor af ir.

Biuret-reaktionen

Til pavisning af peptider og proteiner f.eks. i urin, kan

anvendes den sakaldte biuret-reaktion.

o) 0 O O
I I 5 é ol

2 H;:I’C\NH/C\Nﬂz + cut o+ ZOH-—>H2N’ AN NH,
L 2+

Biuret Cu + 2H,0
2
S)

H, N\ o N\ NH,
i 1|
O O

Den dannede kobberforbindelse er kraftigt violet farvet,
og reaktionen har faet navn efter biuret, som bl.a. dan-
nes ved svag opvarmning af urea, dvs. urinstof OC(NH2)2

under friggrelse af ammoniak. ?

I peptider findes grupperingen: zé\ ,bH\C,N\
H O
hvor amidnitrogenet kan reagere pad tilsvarende mdde med kobd

berioner.




delse med kinesiske operationer. Det har vist sig, at
akupunktur ferer til en forhgjelse af endorphin koncen-
trationerne. Heri ligger sandsynligvis forklaringen pa
akupunkturens virkning.

Forseg med indtagelse af placebotabletter (F.eks. indta-
gelse af kalktabletter), der gives i stedet for den smer-
testillende medicin, patienten tror han eller hun har fa-
et, kan ogséd fere til hgjere koncentration af endorphiner.
I det hele taget spiller tillid og tro pa metoden en stor
rolle. Det har da ogsa vist sig, at akupunktur virker bed-
re pd kinesere end pa vesterlendinge, fordi de forste i
almindelighed har mere tillid til metoden.
Endorphin-koncentrationen er forskellig fra person til per-
son, og vores smertetarskel er saledes forskellig.

Som et kuriosum kan navnes, at fakirer ved viljens hjzlp
kan frigere endorphiner.

Selv det billede af smerter, der er givet nu, er meget
forsimplet. Mange flere stoffer og mange forskellige ner-

vebaner og receptorer er involveret i dette.

Kobberioner og smerter.

Kobber er som bekendt et vigtigt grundstof for levende ve-
sener, og indtages af os i mengder pd ca. 2-4 mg dagligt
med feden. Kobbermangel giver bl.a. blodmangel (anami),
fordi det er nedvendigt ved dannelsen af hzmoglobin - det
oxygentransporterende regde stof i de rede blodlegemer.
Kobber har mange andre kendte funktioner, selv om hele vo-

res legeme kun indeholder ca. 100 mg kobber.

For store m®&ngder i feden er giftigt, og bl.a. derfor m&
kobberioners toxiske effekt over for bl.a. svampeangreb

pa frugttrzer kun bruges i sprejetmidler indtil en vis pe-
riode inden frugthesten. Et gammelt husrad, som udnytter
kobberioners giftighed, gar ud pd at sl18 nogle kobbersem i
tre, som man gnsker skal g& ud.

Et andet gammelt husrad knytter sig til kobbers mulige for-
bindelse med lindring af smerte. Gigtpatienter bliver radet
til at ga med smykker af kobber, idet de derved ganske lang-



STRUKTUREN AF DE VIGTIGSTE AMINOSYRER

?
H2N~C-COOH
]
H
Navn Forkortelse Radikalet R Isoelek-
(E)=essentiel trisk punkt
Neutrale
Glycin Gly H _ 6,0
Alanin Ala CH3 6,0
Valin (E) val (CH3)2CH— 6,0
Leucin (E) Leu (CH3)2CHCH2 6,0
Isoleucin (E) Ileu CHZCH2(6H3)- 6,0
Norleucin Nor CH3(CH2)3- 6,1
Phenylalanin (E) Phe C6H5CH2- 5,5
Tyrosin Tyr C6H4(OH)CH2— 5,7
Serin Ser HOCHZ— 5,7
Treonin (E) Tre CH3CH(OH)— 5,6
Cystein CySH HSCHZ- 5,1
Methionin (E) Met CH3SCH2CH2- 5,7
Cystin CySSCy HOOCCH(NHz)CHZSZCH2 4,8
Tryptophan (E) Try 5,9
CHE-
Basiske N
Ornithin H H2N(CH2)3- 9,7
_ gH
Arginin Arg HN= Nﬁ(CH2)3- 10,8
Lysin (E) Lys H2N(CH2)4— 10,0
Histidin His 7,6
CH2—
HN\gﬁﬁN

Sure
Asparaginsyre Asp HOOCCH,, - 2,8
Glutaminsyre Glu HOOC (CH,)) , - 3,2

En vigtig amminosyre, der ikke passer ind i skemaet, er

prolin [j—i:l\
N COOH

H



somt optager smd mengder af kobberioner gennem huden.

Hvorfor der muligvis er en forbindelse mellem kobberioner
og bekampelse af smerte knytter sig til kobberioners sar-
lige evne til en speciel kompleksdannelse med smapeptider
(og mdske proteiner), hvoraf bradykinin, enkephaliner og
endorphiner er eksempler.

Som vi har set for, er aminer gode ligander over for Cu2+,
og kan is@r for smd peptider spille en vasentlig rolle ved
at hegte pd kobberionen i amin-enden af peptidet.(se app.2).

Som eksempel vil vi se pa triglycin:

-+ -—
H3N —CH2—CO-NH-CHZ-CO-NH—CHZ-COO

Triglycin eller glycyl-glycyl-glycin

Ved biologisk pH (ca. 7) findes ca. 10% af triglycin uden

den positive proton til venstre i formlen, dvs. med en fri

aminogruppe, der kan danne kompleksforbindelser med kobber-
ioner. Man kan beskrive kompleksdannelsen p3 den made, at

kobberionen udkonkurrerer protonen pa triglycin, og pa den
made binder de fleste triglycinmolekyler til sigqg.

Nar ferst Cu-NHz-R komplekset er dannet, kan kobberionens

specielle kompleksbindingsevne til et amidnitrogen i pep-

tidet udleses:

‘E NH-R' /ﬁ—g-R'
H2C
H\N 2+

2 -Cu H,N-Cu

Nu er det naste amidnitrogen kommet tat nok pa& kobberionen,
og kan hzgtes fast, og til sidst fa&r vi peptidet helt bun-

det op omkring kobberionen.



Opgave:

Opgave:

Opgave:

Opskriv en reaktionsligning for dannelsen af tri-

glycin ud fra glycin.

pKl for protonfraspaltningen i triglycin er 7,96.
Beregn forholdet mellem den m®ngde triglycin og
den mengde triglycinat der findes i arterielt blod,

hvor pH er 7,40.

Hvor stor er nettoladningen pa det ferdige kom-
pleks, hvor triglycin er bundet op omkring kobber-

ionen?



f 0
I
C H,C C CH
2 _ 2
H?_c/\\ir/ \c=o —> Hzc/\\N/ >c=o
H,N- u2+—F/ H2N-iu2-“:-i\1
£, q /CH2
0=C
- !

P3 ganske samme mdde kan kobberionen binde mange andre
smdpeptider op omkring sig og ldse dem fast i en bestemt
struktur med aminosyrens karaktistiske sidegrupper og
carbonylgrupperne bort fra kobbercentret.

Der opstar imidlertid problemer, hvis en af aminosyrerne
i smapeptidet er prolin, som er speciel derved, at den
ikke har en fri aminogruppe i den ene ende.

Er der derfor indbygget prolin i en peptidkede, vil det
resultere i en struktur omkring prolin, hvor der ikke er

nogen proton pd amidnitrogenet:

For kompleksdannelsen med kobberioner betyder dette, at

f.eks. peptidet gly-pro-gly-gly kan danne en helt speciel

struktur:
c#°
/ -/CHZ
0=C N . .
\ 3 Figuren viser en struktur
CH, | 5 C=0  for gly-pro-gly-gly-Cu?*-
\\NH cusd <§V/ komplekset, hvor amidnitro-
2 l | generne er bundet til kob-
’O~\~ /’CHZ beratomet.
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Denne struktur er karakteristisk for peptider, hvor ami-
nosyre nr.2 regnet fra aminoenden er prolin. Mange neu-
rotransmittere, f.eks. et af endorphinerne som kaldes
/Lcasomorfin, har netop prolin pa plads nr.2 (og 4).

Som beskrevet i receptorteorien (kap. 3 ) er receptorerne
kresne (selektive) med hensyn til aktive molekylers rette
form, placering og ladninger, hydrofobe grupper osv., og
det gor det nerliggende at forestille sig, at det 1lille
neurotransmitter-peptid ferst passer pa receptoren, og
dermed bliver virksomt, nar det findes bundet op i den
serlige struktur omkring en kobberion.

Maske er vi med denne hypotese kommet et skridt narmere
til en forstdelse af, hvordan en neurotransmitter virker
pd en bestemt dertil indrettet receptor og derved narme-

re til en molekylaer forstdelse af smerte.



Felgende tabel over overfladernes stgrrelse og pH i orga-

nerne kan give et indtryk af mulighederne for passage:

Overfladeareal og pH for slimhinderne i fordejelseskana-

len
2

Sted ' Overflade im pH
Mundhule 0,02 6-7
Mavesak 0,2 1-3
Tyndtarm 100 5-8
Tyktarm 1 7-8



Kapitel 4.
Legemidlers optagelse i organismen.

Det ideelle lagemiddel har fgplgende egenskaber:

Det er selektivt og potent, hvilket vil sige, at det net-
op kun har den enskede virkning, og at der kun skal gives
en meget lille dosis for at opnd den ¢nskede virkning.
Det har ingen bivirkninger.

Biotilgengeligheden er 100% og konstant, hvilket vil sige,
at det altid absorberes 100% i organismen, og at det ikke
nedbrydes, for det nadr frem til virkestedet.

Det er let at administrere, dvs. det kan f.eks. gives som
piller gennem munden.

Det er let at dosere, dvs. at det kun skal tages to gange
dagligt.

Det er kemisk stabilt og billigt at producere.

I det felgende afsnit vil vi forsege at belyse de ovenfor
nevnte punkter ved at se dels hvordan et lagemiddel nar
frem til virkestedet (kapitel 4) og dels pd virkningsme-

kanismer for lagemidler (kapitel 5).

Farmakokinetik.

Farmakokinetikken omhandler lazgemidlets vej fra indtagel-
se til det nar frem til virkestedet. Vi vil i dette til-
felde se pa indtagelse gennem munden (oral indtagelse).

Den farmakokinetiske fase handler hovedsagelig om:

Stoffets absorption og fordeling i organismen.
Stoffets fjernelse fra organismen igen. Denne foregdr ho-

vedsagelig ved metabolisering, dvs. omdannelse af lagemid-

let til andre, hovedsageligt vandopleselige stoffer, som
lettere kan fjernes fra organismen ved udskillelse gennem

urinen.

For at blive absorberet skal stoffet passere slimhinderne
i enten mundhule, maveszk, tyndtarm eller tyktarm. Mulig-

hederne for disse passager er afhangige af sterrelsen af



En anden made at opskrive formlerne for de fede syrer er:
CH;3(CH,),,COOH og CH,(CH,), COOH.

Opgave: Hvad er karakteristisk for antallet af carbonato-
mer i de lange kader i de fede syrer?



disse overflader og af pH.

Vi vil nu felge vores legemiddel pa dets vej gennem orga-
nismen, og som eksempel vil vi valge aspirin. Det er kun
yderst 1idt, der absorberes i mundhulen, sa det ser vi
bort fra, men derefter kommer det ned i mavesakken, hvor
der er meget surt, og hvor en del af det absorberes. Der-
efter kommer det ud i tarmen, hvor resten af det absorbe-
res og fores med blodet ud til organismens celler. Tarmen
er en membran, og en celle er omgivet af en membran, sa
stoffet skal altsa kunne gennemtrznge disse to membraner.
Det er derfor relevant at forsta, hvad en membran er, og
hvordan stoffet kan transporteres gennem den.

Membraner er opbygget af fede syrer, og vi vil derfor se

pd fede syrer og fedtstoffers opbygning og egenskaber.

Fedtstoffer og fede syrer.

Fedtstoffer, som ogsa kaldes lipider, kendes fra smor,
margarine, olivenolie og stegefedt. Fedtstoffer er opbyg-
get af fede syrer og alkoholen glycerol. En fed syre er
en carboxylsyre med en lang kulstofkade. Eksempler pa fe-
de syrer er palmitinsyre, stearinsyre, oliesyre og linol-
syre. De fede syrer er almindelige carboxylsyrer, hvorom
der kan l®ses i appendix I, men i tilfeldet fede syrer er
kulstofkzden lang, f.eks.:
CHZCH2CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH2COOH

palmitinsyre

CH,CH

3 CH

CH,CH

2 2772

Bruttoformlen for palmitinsyre er C15H31COOH og for stea-
rinsyre er den C17 H35COOH.(V21).

Som vi ser af de ovenstdende eksempler, er kulstofkazderne
i disse tilfzlde maettede. Der findes ogsd fede syrer, hvor
keden indeholder dobbeltbindinger. Vi siger, at fedtsyren
i disse tilfzlde er umettet, og hvis der er mere end en
dobbeltbinding, siges den fede syre at vare flerumettet.

Eksempler pa dette er:



Opgave: Find ud af hvilke fedtstoffer der er i smor, mar-
garine, palmitin, dieztmargarine og plantemargari-

ne.

ESTERE
En ester dannes ved reaktionen mellem en carboxylsyre og en

alkohol, f.eks.

(0] 0]
Y
cu,-cZ + HO-C.H, == cH.-c” + H,0
3 275 3 °\ 2
OH OC.H
275
eddikesyre ethanol ethylacetat

Denne reaktion kaldes for en forestring og er en kondensation.
Hvis alkoholen f.eks. er glycerol (1,2,3-propantriol) kan

man danne:

0

X, )
/C—CHB C-CH3
CH2OH HO CH2—O/
Oy o
“c-cH, >C-CH3 + 3H,0
/
CHOH + HO b= CH-O
o) o)
3 N\
-CH C-CH
/3 /3
CH,OH HO CH,- O
2 2
glycerol eddikesyre glyceroltriacetat

Opgave: Opskriv de estere der kan dannes, hvis man i ste-
det for ren eddikesyre benytter en blanding af f.
eks. eddikesyre og propansyre til ovenstdende re-

aktion.



CH3(CHq) CH=CH(CH2)7 COOH

7
oliesyre og
CH3(CH2)4CH=CHCH2CH=CH(CH2)7 COOH
linolsyre

De umzttede fedtsyrer har lavere smeltepunkter end de mazt-

tede fedtsyrer, og de er for det meste flydende (olier).

Lipider.

Fedtstoffer er estere af glycerol og fede syrer: V(22)

CH20H CIIH200CCl7 H35
|HOH + 3C17 H35COOH —_— CIIHOOCC17 H35 +3H20
CH20H CHZOOCCl7 H35

Glyceroltriste arat

Skematisk kan et fedtstof tegnes pa felgende mide:

Skematisk tegning af et fedtstofmolekyle.

De fleste fedtstoffer kan indeholde mere end en type af

fede syrer i samme molekyle, f.eks.

Skematisk tegning af et fedtstof med forskellige fede syrer.

N&r man danner en ester, forsvinder carboxylsyrens og al-
koholens OH-grupper, og i stedet dannes en -O- binding.
Dette betyder, at der bliver ferre hydrofile grupper, og

derfor er fedtstoffer som regel yderst uoplgselige i vand.



FORSEBNING

Ved behandling af et fedstof med natronlud sker der en si-

kaldt forszbning.

C15H31COOiH2 C15H31C00Na HOiH2
C15H31COOIH + 3NaOH -3 C15H31C00Na + HOéH
C17H33COOCH2 Cl7H33COONa HO H2
Et fedtstof Sazbe Glycerol

Man far en blanding af glycerol, sabe, vand og overskud af
natriumhydroxid. Blandingen kaldes brun szbe. Ved behand-
ling af denne flydende szbe med en mettet natriumchlorid-
oplgsning kan szben skilles fra natriumhydroxid og det
meste af glycerolen, da disse to stoffer er opleselige i
den mezttede natriumchloridoplesning, mens szben er tungt-
opleselig. Denne proces kaldes udsaltning. Szben kan nu
filtreres fra oplesningen som et fast stof, kernesabe, og

kan som sddan anvendes til handsabe.

Opgave: N@vn nogle eksempler der viser, at vand har en
hej overfladespznding, og forklar hvorfor szbe-
vand kan danne bobler.

Opgave: Hvordan kan man danne en ester mellem en alko-
hol og den uorganiske syre fosforsyre?
Angiv hvilken ester der kan dannes mellem 2 mol
alkohol ROH og 1 mol fosforsyre.

Cholin HOCHZCH2N+(CH3)3 er foruden en alkohol ogsd en
amoniumforbindelse.




Sxbe.

Szbe er et natrium- eller kaliumsalt af en fed syre. Szbe
kan fremstilles ved en basisk hydrolyse af fedt. Ved at se
pa hvordan sabe opferer sig, kan vi f& en ide om, hvordan
en membran er opbygget.

Sezbe er som navnt et salt af en fed syre. Med sin lille
hydrofile ende og sin lange lipofile ende har sabe helt spe-
cielle egenskaber. For at undgda at halen kommer i kontakt
med vandet, danner sazbemolekylerne sammen miceller, der
vender de hydrofile ender ud mod vandet, og de lipofile ha-

ler ind mod hinanden og vak fra vandet.

T
HHEMN

En micel.

Pa overfladen af vandet lagger sebemolekylerne sig med de

hydrofile hoveder nede i vandet, men med de lipofile haler

stikkende ud.

i | t i

Sazbemolekylerne ligger pa& vandoverfladen.

Membraner.

De lipider,der indgdr i membraner er opbygget nasten som
de ovrige fedtstoffer,der tidligere er omtalt.

Forskelle?_fya et fedtstof som tristearin er,at der 41 i
membranenvaf glycerols alkoholgrupper er koblet en poler

gruppe-i det nedenfor viste tilfzlde gruppen:



OPLO®SELIGHED

Vand er et yderst vigtigt opleésningsmiddel. Stoffer, der
nemt kan oplgses i vand, kaldes hydrofile (vandelskende).
Stoffer, der ikke kan oplegses i vand, kaldes hydrofobe
(vandskyende). Af hydrofile stoffer kan nevnes methanol,
ethanol, glycerol, myresyre og eddikesyre.

Hydrofobe stoffer er blandt andet fedter og olier.

Oplgseligheden af forskellige carboxylsyrer

HCOOH myresyre oploses let i vand @
CH,COOH eddikesyre oplgses let i vand @~

C,H COOH propionsyre oplgses i vand @'~

C;H,COOH butansyre oplegses i vand @
C,HyCOOH pentansyre kun lidt opl. i vand @™
CSH11COOH hexansyre meget lidt opl. i vand @V
C15H31C00H palmitinsyre uopleoseligt i vand @A A\AWV
C,,H;5COOH  stearinsyre uoplesel. i vand @AAMNAAY

/SN betegner den hydrofobe del.
@ Dbetegner den hydrofile del.

Af den ovenstdende tabel ser vi, at jo langere carbonkaden
bliver, jo mindre er opleseligheden i vand, mens den vok-
ser i et upolert oplesningsmiddel som benzin.

Et bezrende princip ndr det galder oplgselighed er, at et
stof opleses bedst i et oplesningsmiddel som ligner, dvs.
har egenskaber fzlles med stoffet selv. Mange alkoholer op-
lpses saledes godt i vand, hvilket skyldes, at de begge in-
deholder OH-grupper. Sukker har ogsd mange OH-grupper og
har derfor en rimelig god oplgselighed i vand.Det er dog
ikke nogen forudsetning, at stofferne har fzlles funktio-
nelle grupper. Det der er vigtigt er, at OH-gruppen med-
ferer, at molekyler, der indeholder en sa&dan gruppe, far
et dipolmoment og derfor er det vi kalder polzre stoffer.
Stoffer, hvis polxzre egenskaber ligner hinanden, er let-
opleselige i hinanden. Mineralolie, som bestar af carbon-
hydrider, har udelukkende C-H bindinger, der ikke er po-
lzre, og stoffer der er afledede af mineralolier som ben-

zin, petroleum osv. er derfor darligt opleselige i vand.




O
I .
-O-P—O-CH2CH2N (CH3)3

Denne gruppe er en ester af fosforsyre, H3PO4, med

alkoholen cholin HOCHZCH2N+(CH3)3. Gruppen er som
helhed bundet til glycerol gennem en esterbinding.

Disse lipider kaldes pa grund af indholdet af fosfor

for fosfolipider.

)
"N(CH;) 5-CH, —CHZ-O—%"CO-('ZH; i
q H?-Or —CH2—CH2—CH2—CH2—CH2—CH2—CH=CH—CH2—CH2
L?%F:_fﬁ_CHZ—CHZ-CHZ_CHZ—CHZ_CHZ_CHZ—CHZ_CHZ
polart hoved 0 upolar hale

| S AAAN

Figuren viser skematisk et fosfolipid.

Nar disse molekyler kommer i vand, vil den upolazre lipo-
file hale soage at undgd at komme i kontakt med vandet. De
vil derfor liyesom szben danne miceller. En membran kan

betragtes som en uendelig stor micel.

:

RRRLZRRRL

udsnit

Figuren viser enmodel af en cellemembran.



CIS-TRANS ISOMERI

Mens der er fri drejelighed omkring C-C enkeltbindinger,
er der ikke fri drejelighed omkring en dobbeltbinding,
hvilket medfgrer, at molekylet bliver stift pd det sted,
hvor dobbeltbindingen sidder.

H H

AN /

C=C

¥ ™M
I ethen, der er vist ovenfor, ligger alle fire hydrogen-
atomer og de to carbonatomer i det samme plan, dvs. i det
tegnede tilfazlde i papirets plan.
Hvis vi kigger pd& 1,2-dichlorethen ser vi, at der bliver
to forskellige muligheder for at konstruere molekylet:

H AN s

c=C C
c’¥Y M1 c¢c1¥ H

cis-formen trans-formen

Det samme kan gores med mange andre substituenter.
De to tegnede forbindelser er kemisk set forskellige, og
betegnes med cis-1,2-dichlorethen og trans-1,2-dichlor-

ethen.




P4 denne maAde kan man t@nke sig, at en membran i tarmvagen
eller omkring en celle er opbygget. Det er dog en meget
simplificeret model. Cellevagen bestdr af dele til at sti-
ve den af, og ydermere er membranens struktur bestemt af

hvilke fede syrer den indeholder.

En maettet lipidstruktur vist skematisk.

Som det ses af ovenstdende figur, er disse lipider meget
regelmessige og danner en velordnet struktur, der er tem-

melig stiv og ikke glider ret meget.

En umzttet lipidstruktur vist skematisk.

Ovenstdende fiqur viser en struktur, der indeholder dob-
beltbindinger. Som det ses af figuren, betyder indholdet

af dobbeltbindinger,at opbygningen af membranen er bety-



Diffusion sker ikke bare i vasker, men ogsda i gasser. Dif-
fusion opstar som sagt, fordi molekylerne i vaesker og gas-
ser hele tiden bevager sig. Hvis man f.eks. lukker en tire-
gas ud i den ene ende af lokalet, vil den hurtigt diffunde-
re rundt i hele lokalet, indtil koncentrationen af tdregas
er lige stor overalt. Ligeledes vil en sukkerknald i en kop
kaffe langsomt opleses og fordeles, indtil der er lige stor
koncentration af sukker overalt i kaffen. Det gar selvfgl-
gelig starkere, nar man rerer i kaffen, men sd er det ikke

lengere diffusion, men konvektion (omrering).



deligt mere ustruktureret. Dette vil blive endnu mere ud-
talt, hvis en af de fede syrer, der indeholder en dobbelt-
binding, er en cis-forbindelse i stedet for en trans-for-
bindelse som vist pa& figuren. En sadan struktur vil vere
betydeligt mere "flydende" end en tilsvarende mettet struk-
tur.

Membranen kan ogsa vare gennembrudt af f.eks. proteiner,

som det er vist skematisk nedenfor.

Et lipiddobbeltlag gennembrudt af proteiner.

Stoftransport over membraner.

Det er naturligvis af stor interesse at vide, om et medi-
kament overhovedet kan trange gennem de membraner, det
mgder pd vej ud til virkestedet. Transport over en membran
kan enten vere passiv eller aktiv. Med passiv transport
menes, at den reguleres af koncentrationerne af stoffet
pad de to sider af membranen. Det barende princip er her,
at naturen ved hjalp af tilfeldig varmebevaegelse, diffu-

sion, vil strazbe efter lige store koncentrationer af et



ACETYLSALICYLSYRE/ACETYLSALICYLAT -LIGEVEGTEN

Da membranen kun er gennemtrangelig for den uioniserede
acetylsalicylsyre - i beregningerne kaldet AcCOOH - skal
der indstille sig en ligevagt, hvor koncentrationen af
denne form er lige stor pa begge sider af membranen.

I maves®kken, hvor pH er 1,4, kan forholdet mellem den
ioniserede og den uioniserede form beregnes ved hjzlp af

pufferligningen:

pH = pK_ + log [AcCOO—J/EAcCOOPﬂ
1,4 = 3,4 + log [AcCOO—_'_I/]:AcCOOIﬂ

hvilket giver
[AcCOO-‘J/[AcCOOH] = 0,01
Pa samme mdde far man i plasmaet, hvor pH er 7,4, at

[ACCOO—:V[ACCOOIﬂ = 10 000
Opgave: Beregn dette forhold i en tyndtarm med pH = 8,6.
Opgave: Forklar hvorfor morfin, der en svag base, ikke

kan absorberes fra mave eller tarm, men skal

injiceres direkte i blodbanen.



stof pad begoe sider af en membran. Da membranen, som be-
skrevet, bestdr af lipider, skal et molekyle, der skal i-
gennem denne ved diffusion (V26) kunne oplgses i membra-
nen, og altsd vere lipofilt. Mindre stoffer, som ionerne
Na+ og K+ kan komme igennem membranen gennem ganske sma
porer i denne, eller ved aktiv transport, men stegrre vand-
oploselige molekyler og ladede molekyler (som altid barer
en kappe af vandmolekyler med sig) kan kun vanskeligt pas-
sere membranerne. Storre molekyler, som peptider, som or-
ganismen har brug for til sit stofskifte, kan passere ved
en speciel form for transport, som kaldes aktiv transport,
og som kraver energi. Hvis stoffet kan diffundere gennem
membranen, skulle man altsd forvente, at der opstar lige
store koncentrationer af det pa begge sider af en membran,

og det gor der ogsad, hvis stoffet ikke kan ioniseres.

Hvis vi derimod har med et ioniserbart stof at gere, som
f.eks. acetylsalicylsyre, er forholdet 1lidt mere komplice-
ret. Hvis vi gar ud fra, at kun den ikke ioniserede form
kan passere gennem membranen, vil der vare lige store kon-
centrationer af denne pd begge sider af membranen. Den
ikke-ioniserede form er imidlertid i ligevegt med den ioni-
serede form pd begge sider af membranen, og denne ligevagt
er afhengig af pH i den veske, hvori stoffet er oplest. Ef-

fekten af dette er demonstreret pd nedenstdende figur:

plasma : mavesaft
pH = 7,4 M pH = 1,4
AcCOOH 1 B AcCOOH 1
AcCOO~ 10000 z AcCOO~ 0,01
total 10001 N total 1,01

Figuren viser skematisk mavemembran og acetylsalicylsyre-
koncentrationerne,

Figuren ovenfor viser fordelingen af acetylsalicylsyre i

mavesaft og i plasmaet i blodbanerne.



Tabel viser optagelsen af nogle lagemidler i en

rottetarm ved testforseg i laboratoriet.

Tal angiver % af stoffet, der absorberes.

Lezgemiddel pKa pH

3.6-4.3| 4.7-5.0} 7.2-7.1} 8.0-7.8
Baser
Anilin 4.5 40 48 58 61
Aminopyrin 21 35 48 52
p-Toluidin 5.3 30 42 65 64
Quinin 8.4 9 11 41 54
Syrer
5-nitrosali-
cylsyre 2.3 40 27 2 2
Salicylsyre 3.0 64 35 30 10
Acetylsali-
cylsyre 3.5 41 27 B -
Benzoesyre 4.2 62 36 35 5
p-Hydroxy-
propiophenon 7.8 61 52 67 60




Acetylsalicylsyre er selv en syre med en pK=3.4. I model-
len er det antaget, at membranen er frit gennemtrangelig
for den uioniserede syre og uigennemtrzngelig for den io-
niserede syre. Som man kan se af figur , bliver koncentra-
tionen af acetylsalicylsyre i plasmaet en million gange
sterre end i mavesaften, hvilket i praksis betyder, at ace-
tylsalicylsyre meget let gennemtranger membranen i mavesak-
ken.

Den del af acetylsalicylsyren, der ikke absorberes gennem
maveveggen kommer ud i tarmen, hvor der er et mere basisk
milje, og hvor det derfor er svarere for stoffet at passe-
re membranen, idet hovedparten af stoffet, som tidligere
begrundet, passerer slimhinderne pa uladet form.

For transporten af acetylsalicylsyre over tyndtarmens mem-

bran kan effekten af pH pd diffusionsligevagten ligeledes

bruges.

lasm
P a Tyndtam
pH = 7,4 pH =8,0
AcCOOH 1 AcCOOH 1

AcCO0~ 10000
total 10001

AcCOO~ 40000
total 40001

Z » W W = m o=

Figuren viser skematisk tyndtarmens membran og de relative
ligevagtskoncentrationer af acetylsalicylsyre.

Beregningen viser dels, at diffusionsligevagten er meget
lenge om at indstille sig, fordi kun 1/40000 findes pa
uladet form i tarmsaften, dels viser beregningen, at kun
ca. 1/5 af koncentrationen ved ligevagt vil vare transpor-
teret over membranen.

Laver man forseg med en kunstiqg tarm i laboratoriet, bekraf-
tes disse beregninger.

Ndr absorption fra tarmen sker pd trods af, at beregninger
og testforseg viser, at det narmest ikke kan ske, skyldes
det, at der i organismen hele tiden flyder blod forbi, si-
ledes at koncentrationerne pd blodsiden af tarmen holdes
lav. Diffusionen vil derfor til stadighed forega, da dif-



Halveringstiden er den tid det tager for halvdelen af et

stofs molekyler at blive omdannet.

Opgave:

Opgave:

Hvis halveringstiden for hydrolyse af acetylsali-
cylsyre er 30 min, og reaktionen kan betragtes
som en l.ordensproces, hvor lang tid tager det sa
inden me&ngden af acetylsalicylsyre er faldet til
6%?

Vis ved hjalp af pufferligningen, hvordan forhol-
det mellem salicylsyre og salicylationen er i blod

hvor pH er 7,4.
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fusionen netop serger for hele tiden at holde koncentratio-
nen ens pad begge sider af membranen.

Acetylsalicylsyre er nu i blodet og kan transporteres frem
til de steder, hvor det skal virke. Det blod, der optager
stoffer fra tarmene, strgmmer imidlertid forst hen til le-
veren, hvor storstedelen af den metaboliske omdannelse af
stofferne finder sted. Stoffer, der skal have nogen mulig-
hed for at virke som lagemidler, og som optages igennem
tarmen, skal derfor vare si langsomt omsettelige i leveren,
at omdannelsen ikke sker ved forste passage af denne.
Transport ind i cellerne sker pd samme mdde som gennem ma-
vesazkken. Blot er pH pa& de to sider af cellemembranen nas-
ten ens.

Acetylsalicylsyre er et ustabilt stof og kan hydrolyseres
bade i sur og i basisk vaske. Herved omdannes acetylsali-
cylsyre til salicylsyre og eddikesyre. I maven sker denne
proces kun i ringe grad, men i blodbanerne kan processen
katalyseres af esterase-enzymer (esterspaltende enzymer),
som findes i blodet.

Man har saledes malt halveringstiden for acetylsalicylsyre
i1 blodplasmaet til at ligge omkring 30 minutter. I blod-
plasmaet er bade acetylsalicylsyre og salicylsyre ionisere-

de:

fj
0O-C-CH
-~ 3 ~OH
—_ -
~. O~ +Hzo$— _ +CH3COO
c~ ~ ’O

Salicylsyre vil, nar det gzlder transport over membraner,

forholde sig som acetylsalicylsyre.

Resume.

I maven foreligger acetylsalicylsyre nesten udelukkende pa
den uladede form og har derfor nemt ved at trange.gennem
mavesakkens membran og ud i blodet.

I begyndelsen af tyndtarmen, hvor der stadig er surt milje,
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er en del af acetylsalicylsyren pa den uladede form og
trenger godt gennem tarmen. I den senere del af tarmen
er der basisk milj®, og nesten al acetylsalicylsyren
findes pa den ladede form, mens koncentrationen af den
uladede form er lille. Nar stoffet alligevel kan trange
gennem membranen her, skyldes det, at blodet hele tiden
forer det stof bort, der er trangt igennem. Transport
ind i cellerne foregar langsomt, da det meste af acetyl-

salicylsyren findes pa den ladede form i blodet.



BIVIRKNINGER

De fleste lagemidler har foruden den tilsigtede virkning og-
sd bivirkninger.

For acetylsalicylsyrens vedkommende kan man sige, at der for-
uden den smertestillende virkning ogsd er en positiv bivirk-
ning, nemlig den feberdempende virkning.

Som allerede navnt er der dog ogsd negative effekter af at
indtage store m®ngder acetylsalicylsyre, som kan fordrsage
maveblgdninger. Nyrerne kan ogsa pa langere sigt beskadiges,
ligesom enkelte personer er allergiske over for acetylsali-
cylsyre. (Husk ogs@ Reye's syndrom s.5).

Indtagelse af en egentlig overdosis af acetylsalicylsyre kan
fore til opkastning, stimuleret &ndedrzt, som efterfplges af
delerium, kramper og til sidst coma.

Disse bivirkninger kan observeres i naturen. F.eks. spiser
elge om foraret store mengder pileskud, hvilket medfgrer, at

de bliver passive og slove.
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Kapitel 5.
Lzgemidlernes virkningsmekanismer.

N&r stoffet i den farmakokinetiske fase er ndet frem til
virkestedet, indtrazder den farmakodynamiske fase, som er
den fase, der beskriver stoffets virkning. Det er vesent-
ligt straks at papege, at mange farmaceutisk virksomme

stoffers virkningsmekanismer endnu ikke helt er forstaet.

Historisk set gazlder det for mange legemidler, at virk-
ningen pa& symptomerne har veret kendt og beskrevet lange
for der foreld en forklaring pd arsagen til virkningen.
Acetylsalicylsyre og salicylsyres virkning er saledes kendt
fra gamle husrad om pilebarks og andre planteudtrzks "hel-
predende" virkning. Et sddant kendskab er, hvis det er
passende detaljeret og bivirkningerne er ubetydelige, i og
for sig tilstrakkeligt. (v31l).

Men med en detaljeret forstdelse af hvordan og hvorfor
midlet virker bliver det muligt ad syntetisk vej at "ret-
te" 1lidt p& stoffets egenskaber. Det nye stof skal natur-
ligvis stadig virke ved den samme mekanisme, men det kan
give dem lidt @ndrede kemiske egenskaber, sa de f.eks. kan
optages lettere i organismen, sd eventuelle bivirkninger
kan mindskes eller s& de bliver mere virksomme.
Undersogelser, der gar ud pad at forstd i kemiske og bioke-
miske detaljer, hvor og hvordan stofferne virker og reage-
rer, har derfor stor interesse for medicinalindustrien, og
forskning p& dette felt er derfor meget udbredt.

Den mest udbredte teori til forst8else af lagemidlers virk-

ningsmekanisme er den sdkaldte receptorteori, der er om-

talt i kapitel 3. Den gdr i grove trzk ud pa, at der pa
cellernes overflade findes nogle store organiske moleky-
ler, kaldet receptorer, hvis form og polaritetsforhold
satter dem i stand til at binde bestemte molekyler til sig,
hvorefter disse stoffer kan treznge ind i cellen, hvis de er
lipofile og kan trange gennem cellemembranen.
Farmakologisk aktive stoffer er ofte stoffer, der i rumlig
opbygning og polaritet ligner det stof, som receptoren
normalt binder. Ved at blive bundet til receptoren kan den



Prontosil er en azo-forbindelse, idet gruppen -N=N- kaldes
for en azo-gruppe.

Azoforbindelser er ofte kraftigt farvede, og prontosil er
da ogsd murstensred.

Desuden indeholder det strukturelementet

SOZNH2

som kaldes benzensulfonamid.
Benzensulfonamid er som navnet siger et amid. Det dannes

ud fra

SOZCl + 2NH3‘:£ SOZNH2 + NH4C1

Vi er tidligere stedt pa amider, men disse var dannet ud
fra carboxylsyrer eller de tilsvarende syrechlorider.

Amider kan opdeles i 3 typer alt efter, om der er 2,1 eller
O hydrogenatomer pa nitrogenatomet.
—NH2 kaldes prim@zre, -NHR kaldes sekundezre og -NRR' kaldes

tertizre amider.

Sporgsmal:
I hvilken anden sammenh@ng benyttes betegnelserne primer,

sekunder og tertiaer?



farmakologiske virkning opstd enten ved at lagemidlet blo-
kerer bindingen af det "normale" stof til receptoren, el-
ler det kan trange ind i cellen og pavirke dennes stofskif-
te.

Som et eksempel pa en lagemiddelgruppe, hvis virkningsmeka-
nisme er godt forstdet, vil vi omtale sulfapraparaterne,
som benyttes som alternativ til penicillinerne til bekam-
pelse af bakterielle infektioner is@r i urinvejene.
Sulfapreparaternes virkning blev opdaget ved en tilfeldig-—
hed, som det er tilfaldet med sd mange lagemidler. Det ske-
te ved, at det tyske firma I.G. Farben lavede farvestoffet

F”2
o
HoN S0,

Formlen for prontosil.

prontosil.

Prontosil viste sig ogsd at have en bakteriedrazbende ef-
fekt. Man satte sig nu den opgave at finde ud af, hvilken

del af molekylet der var aktivt. Det viste sig at vere:

-N— —SO,NH,)

Den aktive del af prontosil.

Det simpleste molekyle, der indeholder denne gruppe, er

sulfanilamid eller p-amino-benzen-sulfonamid

H.N — — SO,NH,

Sulfanilamid.
Forklaringen pa sulfaprzparaternes virkning er, at celle-

kemien hos de felsomme bakterier og f.eks. pattedyrs celle-



Spergsmal:

Hvilken formel har glutamin?

er en sakaldt heterocyklisk forbindelse. Forbindelser af
denne type er meget almindelige i organismen.
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kemi er lidt forskellig. De bakterier, der er felsomme over
for sulfaprazparater, syntetiseret selv - i modsetning til
pattedyr - et af B-vitaminerne, der hedder folsyre, og an-

vender hertil blandt andet p-aminobenzoesyre.

- TTT-T TT T 3
| |
! I
pH ! A ?OOH
_ &
CH, +NH c‘#NH-?H
| t
i | CH
H N/ o - 2
2 THZ
COOH

Folsyre med p-aminobenzoesyre indrammet.

I det indrammede felt i figuren kan det ses, hvordan p-amino-
benzoesyre indgar i folsyre. Det simpleste sulfapraparat,
p-aminobenzensulfonamid, virker ved at det konkur-
rerer med p-aminobenzoesyre. Nar den forste del af synte-
sen i bakterien skal til at foregd, er aminogruppen fra
p-amino-benzensulfonamid tilsyneladende et brugbart alter-

nativ til aminogruppen i p-aminobenzoesyre.

| ?oon

COOH

glutamin-
syre

Figuren viser hvordan et sulfa-praparat blokerer
syntesen af folsyre.

I den anden ende, hvor glutaminsyren skulle danne amid med
p-aminobenzoesyre gar det galt, dvs., at ved at efterligne



Spgrgsmal:
Hvilke stoffer dzkker begrebet salicylater over?

Opgave: Giv et resume af forsgget med salicylsyres kom-

pleksbindinger af metalioner.

Spe@rgsmal:

Hvordan ser man meget enkelt, at Cu2+ og Fe3+—ioner kan

danne kompleksforbindelser med salicylsyre?



p-aminobenznesyre i den ene ende, men ikke i den anden,
blokeres syntesen af folsyre i bakterien, hvorved bakteri-
ens videre liv hemmes. Pattedyr syntetiserer som nzvnt ik-
ke selv folsyre og skal til stadighed have tilfert dette
og andre vitaminer gennem kosten. Sulfonamiderne blander
sig derfor ikke pa samme made i vore egne cellers kemiske
reaktioner.

Salicylaterne er en helt anden gruppe lagemidler, og skal
ikke bekempe fremmede organismer, men indvirke pa kemiske
processer i vore egne celler. Alle salicylaternes virk-
ningsmekanismer er ikke helt forstdet, men det er i kapi-
tel 3 naevnt, at salicylsyre indvirker p& syntesen af pros-
taglandinerne, som er hormoner, der kan &ndre smerterecep-

torernes folsomhed over for smertestoffet bradykinin.

En hypotese, der forklarer salicylsyres feberdezmpende virk-
ning, tager udganéspunkt i den iagttagelse, at mange in-
fektionssygdomme med feber samt gigtlidelser forer til en
forhgjet koncentration af kobberioner i blodet. Ved at
fjerne dette overskud ved hjzlp af stoffer, der danner
kompleksforbindelser med kobberionerne, blev det konstate-~
ret, at hverken feberen eller smerterne forsvandt.

Dette fortolkes sd pd den mdde, at de ekstra kobberioner i
blodet stammer fra cellerne, hvor der derfor er blevet for
f4 kobberioner. Hypotesen omkring salicylsyres virkning er
derfor, at salicylsyre binder kobberionerne i en kompleks-
forbindelse, og fe¢rer dem tilbage i cellerne.

Dyreforseg viser ogsd, at hvis man gav en stor koncentration
af kobberioner i blodet ved indsprejtninger, s& blev febe-
ren ogsd sanket. At salicylsyre er virksom ved transportpro-
cessen blev vist ved, at indsprepjtninger med kobbersalicy-
lat var meget mere effektiv end indsprejtning af simple
kobbersalte.

Kobbersalicylat er som navnt en kompleksforbindelse og ikke
et almindeligt salt. Det dissocieres ikke lige som kobbersul-
fat i vandig oplesning. Det er derfor uden ladninger, og kan
derfor ved passiv transport lettere fores over en membran end
simple, positivt ladede kobberioner ved det pH som findes i
blodet.



Salicylursyre er et amid. Amider fremstilles normalt ud
fra et syrechlorid og ammoniak:

0 i C/o
CH,C + 2NH, @2 CH,C]  + NH,C1
c1 NH,

acetylchlorid acetamid

Ndr organismen kan danne amidet i vandig oplesning ud fra

syrens salt, skyldes det medvirken af enzymer.

Enzymer hjzlper med til at danne f.eks. salicylursyre. sa-
danne produkter kaldes i biokemien for koblingsprodukter.

Glucuronsyre er et derivat af sukker. At det er et deri-
vat betyder, at det er afledet af sukker. I dette til-
felde er sukkerarten glucose. Glucose findes pa to former

- og P-glucose. P& figuren nedenfor er tegnet B-glucose.

CHZOH

|
X—0
F/IC{ . I;\lgH
H
S |
H OH
B -glucose

Glucuronsyre kan dannes ud fra glucose ved en oxidation.

CH,OH COOH
20
g [0]
______> +HO
H 2
HO H
H OH
glucuronsyre

Spergsmal:

Er glucose et plant molekyle, som antydet ovenfor?



Om kompleksforbindelser kan lzses i appendix 2.

Denne rent kemiske virkningsmekanisme ser ret besnzrende ud,
selv om den ikke er ret detaljeret, men den udger hejst en
lille del af forklaringen pd acetylsalicylsyres meget bred-

spektrede fysiologiske virkning.

Acetylsalicylsyres metabolisme.

Udskillelsen af et lagemiddel sker hovedsagelig gennem uri-
nen, hvorfor man kan anvende undersegelser af urin til at
finde ud af, hvilke nedbrydningsprodukter, der kommer af
forskellige lzgemidler. Omdannelsen, der hovedsagelig sker
i leveren, har som regel til formadl at omdanne stoffet sa-
dan at det bliver lettere opleseligt i vand, og derfor let-
tere kan udskilles med urinen.

Acetylsalicylsyre omdannes i organismen til salicylsyre.
Halveringstiden for denne proces er pa ca. en halv time.

En smule af acetylsalicylsyren udskilles som salicylsyre.
Resten omcannes til andre stoffer. Glycin er den simpleste
aminosyre, og der findes til stadighed store mangder af
glycin i kroppen, som deltager i opbygningen af cellernes
protein. Nar glycin reagerer med en syre, dannes et amid,

som ti!lige er en syre, salicylursyre.

OH

_-C00

+ H2NCI§COOH-—) H

Amiddannelse mellem glycin og acetylsalicylsyre forende
til salicylursyre.

Et andet stof, som der findes store mengder af i leveren,
er et oxidationsprodukt af glucose, som hedder glucuron-

syre:



Et af de hjelpestoffer, som organismen ofte anvender, er

glucuronsyre:

COOH
o) CH
OH
H 1 kan reagere med
H
CH H COOH
H OH

enten med salicylsyrens OH gruppe eller med COOH gruppen.
I det forste tilfazlde dannes en etherlignende forbindelse.
I det andet tilfelde dannes en ester.Det er glucuronsyrens
OH gruppe pa& kulstof 1 der reagerer.Dette kulstof kaldes

ogsa det anomere kulstof.

Opgave:Forklar med egne eksempler eller ved hjalp af
glucvronsyre og acetylsalicylsyre hvori forskellen pPa en

ether og en ester ligger.

Opgave: Giv et forslag til, hvordan man pad et sygehus

kan konstatere, at en patient har taget en over-

dosis af netop acetylsalicylsyre.

Opgave: Find ud af hvad der star af advarsler pa pille-
pakninger, der indeholder acetylsalicylsyre.



glucuronsyre

Glucuronsyre kan danne to forskellige forbindelser med sa-
licylsyre, nemlig o-carboxyphenylglucuronid, som er en
ether dannet ved kondensation mellem de to stoffers OH-
grupper, og o-hydroxybenzoyl-glucuronid, der er en ester
mellem salicylsyres syregruppe og glucuronsyrens OH-
gruppe. Endelig oxideres en mindre del til 2,5-dihydroxy-

benzoesyre.

COOH
OH

HO
2,5 dihydroxybenzosyre

Mengderne af de metabolitter, som dannes, fremgdr af neden-
navnte tabel.

Metabolitter af acetylsalicylsyre.

Metabolittens navn Mazngde
Salicylsyre 5%
Salicylursyre 50%

O-carboxyphenylglucuronid  30%
O-hydroxybenzoylglucuronid 10%
2,5-dihydroxy-benzosyre 5%

Acetylsalicylsyre og andre lagemidler omdannes i leveren
og udskilles af nyrerne. Denne udskillelse af et fremmed
stof er en stor belastning for begge organer, men isar

for nyrerne.



En strukturopklaring af acetylsalicylsyre kan omfatte fgl-
gende:

l. En elementaranalyse for kulstof og hydrogen (se gvelse).
2. En hydrolyse, hvorefter phenol kan pavises ved hjalp af

Fe3+—ioner (se ovelse).

3. En syre-base-titrering til bestemmelse af molmasse.

4. En kvantitativ basisk hydrolyse.

Sporgsmal:
Hvad er det teoretiske procentiske indhold af carbon og

hydrogen i acetylsalicylsyre?

Opgave: Beregn molmassen af acetylsalicylsyre, ndr 1,8 g
af stoffet titreres med 10 ml 1,00M natrium-

hydroxid med phenolphthalein som indikator.
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Kapitel 6.
Fremstilling af og kontrol med lagemidler.

En betingelse for at kunne foretage mere rationelle over-
vejelser over fremstilling af lagemidler er et nejere kend-
skab til de biokemiske processer, der er arsag til sygdom-
me, og i denne sammenhzng spiller den omtalte receptorteo-
ri en meget stor rolle. Megen farmakologisk forskning be-
stdr i dag i1 at finde ud af hvilke stoffer, der knytter
sig til forskellige receptorer i organismen under naturli-
ge forhold. Den efterfelgende fremstilling af lagemidler
kan sa bestd i at fremstille stoffer, der har en struktu-
rel lighed med disse naturlige stoffer, sdledes at disse
kan bindes til receptorerne og dermed f3a indflydelse pa
cellernes stofskifte. I denne sammenhzng har den syntetis-
ke og den analytiske kemi en meget stor betydning. Udvik-
lingen af et lagemiddel kan beskrives ved felgende punk-
ter:

1. Ideen om lagemidlet opstdr ud fra en teori om, hvad
det er, der er den biokemiske arsag til sygdommen.
Stoffets onskede strukturelementer bestemmes herudfra.

2. Der syntetiseres en rzkke stoffer med den onskede
struktur som fzlles element. De fremstillede stoffer
strukturopklares ved hjzlp af kemiske analysemetoder
og kontrolleres for renhed.

3. Stoffernes fysiologiske virkninger afpreves ved dyre-
forseg, og det underseges, om og i hvilken grad de er
fysiologisk aktive. Denne fase kan stadig give anled-
ning til meget uventede resultater.

4. Hvis man pa denne mdde finder frem til et aktivt stof,
beskrives dets fremstilling og struktur, og der findes
metoder til identifikation og renhedsanalyse.

5. Herefter omformes ravaren til et praparat, f.eks. en
tablet eller en mixtur.

6. Der gennemfores kliniske og toxikologiske forseg pa
mennesker for at afslere evt. andre bivirkninger end de
der har afslegret sig ved dyreforsegene. Herunder under-



En phenol er en aromatisk alkohol. Den reagerer pd mange
mader som andre alkoholer som f.eks. ethanol. Phenoler er

dog betydeligt starkere syrer end alkoholer.

Man kan forholdsvis let lave salte af phenoler. Disse kal-
des phenolater. Phenol er et trivialnavn; det systematiske

navn er hydroxybenzen.

Sporgsmal:

Hvad er det systematiske navn for salicylsyre?

Opgave: Hvor meget salicylsyre kan der opleses i 1 liter
vand ved 20°c?



spges det analytisk, hvilke metabolitter, der forekom-

mer i urinen.
7. Hvis alle undersggelser bekrzfter, at der ingen alvor-

lige bivirkninger er ved prezparatet, kan stoffet regi-
streres og indferes i farmakopien, hvorefter det kan mar-

kedsfores.
Hele denne proces varer typisk 5-7 ar.

Salicylsyrelignende praparater.

Brugen af salicylsyre kom forst for alvor i gang, da stof-

fet blev fremstillet af kemisk vej af Kolbe i 1859.

/,ONa

N aOH ~ ONa
+C02TTYK
\‘C-ONa
Il
(0]

Kolbes fremstilling af salicylsyre.

Salicylsyre kan fremstilles ud fra det billige rdstof phe-
nol (V37) og det endnu billigere carbondioxid under basis-
ke omstendigheder og under tryk (4-7 atm) og relativ hei
temperatur (125°C).

Hvis man udfgrer reaktionen i natriumhydroxid, f&s natrium-
saltet af salicylsyre. Den frie syre kan fis ved tilsat-

ning af f.eks. saltsyre:

P ONa /OH
w20t + 2017 & +2Na’ +2c1”

0

O

|
o)

Den frie syre er kun 1lidt opleselig i koldt vand og vil
derfor falde ud.
Bemzrk at Kolbereaktionen kun darligt kan udfgres i et

almindeligt laboratorium, da der kraves et temmeligt hejt



Man kan omdanne salylalkohol til salicylaldehyd ved en oxi-

dation, og salicylaldehyd kan oxideres videre til salicyl-

syre.
H H
+ [0] >
_0
CHZOH g

salicylalkohol Salicylaldehyd

oH o H 440
, ‘< “~on
| T+ 0] —

Salicylsyre

[0] betyder et passende oxygenholdigt, oxiderende stof.

Tilsvarende fas for ethanol

CH.CH.OH + [0] —> cu,c?® + [0] —> cu.cZ°
3772 37N\ 37\
H OH
ethanol acetaldehyd eddikesyre

Dette sidste er faktisk det der sker, nar man drikker alko-
hol. Forst oxideres den til acetaldehyd (som giver tegmhmer-
mend), og denne oxideres videre til eddikesyre.

Processen kan ogsd ved en fejl komme til at forega ved vin-
fremstilling, sd der bliver produceret eddike i stedet for

vin.
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tryk. Det e. ofte tilfeldet, at der er en stor forskel
mellem reaktioner, der udferes i laboratoriet, og de re-
aktioner der ferer til tilsvarende stoffer, ndr de laves
under industrielle forhold. Man kunne i princippet anven-
de natriumsaltet som lazgemiddel og sdledes undga den sid-
ste reaktion, hvilket ogsa ville vere bedre for maven,
men desvarre har natriumsaltet en grim, sedlig smag.

For at mindske irritationen af maveslimhinderne fremstil-

les 1 stedet acetylsalicylsyre:

_OH
+CH, - 3 -0-C-CH, & +CH, —2’: -OH
\g"OH \f‘,—OH

Fremstilling af acetylsalicylsyre.

Nar man i medicinalindustrien opdager et virksomt stof,

prover man altid at lave en rakke lignende forbindelser
for at se, om man kan finde nogen, der er endnu bedre. I
tilfeldet acetylsalicylsyre kendtes allerede nogle, som
var udvundet af planteekstrakter. Det drejer sig om sa-
lylalkohol, der kan fas fra pilebark, om salicylaldehyd,
der kan udtrazkkes af planten mjpdurt og om methylsalicy-
lat, der fas i stor mengde af planten vintergrent, der

dog er meget sjzlden og fredet i Danmark.

COH

- -~ OH _-OH
0]
2
a1, on ~c Ne0
2 \H AN
O-CH

3
salicylalkohol Salicylaldehyd . Methyl salicylat



Phenylsalicylat kan laves ved en lignende reaktion, idet
man i stedet for methanol benytter phenol (V38).

: OH
H : OH ﬁ
+ g -0 +H,0
C-0H

I
0

Methylsalicylat (vintergregntolie) bruges til at gnide pa
gmme muskler og som smagsstof i tandpasta, mens phenyl-
salicylat anvendes som gurglevand mod ondt i halsen.

Salicylsyre kan laves om til et amid ved at behandle sa-

licylsyrens syrechlorid med ammoniak.

OH H
+NH3 B +HC1
~C1 . \NHZ

salicvlamnid

Pa tilsvarende made kan en rzkke lignende forbindelser dan-

nes.
C_H
|2 5 HO 0
0 AN :
L0 T -

~CNY HO OH HO C

VA

ONa
H,N
o-ethoxy benzamid 2,6-dihydroxy Ma-p-amminosalicylat

benzosyre
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Disse forbindelser kan ogsd fremstilles kemisk, hvilket
man normalt vil ggpre (V38). Methylsalicylat er nem at la-

ve ud fra salicylsyre og methanol, med svovlsyre som ka-

talysator.
OH OH
- H,50, -
N =0 ~c7
oH ~No-CH

3
Salicylamid virker p& samme made som acetylsalicylsyre,
hvorimod o-ethoxybenzamid har sterre smertestillende
Virkning.(V40).Natrium:p—aminosalicylat.har i tilgift den ef-
fekt, at det drzber tuberkulosebakterier.

Alle de navnte forbindelser, bortset fra salylalkohol in-

deholder det faxlles strukturelement:

-0
_Céo
AN

De er alle virksomme som smertestillende og anticeptiske
i forskellig grad. Nar salylalkohol ogsd virker, skyldes
det, at den i organismen oxideres til salicylsyre.

Mere indviklede forbindelser er f.eks. flufenisal,

som har bedre anti-inflammatoriske (s.4)egenskaber og giver

mindre bledning i maven end andre salicylafledede.

o)
Vs
F— 0-c
o CH,
C
“oH

Flufenisal

Som et eksempel pad to stoffer, som ligner hinanden meget,
men som har vidt forskellig virkning i organismen, kan
nevnes de tilsvarende nitrogenholdige forbindelser, som i

formlerne nedenfor er kaldt I og II:



Grundstrukturen i flufenisal er biphenyl, som er to sammen-

kedede benzenringe.

Placeringen af substituenter p3 en benzenring angives en-

ten ved tal eller ved brug af forkortelserne: ] for ortho,
X X

Y Y

m for metha, p for para.

Wz n "
5 m
Salicylsyre (som er et trivialnavn) skulle korrekt hedde:
H 2-hydroxybenzoesyre eller
_oH o-hydroxybenzoesyre.
Hvis man i1 en benzenring udskifter et carbonatom med et ni-

trogenatom fas pyridin:
Da nitrogen star i 3. hoved-
N gruppe, bliver der ikke elek-
, - troner til overs til at dan-
N ne binding til noget hydrogen.
Det systematiske navn for pyridin er azabenzen. Cykliske for-
bindelser, der indeholder et nitrogen, et svovl eller et oxy-
genatom i stedet for et carbonatom i ringen, kaldes for he-

terocykliske.
En ether er en forbindelse af typen
R-0O-R'

Ethere fremkommer altsad ved en sammenkobling af to alkoho-

ler. I dette tilfazlde en phenol og ethanol.

H S H
0 002 5



I 1T
I er lige sd aktiv som flufenisal, mens II stort set ikke
er aktiv. Dette kan forklares ud fra receptorteorien, hvis
man antager, at N-atomet er aktivt i bindingen til recep-
torerne sammen med nogle af de andre polare grupper. I til-
felde II kommer N-molekylet sd @jensynligt til at vende

vek fra receptoren, nar de andre grupper bindes til denne.

Paracetamol.

Phenacetin er et stof, der ligner acetylsalicylsyre en del,

og som ogsd er smerte- og feberstillende.

O

C,H -O-
oM 20 NH—A-—CH3

Phenacetin.

Det er ogsad en aromatisk forbindelse, der som funktionelle
grupper har en ether og en amidgruppe. Phenacetin er rela-

tivt nemt at fremstille:

NH-c#P
NCH NH-cZ0
CH.;—C4O 3 CH,
NH. + 7 Y
2 P> - -

+C

0
OC.H



Metabolisk nedbrydning af phenacetin og paracetamol.

OH
H O
|
C2H3O N- -CH3
7
2-hydroxy-acetophenetidin
H ( H (")
|
C2H50 N-C—CH3—9HO &-C—CH3——; glucuronid af
paracetamol
phenacetin paracetamol
NH2 CZHSO NH2
anilin p-phenetidin

Paracetamol er jo et trivialnavn. I USA hedder det aceta-
minophen. Det kan ogsa ses omtalt som p-hydroxyacetanilid,
men det nuvarende systematiske navn er N-acetyl-p-aminophe-
nol.

Forvirret? Hvis man er i tvivl om navne, kan man f.eks. slé

op i Merck Index.



Phenacetin nedbrydes i organismen til paracetamol.

OH

Paracetamol

Det systematiske navn for paracetamol er N-acetyl-p-amino-
phenol. Oprindelig benyttede man phenacetin i hovedpine-
tabletter, men det har vist sig, at der ved lang tids kon-
stant brug af piller, der indeholder phenacetin, forekommer
kraftige nyreskader. Phenacetin anvendes derfor ikke mere
som lagemiddel. Toxiciteten af phenacetin skyldes, at stof-
fet i en vis udstrazkning spaltes til henholdsvis anilin og
p-phenetidin i organismen (V42) .Beqgge disse stoffer er toksiske.
Man er derfor gdet over til i stedet at anvende paracetamal,
som i organismen hovedsagelig forbinder sig med glucuron-~
syre (som det ogsad var tilfazldet med salicylsyre), og som
primert udskilles i urinen som glucuronsyrederivat. Dette

har stor betydning for paracetamols ret ringe toxicitet.



Nedenstaende tabel viser handelsprzparatnavne, hvori hoved-

bestanddelen er acetylsalicylsyre.

Acetard Codyl

Albyl Gealgica
Aspirin Gelonida
Globentyl Kodikalcatyl
Idotyl Kodimagnyl
Kalcatyl Koffein-kalcatyl
Magnyl Koffeotyl

Reumyl Treo

Koffein kender vi som det stimulerende stof i kaffe. Koffe-
in anvendes ogsa i en lang razkke piller og mediciner til
forskellige formdl, hvor det udger en "opkvikkende" bestand-
del. Koffein fas ogsd rent (100 mg tabletter) mod "forbi-

gdende trathed og sevntrang".

Kodein er et morfinderivat, som pr. vegtenhed har en noget
kraftigere smertestillende virkning end salicylsyre. Dosis
i de kodein-holdige kombinationspraparater er 10 mg kodein
til 500 mg acetylsalicylsyre.

Lactose (mezlkesukker) er et dissaccharid, som spaltes i de

to monosaccharider glucose (druesukker) og galactose.
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Kapitel 7.
Administration af lagemidler.

Det er ikke lige meget,hvordan og p& hvilken madde acetyl-
salicylsyre indtages.Af de forrige kapitler fremgar det

i nogen grad,hvorfor det kan have betydning.
Acetylsalicylsyre og salicylsyre findes i et stort antal
handelspreparater, som med fa undtagelser kan fas i hand-
keb, dvs. uden recept. Det gelder dels de praparater, som
ikke indeholder andre smertestillende midler, og dels dem,

der tillige indeholder en smule koffein eller kodein. (V43)

Om disse praparater kan man sige, at de nazppe giver nogen
afgeorende foregelse af den smertestillende effekt, selv om
de kodeinholdige praparater forst for nyligt blev fritaget
fra receptpligten.

Przparaterne kan inddeles i en razkke hovedgrupper:

1) Tabletter.

2) Depotkapsler eller -tabletter.

3) Enterotabletter.

4) Brusetabletter og pulvere.

5) Suppositorier.

Acetylsalicylsyre forhandles ikke i mixtur som paracetamol
ger. Arsagen hertil er ikke mindst et spsrgsmdl om holdbar-
hed.

Tabletter, som vi normalt kalder "piller", er den alminde-
ligste form og indeholder normalt 1/2 g acetylsalicylsyre.
Nér de vejer 1lidt over 600 mg, er det fordi tabletten er
fremstillet ved at sammenpresse en portion acetylsalicyl-
syre med hjzlpestoffer for at holde det hele sammen. Hjzl-
pestofferne kan vare magnesiumoxid, mazlkesukker (lactose),
(v43) stivelse eller gelatine, og er derfor harmlgse. Nog-
le tabletter har form og sterrelse som to femgrer lagt oven
p& hinanden og med en s&kaldt delekarv. Andre har form som
en benne og kan vere overtrukket med et sarligt glat lag
hjelpestof. Meningen er, at man skal sluge hele tabletten
evt. i halve portioner og skylle efter med vand. Tabletten

lander i maven, falder efterhdnden hen i smistykker eller



Opgave: Hvis vi fremstiller mixturen som en 10_3M oples-
ning af acetylsalicylsyre, hvor mange ml skal man

sd drikke for at f3 en dosis p& 500 mg?

Beregn ud fra oplysningerne om hydrolysen af ace-
tylsalicylsyre (V29) hvor lange den omtalte mix-

tur kan holde sig, hvis pH i mixturen er indstil-
let pd 3. Regn med at holdbarheden defineres s&-
dan, at hejst 1/3 af acetylsalicylsyren mid vare

hydrolyseret efter forlebet af perioden.

Overtraksstoffet til entero-tabletterne kunne bestd af pro-

tein, f.eks. gelatine, som forst effektivt spaltes og opleg-
ses ved hjelp af bugspytkirtlens proteinspaltende enzymer.
Bugspytkirtlen afgiver sit enzymholdige sekret til tolvfin-
gertarmen, som maveindholdet kommer ud i umiddelbart efter

opholdet i maveszkken.

Opgave: Opskriv en reaktionsligning, der beskriver reak-
nen mellem hjzlpestofferne i en brusetablet og

vand.



korn og blandes med maveindholdet.

Stofferne passerer gennem mave- og tarmvaggene, hvor de
optages. Efter en time eller to er der maximal koncentra-
tion i blodet, og virkningen holder sig i nogle timer der-
efter, idet den biologiske halveringstid for normale sma
doser af de aktive stoffer (salicylgruppen) er 2-5 timer.
Til svage, konstante smerter kan man foretrzkke en l&nge-

re virkningstid, og depottabletter er da en mulighed.

En depottablet bestar af mange ganske smd indkapslede por-

tioner acetylsalicylsyre presset i en tablet. De smd por-
tioner frigives og optages langsomt, og den svagere virk-
ning kan holde sig i la&ngere tid. Tillige er der bedre
chancer for, at der ikke opstdr sterre koncentrationer pa
et bestemt sted i mavevaggen, som hos nogle personer er
mere sart. Normale tabletter giver undertiden mavesarslig-
nende bivirkninger, og disse kan sdledes nedsattes ved at
sorge for, at acetylsalicylsyren frigives langsomt i mave-
szkken, og da sandsynligvis ret forskellige steder i denne.
For s®rligt sarte maver kan enterotabletter vere en lgs-
ning.

Enterotabletten er overtrukket med et lag hjalpestof, (Vv43)

som ikke opleses i den sure mavesaft, men forst i den min-
dre sure tarm, hvorfra optagelsen kan ske med rimelig has-
tighed, uden at det gdr ud over maven.
En hurtigere smertestillende virkning kan opnés gennem bru-
gen af brusetabletter eller -pulvere.

Brusetabletter indeholder f.eks. citronsyre og natriumhy-

drogencarbonat eller calciumcarbonat samt smagskorrigeren-
de stoffer som sedemiddel og frugtessens.

Ved kontakt med vand reagerer citronsyren med carbonatet i
en sadan hast, at den frigivne carbondioxid fdr tabletten
til at smuldre hen og delvist gi i oplesning. Carbondioxid-
boblerne virker samtidig som en slags omregring, og den far-
dige opslemning skal herefter drikkes.

Omtrent samme effekt kan opnds ved at knuse en normal tab-
let i vand og rere godt rundt, men drikken bliver vel knapt
sd& tillokkende.



Opgave:

Beregn den maximale koncentration af acetylsali-
cylsyre i blodet efter indtagelse af en brusetab-
let (500 mg og 4 liter blod).

Hvis den biologiske halveringstid for acetylsali-
cylsyre er 3 timer, hvor stor er koncentrationen

i serum da maximalt efter 90 min og efter 270 min?

Hvorndr skal man tage den naste brusetablet, hvis
man vil opretholde mindst 1/5 af den maximale kon-
centration i blodet? (Opholdstiden i maven sattes
til 1/2 time).



Suppositorier - stikpiller - er beregnet til optagelse gen-
nem endetarmen og kan vare et alternativ for dem, som ikke

kan sluge en tablet.

De forskellige praparaters optagelse kan skitseres som i
nedenstdende skema, idet der skelnes mellem stgrre og min-
dre koncentrationer af det aktive stof over l®ngere eller
kortere perioder i mavesak, tarm og blodbane, angivet i for-
hold til de normale tabletters opholdstid og koncentration.

Tablet type Mave Tarm Blod
Normal konc. normal normal normal
tid normal normal normal
Depot- konc. mindre mindre mindre
tid lengere 1langere langere
Entero- konc. mindre normal normal
tid kortere 1lengere normal
Bruse konc. sterre sterre storre
tid kortere kortere kortere
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Appendix 1.

Funktionelle grupper.

Et organisk molekyles vigtigste kemiske egenskaber knytter
sig til de sakaldte funktionelle grupper, som er grupper i
carbonka&den. Som navnet angiver, er det de funktionelle

grupper, der i overvejende grad giver molekylet dets funk-

tion, dvs. dets kemiske og fysiske egenskaber.

Carboxylsyrer.

Den funktionelle gruppe, der giver organiske syrer deres
egenskaber, kaldes for carboxylsyregruppen, og den har fol-

gende konstitutionsformel:

-C
OH

Carboxylsyregruppen skrives ofte blot som -COOH.
Navnet pa en carboxylsyre dannes af carbonhydridets navn
ved at tilfeje endelsen -syre til carbonhydridets navn.

De simpleste carboxylsyrer er:

HCOOH CH3COOH CH3CH2COOH C6H4COOH
methansyre ethansyre propansyre benzoesyre
(myresyre) (eddikesyre)jpropionsyre)

Navnet salicylsyre er ogsa et usystematisk navn og stam-
mer fra den tidligste udvinding af syren af pilebark, idet
pil har slagtsnavnet Salix.

Carboxylsyrer er svage syrer, dvs. at nedenstdende protoly-

se er sterkt forskudt mod venstre:

R-COOH + H,0 ZZR-CO0  + H3o+

Salte af carboxylsyrer indeholder ioner af formen R-COO
f.eks.
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HCOO ™ CH3COO_ CH3CH2COO_ c6H4coo'e- Formel for ion

formiat acetat propionat benzoat ¢— Ionens navn

Bemerk, at navnene pa ionerne er afledede af usystematiske

navne for syrerne.

Alkoholer.

Alkoholer er karakteriseret ved at indeholde den funktio-
nelle gruppe -CH bundet til kulstofkaden.

Hvis man sdledes i et carbonhydrid erstatter et hydrogen-
atom med en hydroxygruppe, en -OH gruppe, fadr man en hydro-
xyforbindelse eller en alkohol.

Hvis alkoholgruppen er bundet til et alifatisk kulstofatom,
er stoffet en alkohol. Hvis hydroxylgruppen er bundet di-
rekte til en aromatisk ring, er stoffet en phenol.
Indforelsen af en OH-gruppe i et carbonhydrid markeres ved
at tilfeje endelsen -ol til carbonhydridets navn. Hvis det
er npdvendigt angives alkoholgruppens placering med numme-
ret pa det kulstofatom, hvorpé alkoholgruppen sidder.

De simpleste alkoholer er:

CH3OH CH3CH20H CH3CH2CH20H CH3CHOHCH3

methanol ethanol l-propanol 2-propanol
Man opdeler ogsa alkoholerne efter OH-gruppens placering i
carbonkaden, idet dette har betydning for deres kemiske

egenskaber.
Man taler om prim@re, sekundare og tertiazre alkoholer.

Ry 1
R-CHZOH %HOH Rz-f—OH

R2 RZ
primer sekundar tertier
alkohol alkohol alkohol

Primere, sekundere og tertizre alkoholer med samme antal

carbonatomer er eksempler pd stillingsisomere, hvor stof-

fer med samme bruttoformel har forskellig opbygning, og
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dermed ogsé forskellige fysiske og kemiske egenskaber.

Der er f.eks. 4 alkoholer med bruttoformlen C4H90H:

CH3CH2CH2CH20H CH3CH2CHOHCH3
l-butanol (primar) 2-butanol (sekundar)
fH3 TH3
CH3CHCH20H CH3CCH3
OH
2-methyl-l-propanol 2-methyl-2-propanol
(primaer) (tertier)

Da forbindelser, der indeholder en OH-gruppe bundet til et
dobbeltbundet carbonatom, normalt ikke er stabile, bliver

den simpleste umattede alkohol:

CH2=CH—CH20H 2-propen-1-ol
(allylalkohol)

Den simpleste aromatiske alkohol bliver:

CH20H

benzylalkohol

Hvorimod den simpleste phenol bliver "phenol" ?H

Indtil nu har vi kun omtalt monovalente alkoholer, dvs. al-
koholer der kun indeholder en OH-gruppe. Man kender ogsa
divalente, trivalente, tetravalente osv. alkoholer.
OH-grupperne sidder i disse alkoholer pad forskellige car-
bonatomer. Forbindelser med to OH-grupper ved samme carbon-
atom er normalt ustabile.

Den simpleste divalente og den simpleste trivalente alkohol

bliver altsa:

CHZOH CHZOH CH20HCHOHCH20H

1,2-ethandiol 1,2,3-propantriol
(ethylenglycol) (glycerol)



»



Estere.

En ester dannes ved reaktion mellem en carboxylsyre og en

alkohol, f.eks.

o)
d /
CH3—C\\\ + HO-C,Hy &= CH3-Q\ + H,0
OH OC2H5
eddikesyre ethanol ethylacetat

Denne reaktion kaldes for en forestring og er en kondensa-

tion.
Hvis alkoholen f.eks. er glycerol (1,2,3-propantriol) kan

man danne:

0 0
/jEC—CH3 §§C-CH3
CH,OH HO CH,-0
2 2
0 0
§\§C-CH N -CH, + 3H.0
oy SCHs 2
CHOH HO ¢ CH-0
0
AN \
//;C-CG3 ~CH,
CHZOH HO CH2—O
Forsazbning.

Ved behandling af et fedtstof med natronlud sker der en s&-

kaldt forsabning.

C15H31COOCH2 C15H31C00Na HOTH2

C15H31COOCH + 3NaOH —— C15H31C00Na + HOCH

C,,H,,COOCH COONa HOCH

177733 2 33 2
et fedtstof s&be glycerol

C17H

Man far en blanding af glycerol, sazbe, vand og overskud af
natriumhydroxid. Blandingen kaldes brun szbe. Ved behand-

ling af denne flydende szbe med en mattet natriumchlorid-



Aminomethan kan i princippet fremstilles ud fra ammoniak
og methylchlorid(chlormethan):

CH3C1 + NH,— CH3NH2 + HC1
(den dannede HC1l vil selvfelgelig reagere med et mol

ammoniak eller amin)
Hvis der er overskud af CH3C1 vil processen ga videre:

NH + HC1
N + HC1

CH3C1 + CH3NH2——9 (CH3)2
CH

3Cl +(CH3)2NH ———)(CH3)3
+

CH3C1 + (CH3)3N —-KCH3)4 N + Cl

Det sidste stof der dannes er en kvarternar ammonium ion
Kvarternere ammonium joner optrader i "hovedet" af
fosfolipider (s.24).

De anvendes i udstrakt grad i vaskemidler til at mindske

overfladespanding.



oplesning k~n szben skilles fra natriumhydroxidet og det
meste af glycerolen, da disse to stoffer er oplgselige i
den mazttede natriumchloridoplesning, mens szben er tungt-
opleselig. Denne proces kaldes udsaltning. Saben kan nu

filtreres fra oplesningen som et fast stof, kerneszbe, og

kan som sddan anvendes til handsazbe.

Aminogruppen.

Fjernes et hydrogenatom fra ammoniak, NH3, fremkommer amino-
gruppen —NH2.
Substitueres et hydrogenatom i methan med en aminogruppe,
fremkommer stoffet aminomethan, CHBNHz’ ogsa kaldet me-
thylamin.
Ammoniak er en base, der i vand reagerer efter ligningen:
NHy + H,0 = NH," + QH™
ammoniak ammonium ion

Ammoniak er en svag base, sdledes at kun en mindre del af

ammoniakmolekylerne i vandig oplesning omdannes til ammo-

niumioner.

Aminogruppen har bevaret ammoniaks baseegenskab, sa amino-

forbindelser er ogsd baser, f.eks. aminomethan:

~ + -
CH3NH2 + H20 ~ CH3NH3 + QdH
aminomethan methylamonium ion
Aminosyrer.

Aminosyrer indeholder en aminogruppe og en carboxylsyre-
gruppe -COOH. Den simpleste er aminoeddikesyre, ogsd kal-
det glycin: H2N-CH2—COOH ;

Aminosyrer, der har forbindelse med levende organismers
stofskifte, har alle aminogruppen knyttet til det carbon-
atom, der sidder ved siden af -COOH gruppen, og de kan

skrives ved den generelle formel:
NHz—?H—COOH
R






Man har fundet omkring tyve forskellige aminosyrer i krop-
pen, og de kan klassificeres som enten neutrale, basiske
eller sure.

Neutrale kaldes de, der ligesom glycin har samme antal su-
re og basiske grupper. Aminosyrer med flere syregrupper end
aminogrupper kaldes sure, og aminosyrer med flere aminogrup-
per kaldes basiske.

Tabellen pa& side 17 viser de hyppigst forekommende aminosy-
rer. De aminosyrer, der er merkede med et E, er de sdkald-

te essentielle aminosyrer, dvs. aminosyrer, som legemet

skal have tilfert med kosten, fordi organismen ikke selv
kan syntetisere dem, eller fordi syntesen gdr meget lang-

somt.

Aminosyrernes egenskaber.

Aminosyrer er hvide krystallinske stoffer, som er meget
oplgselige i vand, men nasten uopleselige i organiske op-
lgsningsmidler.

Kombinationen af en aminogruppe og en syregruppe i samme
molekyle betyder, at stoffet kan reagere bdde som syre og
som base. Et sadant stof kaldes amfotert.

Nar aminosyrer opleses i vand, danner de ioner ved en auto-

protolyse:

+ -
H2N—CH2-COOH —>E_ H3N —CH2—COO

Ionformen kaldes for en amfoion.
Ionernes udseende kan @&ndres, hvis oplesningens pH @ndres.

Dette kan beskrives ved ligningen:

+ + - -
- - _— - - - -
NH3 ?H COOH — NH3 ?H COO —95 NH2 CH-COOH
R H' R OH
positiv ion amfo-ion negativ ion

N&r en aminosyre er neutral, dvs. ndr antallet af positive
og negative ladninger svarer til henholdsvis antallet af
aminogrupper og syregrupper, siges aminosyren at vare ved
sit isoelektriske punkt. Ved det isocelektriske punkt er




Rent praktisk er vandfraspaltning fra en amin og en car-
boxylsyre ikke den made amider syntetiseres p&. De reage-
rer nemlig i en syrebasereaktion (aminer er baser), idet

der blot overfeores en proton og derved dannes et salt
+

RCOHO + HNR, —> RCOO~ H,NR,

For at lave amider benytter man sig s®dvanligvis af syre-

chlorider:

P + _
RCOC1l + 2HNR., —> RC¥ + H.NR.C1

2 \\NRz 2772

Bemerk altsd forbruget af to mol amin for hvert mol syre-
chlorid.

Som ved megen navngivning er der afvigelser fra de simple
regler. Eks.: Vi siger acetamid om CH3CONH2 ligesom acetat
for CH3COO fordi eddikesyre CH3COOH kaldes acetic acid.
Eks.: Vi siger benzamid, som er en forkortelse for benzoe-

amid.
oo o

Opgave: Navngiv CH3-C—CONH2, CH3—CH—CO-NHCH3 og
|

CH3

CH,-CH —CO-N(CH3)(C2H5).

3 2



aminosyrerre gode puffere, dvs. de er gode til at fasthol-
de pH pa grund af deres evne til at reagere med bdde syrer
og baser. Denne pH-stabiliserende virkning er meget vigtig
for levende celler, da de fleste af cellernes livsfunktio-
ner kun kan finde sted inden for ganske snavre pH-granser.
Det isoelektriske punkt er ogsa vigtigt, fordi ved dette
pH har mange af aminosyrernes egenskaber ekstreme vardier,

saledes er opleseligheden af stofferne i vand minimal ved

dette pH.

Amider.

Amider er derivater af carboxylsyrer, hvori -OH gruppen er
erstattet af en —NR2 gruppe.
RCO]OH+H|NR2 —_—> RCONR2 + H2O

Amider navngives pa den made, at -syre som endelse erstat-

tes med -amid. F.eks.

CH,CH,COOH CH;CH,CONH, CH,CH,CON(CH5),
propionsyre propionamid N,N-dimethyl
propionamid
COOH CONH2
OH OH
Salicylgre Salicylamid

Af s@&rlig betydning har det, at proteiner er amider, idet
de enkelte aminosyrer netop er knyttet sammen ved amiddan-
nelse. Man taler ovenikebet om en "amidbinding" eller "pep-
tidbinding" og mener hermed, at to oprindeligt adskilte
aminosyrer kan hzftes sammen ved, at der dannes et amid.
Netop fordi aminosyrer kan danne et amid i "begge ender"

kan lange k&der dannes.






Peptider.

Nar to aminosyremolekyler heftes sammen, sker det ved at den
sure gruppe pa& den ene aminosyre gdr sammen med den basis-
ke gruppe pa den anden under samtidig afgivelse af vand:
NH,CHCOO™  + *NH,CHCOO~ ¥ NH , CHCONHCHC00™ +H,0

l — |

Ry 2 Ry R3
Det dannede produkt kaldes et di-peptid, og den dannede bin-
ding kaldes for en peptidbinding og er karakteriseret ved
at indeholde gruppen -CONH-.
Et dipeptid som det dannede molekyle indeholder stadig en
aminogruppe og en carboxylsyregruppe og kan derfor reagere
med en anden aminosyre og danne et tripeptid. Denne proces
kan fortsztte mange gange, hvilket giver anledning til dan-
nelse af polypeptider. Polypeptider er meget almindelige i

organismen, f.eks. som proteiner og enzymer.






Appendix 2.
Koordinationsforbindelser.

I vandig oplesning hydratiseres metalioner, dvs. de omgiver
sig med vandmolekyler pad en ganske regelmessig made. For de
fleste metalioner bestar dette arrangement af vandmolekyler
omkring et metalion bl.a. af et antal vandmolekyler, som er
de nzrmeste naboer -til metalionen og som sammen med denne
udgor en veldefineret geometrisk struktur. Man taler om, at
der er et antal pladser rundt om metalionen, hvor de narme-
ste vandmolekyler er placeret. Disse pladser kalder vi for
koordinationspladser. For mange metalioner gelder det, at de
arrangerer sig med 6 vandmolekyler omkring sig i den mest
regelmessige struktur, hvor de 6 vandmolekyler er placeret
ca. lige langt fra og tettest muligt ved metalionen. Denne
situation betegnes som en oktaedrisk koordination.

En sddan hydratiseret metalion stammer fra en oplesning af
et salt i vand og er derfor i oplesning ledsaget af en ne-
gativ ion (en anion). Et simpelt kobbersalt som f.eks. kob-
bersulfat vil altsa i vandig oplesning optrazde som en hy-
dratiseret kobberion (en koordinationsforbindelse) og en
sulfation, som svgmmer selvstandigt rundt i den vandige op-
lesning.

Szttes ammoniakvand til den svagt bl vandige oplesning af
kobbersulfat, iagttages et farvestof til kraftigt merkebli.
Dette skyldes dannelsen af en ny koordinationsforbindelse,
hvor 4 af de koordinerede vandmolekyler i den hydratisere-
de kobberion erstattes af ammoniakmolekyler.

Denne klassiske pavisningsreaktion for kobberioner formule-
res i1 reaktionsskemaet:

2+ —~ 2+
Cu + 4 NH3<T*. Cu(NH3)4

som er en forkortet skrivemdde for reaktionsskemaet
2+ 2+
Cu(H,0) + A4NH;—> (Cu(NH;),(H,0),)"" + 4H,0
som fortzller hele forlebet: Hvis ammoniak konkurrerer med

vandmolekyler om de 6 koordinationspladser, som er octae-

drisk placeret omkring kobberionen, si& vil der selv med en






ret lille koncentration af ammoniak overvejende dannes en
koordinationsforbindelse, hvor 4 af koordinationspladserne
omkring kobberionen er optaget af ammoniakmolekyler.
Koordinationsforbindelser kaldes ofte for komplekser, for-
di de er mere indviklede (komplekse) end almindelige salte.

Metalionen benavnes centralionen og koordinationspladserne

beszttes med ligander. Ligander kan vare molekyler eller
simple eller sammensatte anioner. Som eksempel p& anioner,
som kan fungere som ligander over for kobberionen, kan nazv-

nes chloridioner, EDTA og salicylationer.

cu®t & 4c1T — Cuc142'

cu?t 4+ HZEDTA}—> cuepTA®” + 2m'
2+ - - - .

Cu + CgHy(07)C00 > Cu(C H, (07)C00")

Salicylatkomplekser forkortes ofte lige som EDTA , og vi
kan da skrive det sidste af ovenstiende stoffer pd formen:
CusSal.

Der kan ogsd dannes komplekser med mere end en salicylation

involveret:
Cusal + Sal2 —‘Cu(sal)z

ETDA er et virksomt. . middel til at fjerne over
skud af kobberioner i blodet. EDTA er en ret kompliceret
ligand og er en forkortelse for 1,2-ethandiamintetraacetat.

For nemheds skyld udelader man de 4 negative ladninger.

_OOCCHZ CH..COO ™
\ [
i //CHZ—CHZQ i
0OCCH CH.,COO
2 2
EDTA

EDTA danner koordinationsforbindelser med de fleste metal-
ioner og udkonkurerer med lethed alle de 6 vandmolekyler
omkring den hydratiserede metalion, idet sdvel de to.nitro-
genatomer som de 4 negativt ladede oxygenatomer indtager de
6 koordinationspladser.

Den typiske struktur er gengivet i tomodstZ2ende figurer,
hvoraf den hejre letter overblikket ved at gengive det vea-

sentlige og udelade detaljerne.






-57-

Appendix 3.
Kompleksitetskonstanter.

Af det foregdende og af egvelse s.79 fremgdr det,at der
eksisterer en konkurrence mellem forskellige ligander

om centralionen.

Denne konkurrence kan mere pracist udtrykkes ved hjzlp af
ligevagtskonstanter.Hvis Me betegner en metalion og L og
L'er to ligander og hvis ligevagten MeL6 + 6£;:3MeL'6+ 6L
er forskudt mod hejre i den oplesning,hvor koncentrationen
af liganderne L og L' er lige store,sd siges Me at have
storre affinitet til L' end til L.Sadanne affiniteter kan

udtrykkes i tal.Betragter vi de to ligevagte.

—_—
Me(HZO)G + 6L MeL6 + 6H20

14 = 14
Me(Hzo)6 + 6L’ = MeL 6 T 6H20

kan massevirkningsudtrykkene opskrives, idet H20 som sad-

vanligt udelades.

eLg]

_ M
KveL, =~ [M€)

= MeL'§|
KMeL ! %MQ]CL l] 6

De to ligevagtskonstanter K(MeL6) og K(MeL’6) kaldes kom-
6" De-
res indbyrdes steorrelse afger, hvilken ligand metalionen
Me har sterst affinitet til.

pleksitetskonstanterne for henholdsvis MeL6 og MeL’

For nemheds skyld har vi i massevirkningsudtrykkene skrevet
Me og ikke Me(H,0), idet vi underforstar, at der med min-
dre andet er specificeret er vandmolekyler pd alle koor-

dinationspladserne.
Desuden er metalionens positive ladning underforstéet.
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Appendix 4.

Farvede forbindelser, absorptionsspektre og Lambert-Beers

lov.

Hvidt lys er som bekendt sammensat af lys af en hel rakke
farver, som vi ser det i en regnbue. Hver farve svarer til
sin belgelzngde, og vi taler om et spektrum af farver og
bolgelengder,

40049vIOLET
INDIGO

BLA

BLAGRON
GRON

C ITRONGUL
GUL

ORANGE

500 4

6009
0 Figuren viser farvefordelingen af

det synlige lys' spektrum mellem
belgelazngderne 400 og 800 nm.

700 {R®D

A ¢R®DVIOLET

Farvede forbindelser har deres farve, fordi en del af far-
verne i det indfaldende lys tilbageholdes (absorberes).
Resten kastes tilbage eller passerer gennem stoffet. Ab-
sorberes en vasentlig del af det orange lys (som det er
tilfeldet i en del kobber(II)-komplekser), opleves resten
af lyset som en farvenuance i det bla, som kaldes komple-
menterfarven til orange. I figuren er det synlige lys re-
prazsenteret i en farveéirkel, og komplementerfarven til

en bestemt farve skal findes modsat denne.

Figuren viser farverne som mod-
stdende komplementarfarver.

Intensiteten af lys kan males med en fotocelle. I et spek-



iy



trofotometer mdles intensiteten af lys af bestemte beolge-
lengder. Hvis man ved en bestemt beglgelzngde, A, midler

intensiteten (I) af lys, der er sendt igennem en ople@sning

af en farvet forbindelse og desuden maler intensiteten (I_J7
af det lys, der er sendt gennem ople¢sningsmidlet, sa er
forholdet I/Io et udtryk for, hvor stor en del af lyset
der ikke er standset (absorberet) af den farvede forbin-

delse.
Sterrelsen T = I/IO kaldes transmittansen og kan ud-

trykkes som et tal fra o-1 (uden enhed) eller i %.
Sterrelsen -log T =—log(I/Io) som jo altid er positiv, kal-
des absorbansen A og er et bedre mal til at skelne de fine-
re detaljer, nadr der ikke slipper ret meget lys igennem.
Dette illustreres itabellensom blot er en udskrift af en

del af logaritmefunktionen.

Tabel
A = -log T T(i%) -log T
100
50 0,3
20 0,7
10 1,0
5 '
2 '
1 '
0,1 3,0

Lambert-Beers lov fortzller, at absorbansen A er direkte
proportional med den farvede forbindelses koncentration i
oplesningen, og med hvor lang lysvejen i oplesningen er.

Lambert-Beers lov kan sammenfattes i ligningen:
A= ¢gc1 (1)

Hvor A = log (I,/I) er en dimensionsles sterrelse med tal-
verdier =0, hvor c = n/V er den molare koncentration malt
i mol/l, hvor 1 er lysvejen igennem opl@ésningen malt i cm,
og hvor ¢ er en proportionalitetsfaktor kaldet den molzre

absorptivitet, som med de ovenfor anferte enheder for A,

c og 1 har enheden 1/mol.cm.






Ligningen /1) gazlder for en bestemt bglgelangde og burde

skrives som i (2):
A(A) = £(A)-c 1

idet c og 1 er uafh®ngige af bolgelangden. Pa tilsvarende
made galder (1) ogsd ved andre bglgelengder. Nar vardien

af belgelangden varierer, far vi altsd ogsd en variation

af de to proportionale sterrelser A og £¢. Det vil derfor
vere fornuftigt at afbilde ¢ som funktion af belgelangden
for at udtrykke en bestemt farvet forbindelses evne .til at
absorbere lys gennem hele spektret. En sadan afbildning kal-
des for den pagazldende forbindelses absorptionsspektrum og
er karakteristisk i sit forleb for netop denne forbindelse.

Eksempler p& absorptionsspektre er gengivet i fig. a og b.

gri0” b.
€
50
a
40+ 40
30 -
20T 20
10F 10
500 €0C 70C A 400 500 600 A

a viser et absorptionsspektrum af den bld Cu(NH,), i vandig oplesning.
b viser absorptionsspektrum af indikatoren methylredt i sin rede form

sur vandig oplesning.

Lambert~Beers lov har en hel rakke forskellige—anbendelser
afledt af de to grundlaggende: For det forste kan den be-
nyttes til karakterisering af en farvet forbindelses far-
ve ved bestemmelse af absorptionsspektrets forlgb.

Med dette kendskab kan man finde ud af, om en ukendt for-
bindelse er identisk med en forbindelse, hvis absorptions-

spektrum er kendt.

i



A -1.
2.
B -1.
2.
c- 1.
2.
D- 1.
2.

Beregn € (600 nm) for Cu(NH3)42+, A(600 nm)= 0,80,

Cu(NH3)42+ = 16,3 mM og mdlecellen - ogsa kaldet ky-

vetten er 1 cm.

Beregn £ (520 nm) for methylredt, ndr A(520 nm) = 0,8
for en oplesning, som er fremstillet ved at oplgse
4,3 mg methylrgdt i 100 ml 0,01 M saltsyre og male-

cellen er 1 cm.

Beregn A(806 nm) for en oplesning af kobberioner, hvor
Cu(H,0)°" = 5%107%, ¢ (806 nm) = 11,4 1/mol*cm, og 1

= 1 cm.

Hvad ville A blive, hvis man valgte en malecelle med
1 =10 cm?

Beregn A(547 nm) for en oplesning af KMno,, . fremstillet
ved at oplgse 50,0 mg KMnO, i 10 ml vand, nar :¢(547)
2250 1/mol*cm og 1 = 1 cm.

Hvad ville A blive, hvis man valgte en mdlecelle med

l1=0,1 cm?

Beregn Cu(H20)62+ for at give A(806 nm) = 0,80, nar
(806 nm) = 11,4 1/mol*cm og 1 = 1 cm.

Beregn antallet af mg kaliumchromat der skal afvejes
for at fremstille 100 ml af en oplesning af K.CrO
for at A(373 nm) = 0,80, nadr €(373 nm) = 4800

1/mol*cm og 1 = 0,1 cm.

2 4’

Beregn Fesalt i mol/l i en oplesning, hvis spektrum

er karakteristisk for FeSal® og som giver A(530 nm)
0,8, nar ¢(530 nm) = 1530 l/mol*cm og 1 = 0,1 cm.

Beregn antallet af mol krystalvand pr. mol kobber-
sulfat, nar en oplesning af 204 mg kobbersulfat i
10 ml1 2 M ammoniakvand giver A(600 nm) = 0,80, nar
e(600 nm) = 49, 1l/mol*cm for Cu(NH3)42+ og 1 = 2 cm.



For det andet kan den benyttes til koncentrationsbestemmel-
se, og dette er nok det hyppigste formdl for anvendelsen af
et spektrometer og indgdr som daglig rutine pad en lang re&k-
ke laboratorier pa hospitaler, offentlige og private kon-
trollaboratorier og forskningsinstitutioner.

P3a det praktiske plan vil man bl.a. kunne komme ud for fol-
gende tilfazlde A-D, hvor Lambert-Beers lov, mdletekniske

hensyn og regnetekniske problemer spiller forskellig rolle.

A. Karakterisering af farvede forbindelser ved hjzlp af de-
res absorptionsspektre.

B. At afgere om en oplesning med en given koncentration kan
males med en passende nejagtighed (A helst mellem 0,5 og
0,9).

C. At finde ud af, hvordan en oplesning skal laves for at
give en passende nejagtighed i mdlingen. (A mellem O,5
og 0,8).

D. For at finde koncentrationen af et stof i oplesning, f.

eks. en vandproeve.

I opgaverne pd modstdende side illustreres de enkelte til-
felde.






Synteser: Fremstilling af acetylsalicylsyre
Rensning
Renhedskontrol ved TLC
Smeltepunktsbestemmelse

Fremstilling af paracetamol

Kvalitativ elementaranalyse

Analyse:
Bestemmelse af C-indholdet
Bestemmelse af molmasse ved ti-
trering
Undersogelser af Opleseligheden af acetylsalicyl-
acetylsalicylsyre: syre i forskellige oplesnings-
midler
Hydrolysekinetik for acetylsali-
cylsyre.
Undersogelser af Fordelingsforhold mellem octanol
salicylsyre: og vand

Kvalitative forse¢g med kobberkom-
plekser

Spektrofotometrisk bestemmelse af
stabiliteten af jern(III)-komplek-

set

Isolering: Acetylsalicylsyre fra tabletter



Opskriv reaktionen mellem vand og eddikesyreanhydrid.

Indram pa tegningen ) 0
hvilke atomer, der er '-g\CH
karakteristiske for en 3
ester og for en car- OH
boxylsyre. g

Hvad vil det sige at omkrystallisere et stof?
Hvilke urenheder kan man tznke sig der findes i syntesepro-

duktet?
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SYNTESE AF L CETYLSALICYLSYRE

Acetylsalicylsyre dannes ud fra salicylsyre ved acetylering,
dvs. esterdannelse med eddikesyre, som sker ved salicylsy-
rens phenolgruppe.

Det storste udbytte ved fremstillingen opnas ved at anven-
de eddikesyreanhydrid i stedet for selve eddikesyren. Da
eddikesyreanhydrid imidlertid reagerer voldsomt med vand un-
der dannelse af eddikesyre, skal der anvendes torre glasva-
rer!

Reaktionsligningen er:

0
i
OH - C/O , OCCH,
+ 3 —> + CH,COOH
/ %
C
COOH CH3C\O OOH

@dvelsens udfeprelse

Afvej med steorst mulig nejagtighed 1,0 g salicylsyre og op-
los stoffet i 3 ml eddikesyreanhydrid i et tert reagensglas.
Tils@t 3-4 drdber koncentreret fosforsyre, H3PO4, og opvarm
reagensglasset ca. 5 min i kogende vand i stinkskab. Heref-
ter heldes indholdet forsigtigt i smd portioner ud i 30 ml
koldt vand i en konisk kolbe. Herved hydrolyseres overskud

af eddikesyreanhydrid til eddikesyre. Denne reaktion kan ve-
re voldsom. Kolben stilles til afkeling i luften, hvorefter
der udfzldes acetylsalicylsyre. Hvis der i stedet for kry-
staller dannes olieagtige drdber, kan det skyldes, at acetyl-
salicylsyren er uren, men da acetylsalicylsyre er meget lidt
opleselig i koldt vand og noget opleseliqg i varmt vand, kan
den renses ved omkrystallisation i det vand, hvori den er
udfazldet. Man varmer blot vandet med de olieagtige draber op
til kogning, hvorefter man igen lader oplesningen afkele i
luften eller under vandhanen. Ved at skrabe med en glasspa-
tel pa kolbens inderside kan man fremkalde en udfazldning af
p&ne krystaller.

For at forheje udbyttet afkeles kolben i isvand.
Krystallerne frafiltreres pa sugefilter, vaskes lidt med koldt



Dioxan er sundhedsskadelig og dampe deraf skal ikke ind&n-
des. Opvarmning ber forega med svaler eller til ned blot i
stinkskab. (Arbejdstilsynets granseverdi i luft: 10 ppm.)

Dioxan C4H802 er en cyclisk ether, som fremstilles ved vand-

fraspaltning fra glycol,

OH HO 0
CH/ \ yd \
|2 C?z CH2 ?Hz
2 + 2 H.O
CH2 C 2 Cﬂa\ //CHZ 2
N\oH HO 0

Ganske lige som dietylether(zter) C4H100 dannes ved vandfra-

spalitning fra ethanol.

H H
J/ \ H H
CH, CH . ex
<':H | - | 2 | 2 * Hy0
\2 /CH2 CH, CH,

OH OH 0

Dioxan er ofte et bedre oplesningsmiddel for polere stoffer
end ether

Tyndtlagschromatografi er et eXsenpel »& en adskillelses-
teknik, hvor de opleste stoffer efter deres polaere egenska-
ber har forskellige tendenser til at bindes til det faste
stof (som kaldes den stationare fase). Bindes et stof meget
godt, vil det ikke folge med oplgsningsmidlet (som kaldes
l¢beva§ken), som "trazkkes op" gennem den stationzre fase.
Bindes et andet stof meget ringe, vil det oploses i lgbe-~-

vesken og trakkes med op.



vand og suges torre. Efter f& minutters teorring i varme-
skab ved ca. 80°C vejes det fremstillede produkt, og ud-
byttet beregnes i procent af det teoretiske udbytte.

Den fremstillede acetylsalicylsyre kan renses i en blan-
ding af dioxan og vand i forholdet 1:1.

Ca. 1 g af det fremstillede stof afvejes og opleses der-
efter i den mindst mulige mengde af kogende ople@sningsmid-
del under stadig omrering. Den klare, varme oplgsning sat-
tes til frivillig afkeling til stuetemperatur. Omkrystalli-
sationen gentages ialt 3 gange, hvorefter den tilbageblev-
ne mengde af stoffet terres i varmeskab (80°C) og vejes.

Det procentvise udbytte beregnes.

Renhedskontrollen udferes ved hjelp af tyndtlagschromatogra-
fi, idet der anvendes en plade med kiselgel og en lebevaske,
der bestadr af en blanding af acetone, cyclohexan og vand i
volumenforholdet 60:60:1. Der laves 2% oplesninger i alko-
hol af det stof, der skal kontrolleres, af salicylsyre, som
er det stof som preven sandsynligvis er forurenet med, og
af ren acetylsalicylsyre.

Efter ca. 5 minutters chromatografering, hvilket svarer til
ca. 6 cm lsbevej, er adskillelsen tilendebragt og chromato-
grammet t@rres og betragtes herefter i UV-lys. Derefter
sprojtes chromatogrammet med en oplesning af 0,5 g FeCl3 i
en blanding af 10 ml vand og 30 ml alkohol.

Afger om der er urenheder af salicylsyre eller andet i det
fremstillede stof.

Ved dette forseg kan der dels benyttes forskellige finere



Fyld ikke kapillarreret for meget - det gor bestemmelsen
upracis. Da der skal bruges energi til at smelte stoffet
("smeltevarmen”), vil en storre portion krave mere varme-
energi og tage langere tid. Nar temperaturen miles i den
opvarmede olie uden for kapillarreret, vil det milet smel-

tepunkt da blive for hejt eller for lavt?

Bemerk hvor lang tid det tager for stoffet at smelte. Hvis
det smelter hurtigt over et lille temperaturinterval, siger
man, at smeltepunktet er "skarpt". Et skarpt smeltepunkt er

udtryk for, at stoffet er rent.



former for smeltepunktsapparater, dels den simple fremstil-
ling, som er vist pa

figuren. Smeltepunkts— »
bestemmelser foregar
i tyndvaggede glas-
kapillarrer, hvori

der fyldes stof, sa B
det stadr % til 1 cm

i roret.

Man kan eventuelt

stode den sammensmel-
tede ende af roret

ned mod bordet, ind-

til stoffet har sam~

let sig i bunden af

glasset.

Det fyldte kapillarrer fores ind i smeltepunktsapparatet
som vist pa figuren, sdledes at den smeltede ende er i be-
roring med termometerbeholderen. Der varmes forsigtigt op,
og specielt i narheden af smeltepunktet skal temperatur-
stigningen foregad meget langsomt, f.eks. 4 grader/min. Be-
stem smeltepunktet mindst 3 gange.

Lav dernast det samme forseg med forurenet acetylsalicylsy-

re direkte fra en tablet og med salicylsyre.

SYNTESE_AF PARACETAMOL

Paracetamol (1) syntetiseres ud fra p-aminophenol (2). Den-
ne simple syntesereaktion er dog ikke helt ukompliceret, i-
det udgangsstoffet indeholder to grupper, der kan reagere
med eddikesyre. Det betyder, at man f.eks. ved anvendelse
af eddikesyreanhydrid (som ved acetylsalicylsyre) helt el-
ler delvis far dannet p-acetamidophenylacetat (3). Anven-
delse af iseddike, som er et langt svagere acyleringsmiddel,
forer til dannelse af paracetamol uden navnevaerdig acetyle-
ring af phenolgruppen. Et andet problem i forbindelse med
syntesen hidhgrer fra den indbyrdes placering af de funk-



Oxidationsreaktionen kan tage folgende retning:

OH 0

polymeriserer
+ oxygen > —_—

NH2 NH

Iseddike er ren, 100% eddikesyre.
Hvad er "husholdningseddike"?

Et tryk pad 15 mm kan opnas ved hj=lp af en vandstrdlepumpe.
Alkohol er ethanol (96%).
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tionelle grupper i udgangsstoffet (2), som let oxideres un-
der dannelse af sterkt farvede reaktionsprodukter. Dette

problem kan reduceres meget, sdfremt reaktionen gennemfgres

under nitrogen.

0
g
~ ey g\ i OH 2
CHZ \CH —
3 CH3 “oH
& —
HN. . _CH
E/ 3 NH, \C’CH
0 |
2 2 l &

p-aminophenol (5 g, 56 mmol) opslemmes i iseddike (10 ml),
og reaktionsblandingen opvarmes under reflux i 1 time, idet
eddikesyren inden reaktionen gennembobles med nitrogen. Nar
reaktionen startes, bleses der nitrogen ned i reaktionskol-
ben. Reaktionen fglges ved hjzlp af tyndtlagschromatografi,
idet der udtages prover til analyse hvert kvarter. Der ud-
tages hver gang med en Carlsberg-pipette 0,1 ml af reakticms-
blandingen, og denne fortyndes med 1,5 ml methanol.

Efter endt reaktion inddampes reaktionsblandingen pa rota-
tionsfordamper ved ca. 15 mm Hg. Den ret starkt farvede kry-
stallinske rest oplgses ved opvarmning i den mindst mulige
mengde alkohol (ca. 6,5 ml). Oplesningen afkeles ved hen-
stand, og krystallisationen kan afsluttes ved at placere
kolben i et isbad. Krystallerne frasuges og skylles med 2
gange 0,5 ml isafkelet ethanol.

Det fremstillede stof vejes, og udbyttet beregnes i procent

af det teoretiske udbytte.



Pletterne kan entes ses, fordi stofferne i sig selv er far-
vede i dagslys eller i ultraviolet lys (der findes som re-

gel to bslgelengder pa UV-lampen - preov dem begge) .
Spreojtning med jern(III)chlorid-oplesning farver phenol.

Sprojtning med kaliumpermanganat-oplesning ferer ofte til
en oxidation. Mange stoffer vil herved blive farvede (jv.

forrige side).



- 67 -

Som stationar fase benyttes kiselgelplader. Som lgbevaske
toluen-ethylacetat-iseddike i forholdet 49:49:2.

Chromatogrammet synliggeres ved betragtning i dagslys, i
UV-lys eller ved sprejtning med FeCl3—opl¢sning eller med

en oplesning af kaliumpermanganat.

TLC (undervejs) TLC II (slutprodukt)
e} (@) ¢ °

Qe Qo 9 @000
9 © 0o 9 o .

A B % 1 2 3% A B 3 3xp. 75

A: Udg. stof (p~aminophenol) 2% i methanol
B: Paracetamol 2% i methanol

%-3%:R-bl. efter x timer

Pl: Produkt omkr. fra vand

P Produkt omkr. fra methanol

2:

I eksperimentet eftervises det, at acetylsalicylsyre inde-
holder carbon, hydrogen og ikke halogen.

oxid.

En spatelfuld godt torret acetylsalicylsyre blandes i et






tert reagensglas med den dobbelte m@ngde Cu(II)-oxid. Blan-
dingen opvarmes over en bled flamme som vist pa figuren.
Reagensglasset forsynes med et gasafledningsrer, der stik-
ker ned i et andet reagensglas med kalkvand.

I reagensglasset bliver acetylsalicylsyrens carbonatomer
oxideret til C02, mens kobberoxidet reduceres til frit kob-
ber.Hydrogen oxideres til vand. Tilstedevarelsen af Coz\d—
ser sig ved, at der dannes bundfald af calciumcarbonat i

kalkvandet. Reaktionerne er:

C + 2H + 3Cu0 — 3Cu + CO2 + H20

CO2 + Ca(OH)2 —3 CaCO3 + HZO

Tilstedevarelsen af H20 viser sig ved at der dannes dré&ber

af vand pd indersiden af glasset.

Kalkvand

NB! For man fjerner flammen, ma gasafledningsrgret vare
trukket ud af kalkvandet.

Pavisning_af_halogen.

Hvis der i det organiske stof findes halogen, dannes der
ved gledningen med kobber flygtigt kobber (II)halogenid,

som farver flammen intensivt bligren.

En kobbertrdd gledes i en gasflamme s& lenge, at flammen






ikke mere farves gren. Traden kommes ned i stoffet og glg-
des derefter igen. Hvis flammen nu farves gren, er det tegn
p& halogen. Hvis preven bliver negativ, laver man en blind-
prove med en halogenholdig forbindelse (PVC-plast, f.eks.

som benyttes som isolering uden pd kobberledninger).

KVANTITATIV_BESTEMMELSE AF KULSTOFINDHOLDET

Et reagensglas vejes tomt og derefter afvejes 35-40 mg af
ren acetylsalicylsyre. Derefter dekkes denne med et 2 cm
hejt lag af findelt kobber(II)oxid. Stofferne blandes ved
at sla reagensglasset mod hdnden. Blandingen bliver endnu
en gang dzkket med et 2 cm hgjt lag af oxidpulver. Endelig
fyldes reagensglasset til ca. 4 cm under mundingen med kob-
beroxid pa tradform. Som lukning pad reagensglasset fyldes
det sidste stykke med glasuld og en prop med hul.

Apparatet sammensattes dernast som vist pad figuren:

Tregangshaner

Ha

Gassprejte

manometer

Bl B2

Ved sammensatningen af apparatet ma& det pdses, at hanerne
stdr i en sddan stilling, at trykket kan udligne sig.

Efter sammenstillingen af apparatet skal dets tathed pro-
ves. Dertil bliver hanerne drejet 180° og stemplet i male-
cylinderen bliver trukket ud til ca. 30 ml. Apparatet er
tet, hvis der ved tilbagefersel af stemplet fra denne stil-
ling ikke er kommet noget restvolumen.

Herefter ophedes reagensglasset midt pad, indtil kobberoxi-






den er rodjledende. Det er vigtigt under processen at passe
pa, at proppen ikke bliver varm, idet den da vil afgive gas-
ser, som vil virke forstyrrende pad forsegsresultaterne.

Nar kobberoxidtraden gleder, opvarmes oxidpulveret med bran-
der B2 med en lille flamme. S& fores flammen langsomt i ret-
ning af blandingen med acetylsalisylsyre, mens man samtidig
flytter brender Bl noget mod venstre. Mens opvarmningen fore-
gadr drejer man hele tiden stemplet i1 cylinderen rundt, sile-
des at der ikke opstdr overtryk.

Né&r reaktionen er slut, bliver alt kobberoxidpulveret kraf-
tigt opvarmet endnu en gang, sdledes at der indstiller sig
et konstant volumen i cylinderen.

Derefter fjernes begge brazndere, og man lader systemet afke-
le under stadig rotation af stemplet.

Efter nogle minutter bliver manometerroret ved H2 tilslut-
tet. Afkolingen er afsluttet, ndr veskestanden i manometret

ikke mere &ndrer sig.

Maleresultater:
Reagensglas med acetylsalicylsyre:........ceivveeenne...mg

Reagensglas tomt: D I T IR T |
Acetylsalicylsyre: PP | T |
Stuetemperatur: ......................OC
Barometerstand, B: D (11 oX-F s
Volumen af C02: St eecaceceennsesasas..l

Et mol af en gas fylder ved normalomstandigheder (TO
273,15 K og Py = 1.013 bar) 22.414 liter. Omregn ved hjelp
af luftarternes tilstandsligning det milte volumen til nor-
malomstandighederne.

For at finde antallet af mol dannet kuldioxid m& vi imid-
lertid foretage endnu en korrektion, idet den dannede kul-
dioxid er mzttet med vanddamp.

Det samlede malte tryk er sammensat af partialtrykkene for

de enkelte gasser:

P = B-P
CO2 H20

Hvor PHZOer mettet vanddamps tryk ved den given temperatur.
Verdier for mezttet vanddamps tryk ved en given temperatur

kan findes i tabeller.






Beregn
carbon
Beregn

der er

nu den dannede mengde CO2 og derudfra det antal mol

der var i preven.
endelig hvor stor en procentdel af acetylsalicylsyre

carbon.



Overvej hvorfor man skal titrere til pH 6,5 og ikke f.eks.
til pH 12.

SUMFORMEL FOR ACETYLSALICYLSYRE

Vi har ikke lavet en fuldstendig elementaranalyse af aspi-
rin,men g&r vi ud fra, at aspirin kun bestar af carbon, hydro-
gen og oxygen, kan vi nu godt bestemme strukturen af stof-
fet. Hvis de foregdende bestemmelser er foretaget tilstrak-
keligt npjagtigt, er resultatet blevet, at carbon acetylsa-
licylsyre er 60% og at molmassen er 180 g/mol. Dette giver
felgende sumformel: C9Hyoz' Tilbage til deling til hydrogen
og oxygen er altsd 72 masseenheder. Der kan da pr. molekyle
hejst vere 4 oxygenatomer med 64 masseenheder. (72=16y + 1X).

Pa& den anden side er det maksimale antal hydrogenatomer der
kan vere i en kulbrinte med 9 carbonatomer 20. I sd tilfael-
de bliver der 52 masseenheder til oxygen. Men da 3 oxygen-
atomer kun giver 48 masseenheder, m& der altsd vare mere end
3 oxygenatomer. Dette md betyde, at der er 4 oxygenatomer i
aspirin, og vi far den endelige sumformel C9H804'

Gar vi videre i betragtninger omkring stoffets strukturfor-
mel, kan vi konstatere, at det mad indeholde en carboxylsyre
pa& grund af dets syre-egenskaber.

Desuden er der s& 1lidt hydrogen i forbindelsen, at der ma
vere tale om enten en umettet forbindelse med enten dobbelt
eller tredobbeltbindinger, eller en aromatisk forbindelse.
Om der er tale omenumattet aliphatisk forbindelse eller en
aromatisk forbindelse kan afgeres ved at undersege om stof-
fet kan addere brom.

Som et resultat af denne undersepgelse kan man altsa ende-
ligt afgere, at acetylsalicylsyre bestdr af en benzenker-
ne med en carboxylsyregruppe og en alkoholgruppe substitu-

eret i kernen.
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Acetylsalicylsyre kan fraspalte et mol protoner pr. mol
stof. Ved titrering til pH = 6.5 kan protonmengden bestem-

mes. I ovelsen titreres acetylsalicylsyren med O.1 M natri-

umhydroxid.
0
R oc
ogcn3 Hy
_ +
+ NaOH : H,0
CooH OONa

Pvelsens udforelse

Ca. 500 mg acetylsalicylsyre afvejes med steorst mulig nej-
agtighed og opleses i en blanding af vand og alkohol i et
begerglas. Derefter folges en af nedenstdende fremgangsma-
der:

a. I blandingen placeres nu en pH-elektrode, og der titre-
res under stadig omrgring, indtil pH-metret viser ver-
dien 6,5.

b. Der tilsattes 5 draber lakmusoplesning eller bromthymol-
bladt-oplesning til blandingen og titreres indtil omslag

for indikatoren.

Beregn ud fra den tilsatte mengde natriumhydroxid, hvor man-
ge mol acetylsalicylsyre der er i 500 mg og derfra molmas-

sen for acetylsalicylsyre.



Toluen, san ogsad kunne kaldes methylbenzen, benyttes ofte
som oplegsningsmiddel for upol®re stoffer i stedet for ben-
zen, som anses for at vare mere skadeligt at ind&nde. I
terpentin, f.eks. tilstrabes det nu at f& indholdet af ben-
zen langt ned, medens toluen-indholdet ikke soges nedsat.

Opskriv formlen for ethylacetat - ogsd kaldet eddikesyre-
ethylester. Ethylacetat er en af hovedbestanddelene i cel-
lulosefortynder (et godt opleésningsmiddel for mange lakker).

Oplesningerne skal opvarmes med varmt vand. Find kogepunkter-
ne af de fire oplesningsmidler og vurder, om det har nogen

mening at bruge kogende vand ved opvarmningen.
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I dette forseg underseges acetylsalicylsyres opleselighed
i forskellige oplesningsmidler.

Som eksempel pa et sterkt polart oplesningsmiddel benyttes
vand. Som upolart oplesningsmiddel benyttes toluen og som
mindre polzre oplesningsmidler benyttes ethylacetat, som
selv er en ester, og ethanol.

I hvert tilfelde benyttes en af karakteristikkerne letople-
seligt, tungtopleseligt eller uopleseligt. Beskriv i journa-

len, hvorfor den angivne karakteristik velges i hvert til-

felde.

I hvert af fire reagensglas kommes en spatelfuld (sa meget
som kan ligge pad en femgre) acetylsalicylsyre. Tilsat et af
de fire oplesningsmidler til hvert af reagensglassene, sa-
ledes at dette star i en hegjde af ca. 1 cm i glasset, og
ryst grundigt.

Afger acetylsalicylsyrens opleselighed i hvert af de kolde
oplgsningsmidler og indfer resultaterne i skemaet.

Derefter varmes reagensglassene op ved at stille dem i et
bzgerglas med varmt vand, som netop har varet kogende, og
acetylsalicylsyrens opleselighed i det varme oplesningsmid-
del afgores.

Resultaterne indferes i skemaet:

Oplesningsmiddel acetylsalicylsyrens opleseligheder
i koldt og varmt

vand

toluen

ethylacetat

ethanol

Beregn ud fra de udferte undersepgelser, hvordan acetylsali-

cylsyren skal karakteriseres som mere eller mindre polaert.



9

nm stdr for nanometer = 10 °m.
Til sammenligning mdles afstande i molekyler osv. i A (1A=
lO-Scm lo—lom). Afstanden mellem de to C-atomer i eddike-

syre er ca. 1,5A. Hvor mange nm er det?

Angdende absorbans og UV-milinger, se appendix 4

Acetylsalicylsyre er letopleseligt i ethanol men ikke sar-
lig opleseligt i vand (passer det med erfaringerne fra op-
lgselighedsforsegene?). Det hjelper derfor at bruge en
ethanol-vand-blanding som oplesningsmiddel.
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I vandig oplesning vil acetylsalicylsyre hydrolysere til
salicylsyre og denne proces vil blive accelereret i sur op-
lpsning. Det er ¢velsens formdl at undersgge reaktionens
afhe@ngighed af pH. I blodet foregar hydrolysen ret hurtigt
pd& grund af at den katalyseres af esterase-enzymer, men i
vandigt medium er det nedvendigt at udfere gvelsen ved for-
hojet temperatur for at fa en rimelig hastighed. I evelsen

foreslds det at lade reaktionen foregd i termostat ved 55°C.

Hydrolysen foregar efter fplgende reaktionsskema:

COOH _COOH
o +CH,COOH
\O-C-CH3 2 NOH '
Il
o)

Hydrolysen kan felges ved at male den dannede mengde sali-
cylsyre som funktion af tiden.

En mulig metode bestar i spektrofotometrisk maling af absor-
bansen af reaktionsoplesningerne ved hjzlp af lys med bolge-
lengden 298.5 nm (UV-omrade). Ved denne beolgelazngde har ace-
tylsalicylsyre kun en forsvindende absorption, hvorimod sa-
licylsyre har en kraftig absorption. Endvidere kan denne
bolgelengde benyttes ved alle pH-verdier.

Ved hjalp af synligt lys kan processen folges ved at lave

et farvet kompleks med Fe(III)-ioner. Med phenoler danner
denne ion en kraftig bld eller violet farve, dvs. at sali-

cylsyre danner farve, mens acetylsalicylsyre ikke gor det.

Som farvereagens benyttes en 4% Fe(NO3)3,12H20 i0.12 M
saltsyre.
Absorbansen kan da mdles ved en bglgelazngde pa 540 nm.

Der fremstilles umiddelbart feor hydrolyseforsegene en stan-

dardoplesning af acetylsalicylsyre med styrken 0.002 M ef-



Stedpudeoplgsninger kaldes ogsd pufferoplesninger (en puf-
fer er en steddemper foran og bag pa togvogne).

Hastigheden for en reaktion af denne type afhenger dels af
koncentrationen af acetylsalicylsyre og dels af koncentra-
tionen af vand. Da [hzo] i vandige oplesninger er meget stor
(ca. 55 M), ®ndres den nasten ikke, og vi kan med god til-
nermelse betragte [Hzoﬂ som konstant under hele reaktionen.
Hvis hastigheden afhznger af en enkelt koncentration, ta-
ler man om en fgrste ordens reaktion. Afhanger hastigheden
af produktet af to koncentrationer, taler man tilsvarende
om en anden ordens reaktion, osv. I dette tilfalde afhenger
hastigheden af to koncentrationer, hvoraf den ene (vandets)
er konstant. Maleresultaterne vil derfor svare til en for-
ste ordens reaktion. For at fortalle at man ved 1lidt mere,

kalder man det en pseudo-ferste ordens reaktion.
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ter felgende procedure: 360 mg acetylsalicylsyre afvejes,
oplgses i ca. 50 ml ethanol, hvorpa der fyldes op til 1000
ml med vand i en mdlekolbe.

Der udferes forseg i pufferoplesninger med pH 1,0; 2,0; 3,0;
5,0, 7,5/ og 9,0.

50,0 ml af disse pufferoplesninger haldes i et preveglas
med skrueldg. Disse placeres derpd i et termostateret vand-
bad ved 55°C.

Hydrolyseforsegene pabegyndes ved at tilsztte 5,00 ml af
acetylsalicylsyre-stamoplesningen til pufferoplesningerne.
Tiden noteres ved tilsatningen. Med passende tidsinterval-
ler (ca. hver lOende minut) mdles absorbansen efter en af
de nedenstaende procedurer.

Hvis man har et UV-spektrofotometer, overfgres 2,5-3 ml af
reaktionsoplgsningerne til en kuvette, og absorptionen mi-
les straks ved 298,5 nm.

Hvis man benytter et fotometer i det synlige omrdde, blan-
des 1 ml prove med 5 ml farvereagens, hvorefter det skal
henstd i prezcis 5 minutter, hvorefter absorptionen miles
ved 540 nm. Reaktionerne vil vare lgbet til ende efter 1-2
timer, og specielt vil den hurtigt lgbe til ende ved pH=10.

Denne oplesning kan derfor benyttes til at mdle absorptio-

nen efter uendelig lang tid.

Ifplge teorien for reaktioners hastighed skal hastigheden
aftage eksponentielt med tiden for en reaktion af denne ty-
pe. Dette kan undersgges ved at afbilde %ln(A-At) mod tiden
t, hvor A er absorbansen til t=00. Hazldningskoefficienten
af linien giver pseudo-l.- ordenshastighedskonstanten for
hydrolysen af acetylsalicylsyre.

Indflydelsen af pH pa k vises grafisk ved at afbilde log k

som funktion af pH.

Sporgsmdl: Vil acetylsalicylsyre hydrolyses hurtigst i ma-
vesazkken (pH ~2) eller i blodbanen (pH~7)?



[salicylsyre

i octanol]

log
[salicylsyre

Man har ud fra en
mellem 2 og 3 for

gelighed.

i vand]

lang raekke
at et stof

forseg vist, at P skal ligge
skal have en god gennemtran-



BESTEMMELSE AF FORDELINGEN AF SALICYLSYRE MELLEM EN VAND-

Til at vurdere, hvor godt et stof tranger gennem en membran
anvendes et testsystem bestdende af vand og octanol. Octa-
nol bestar af en lang kulstofkzde, der ligner forbindelser-
ne I membranen. Forholdet mellem opleseligheden i octanol og
vand eller logaritmen til dette forhold tages som madl for

stoffets gennemtrengelighed.

Metode

Da salicylsyre bade kan findes pa en ladet og en uladet form,
udfores der 2 eksperimenter: Et hvor salicylsyre nasten ude-
lukkende findes som syre (i vand) og et hvor anionen domine-
rer (ved pH ~ 7,0).

De to eksperimenter udferes i ¢vrigt pd samme made.

For at bestemme koncentrationen af salicylsyre benytter man
sig af at salicylsyre ved tilsztning af Fe3+-ioner giver en
violet farve. Dette skyldes, at Fe3+-ionerne danner et kom-
pleks med salicylsyre. Koncentrationen af komplekset og der-
med koncentrationen af salicylsyre findes ved en spektrofo-
tometrisk mdling. Spektrofotometret maler lysabsorptionen ved
en bestemt bglgel®zngde. Dette kaldes absorbansen, og absor-
bansen viser, hvor meget kompleks der findes i oplesningen.

For at £f3 en god bestemmelse laves en kalibreringskurve.

Kalibrering

Til fremstilling af kalibreringskurven skal der benyttes 4
oplesninger

A: 1,0x10 °M sal-cylsyre

B: l,OxlO—3M salicylsyre

C: 1,0M salpetersyre

D: 0,20M jern(III)nitrat i 0,0lM salpetersyre.

Af nedenstdende tabel kan man se, hvor store maengder af de
enkelte oplesninger, der skal anvendes til en tilstrakkelig
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kalibrerinaskurve. @nskes storre sikkerhed, kan man vaelge
at lave flere oplesninger, som gor springene mindre. I al-
le tilfelde skal man tilsatte vand, sd det samlede volumen
bliver 11,0 ml. Det er praktisk og tilstraekkelig nejagtigt
at bruge 5 ml stangpipetter, som er inddelt lige som en bu-
rette. I skemaet er der ogsad plads til at anfore den milte
absorbans og den udregnede salicylsyrekoncentration S i

hver af oplesningerne.

Opl.nr. ml A ml B ml C ml D ml vand S A
1 - 1 5 2 3
2 - 2 5 2 2
3 - 3 5 2 1
4 - 4 5 2 o
5 0,5 - 5 2 3,5
6 1 - 5 2 3
7 2 - 5 2 2
8 3 - 5 2 1
9 4 - 5 2 0

10 o - 5 2 4

Den sidste oplesning benyttes som blindpreve, idet dens ab-
sorbans trazkkes fra de ovrige.

Alle oplesningerne rystes grundigt og fyldes efter tur i
en 1 cm kuvette; absorbansen mdles og indferes i skemaet.

Afsat pd et stykke milimeterpapir koncentrationen af sali-
cylsyre ud ad x-aksen og absorbansen op ad y-aksen og tegn

den bedste rette linie gennem punkterne.

Fordelingsforseg

Fyld 25 ml 0,01 M salicylsyreoplesning (oplesning A) i en
100 ml skilletragt og tilszt 2 ml octanol. Ryst grundigt,
idet der under omrystning holdes bide pa proppen i toppen
og pa glashanen. Efter at der er rystet lidt vendes skille-
tragten med spidsen opad, og der &bnes for hanen for at la-
de evt. overtryk slippe ud. Luk for hanen og ryst igen. Lad
nu skilletragten stda i ro, indtil de to faser er tydeligt
adskilte, eventuelt til neste time. Gentag denne procedure
for 25 ml af opl@sning, hvortil der er sat 2,50 ml 0,10 M






NaOH.

Efter at faserne i skilletragtene er skilt tydeligt fra hin-
anden udtages forsigtigt ca. 10 ml vandfase. Tag dernast 4,0
ml af denne vandfase og overfor den til et reagensglas. Til-
set som for 5,0 ml HNO3 og 2,0 ml Fe(NO3)3—opl¢sning og om-
ryst blandingen.

Absorbansen mdles pd spektrofotometret.

Noter resultaterne og benyt dem til ud fra kalibreringskur-
ven at bestemme koncentrationerne.
Koncentrationsbestemmelsen gentages med oplesningen af na-

triumsalicylat med pH = 7.

Skema med resultater:

Koncentration af salicylsyre

for omrystning efter omrystning

Oplesning af salicylsyre

Natriumsalicylat

Behandling af resultater

Som eksempel tages salicylsyre i HZO'

Ud fra grafen kan koncentrationen af salicylsyre i oples-
ningen for udrystning beregnes. Dernast beregnes koncentra-
tionen af salicylsyre i vandfasen efter udrystningen ved
hjelp af kalibreringskurven. Ud fra mengderne af salicyl-
syre i vandfasen for og efter udrystningen giver en simpel

substraktion mengden af salicylsyre i octanol-fasen.

Fordelingsforholdet:

konc. af salicylsyre i octanol

K =
konc. af salicylsyre i vand

Beregn pa tilsvarende made fordelingsforholdet ved pH = 7.

Diskuter hvad man kan sige om salicylsyres gennemtrangelig-
hed af membraner. Er gennemtrzngeligheden ens for den dis-

socierede og den uladede form af salicylsyre?

Stgrrelsen af log K skal ligge mellem 2 og 3 for et stof med
optimale opleselighedsforhold.



EDTA star for N,N',N'',N'''-1,2-ethandiamintetraacetat-ionen
med et antal protoner. (Egentlig stdr A'et for acetic acid -
eddikesyre). En formel er anfert i appendix 2.

Glycin er aminoeddikesyre, dvs. eddikesyre, hvori en methyl-
proton (H) er erstattet af en amino-gruppe (-NHZ).

Opskriv konstitutionsformlen for glycin. Er det mon ogsid den
form glycin findes pa, ndr det er oplest i vand?



KVALITATIVE FORS@OG MED KOBBERKOMPLEKSER

I alle de nedenstaende angivelser star x for 2,5 ml. I hvert
af 9 reagensglas, der merkes A-I, anbringes x ml 0,1 M CuSO4.
Efter tilsaetning af de nedenfor navnte oplegsninger noteres i

hvert tilfzlde farven pa oplesningen.

Til A 3x ml H,0.

Til B 3x ml koncentreret saltsyre.

Til € 3x ml 0,5 M ammoniakvand.

Til D 3x ml1 0,1 M EDTA-oplesning (Na2H2EDTA).

Til E x ml O,5 M NH3 og derefter 2x ml 0,1 M EDTA.
Til F 3x ml1 0,1 M NaZSal.

Til G x ml O,5 M NH3 og derefter 2x ml 0,1 M Nazsal.
Til H 3x ml 0,1 M glycin.

Til I xml O,5 M NH3 og derefter 2x 0,1 M glycin,.

Farver og farveskift noteres og sammenlignes.

Opstil pa baggrund af forsegene razkkefglger af
c1, H,0, NH3, EDTA, Salz- og glycin efter hvor godt de kon-

kurerer om kobber(II)ionen.



~Co0~

Formlen for Salz-kan ogsa skrives som ~o

Hvilken formel vil vi skrive for salicylsyre i ret sur
vaeske?

Denne kompleksdannelse har varet omtalt flere gange. Ved
hvilken belgelangde har komplekset sterst absorption?

Hvordan passer det med den violette farve? (se ogsa ap-
pendix 4 ).

I de to andre gvelser - hydrolyseforsgget og bestemmelsen
af fordelingen af salicylsyre mellem vand og oktanol - er
salicylsyrens mangde bestemt spektrofotometrisk. Koncentra-
tionen kan fastlegges ud fra absorbansen ved en bestemt
bplgelengde og en "standardkurve" herfor med kendte sali-
cylsyrekoncentrationer. Ved en spektrofotometrisk koncen-
trationsbestemmelse (se ogsd appendix 4) er kravet, at re-
agenserne og andre uvedkommende stoffer har en forsvinden-
de lille absorption i forhold til det farvede stof ved den
pdgzldende bolgelangde, som mdlingerne foretages ved. Kun
derved bliver absorbansen af maleoplesningerne proportiona-
le med koncentrationen af det, der undersoges for. Som det
fremgar af figuren, er denne betingelse opfyldt for belge-
lengder omkring 530 nm, hvor jern(III)salicylat-komplekset
absorberer ganske kraftigt i forhold til jern(III)ioner og
salicylsyre. Om der madles ved 540 eller 520 nm er derfor

uden betydning.



SPEKTROFOTOMETRISK BESTEMMELSE AF LIGEVAEGTSKONSTANTEN FOR

Den almindelige kvalitative farvereaktion til pavisning af
phenoler resulterer med salicylsyre i dannelse af en kraf-
tig violet farve. Farven skyldes dannelsen af en kraftig
farvet kompleks ion, FeSal+, hvor Salz— star for C6H4(O-)
CO0 , efter fplgende reaktionsskema:

Fe3t 4 H28a1<_—-—> Fesal® + 2H

Reaktionen sker tilsyneladende selv i ret staerkt sur vaske.

+

Man kan formulere det sadan, at jern(III)ionen er en temme-
lig effektiv konkurrent til protoner over for salicylation-
erne Salz—.
For at udtale sig om, hvor effektiv denne konkurrence er, og
for at blive 1 stand til at beregne i hvor sterk sur vaske
farvereaktionen kan ske, ma man kende ligevagtskonstanten
for reaktionen.
Ligevaegtskonstanten bestemmes ved ligningen:

_ [FeSal+]'[H+}2

}Fe3+]'[HZSa1]

Jern(III)ioner kan danne komplekser med enten en eller fle-
re salicylationer knyttet til sig. Hvis vi derfor vil stu-
dere den ovenfor stdende ligevagt, md vi sikre os, at jern
(IITionerne hejst reagerer med én salicylation. I praksis
opnadr man dette ved at benytte et storre overskud af jern
(III)ioner.

Det violette kompleks har som alle andre farvede forbindel-
ser et karakteristisk absorptionsspektrum i det synlige
spektralomrade.Et typisk spektrum af en oplesning,som in-
deholder jern(III)ioner, salpetersyre og salicylsyre, er
gengivet i figuren sammen med spektre af to andre oplesnin-
ger, b:jern(III)ioner og salpetersyre og c: salicylsyre og
salpetersyre. Koncentrationerne af de enkelte komponenter er

ens i de tre oplesninger.



Kyvettens l®zngde er sadvanligvis 1 cm. I denne beregning
forudsattes det, at der benyttes 1 cm kyvetter.

Reaktionen er (jf. forrige side)

Fe3

++H Sal &= FeSal++2H+ dvs.

2
hver gang en jern(III)ion bindes til et salicylsyre-mole-
kyle, frigeres der netop to protoner.

For koncentrationerne af jern(III)ioner galder, at

CFe3+ = [Fe3+] + [FeSal+]

3+ totalkoncentrationen af jern(III)ioner

Her betyder CFe
uden at tanke pad i hvilken form de findes i oplesningen;
det er altsa en storrelse, vi kan bestemme ud fra den mi-
de oplesningen fremstilles pd. Med [Fe3+] mener vi derimod
den aktuelle koncentration af jern(III)ioner i oplgsningen,
som ikke er bundet i et salicylatkompleks.

Ligningen er en stofbevarelsesligning 0og er udtryk for den
kemiske grundlov, der kaldes "Loven om Elementernes Beva-
relse" (der sker ingen grundstofomdannelser, og der for-
svinder ikke noget ud af systemet). Benyttes denne lov pa
salicylsyre fas tilsvarende CHZSal = [HZSal] + [FeSalf],
idet vi har indrettet oplegsningerne s& sure, at vi i prak-
sis ikke behpver at telle f.eks. (Salz-) med.
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Som det ses af figuien, er det kun i opi@sning a, der er en
kendelig absorption omkring 530 nm, og denne absorption m&
derfor skyldes Fesal®. Ifplge Beers lov er absorptionen pro-
portional med koncentrationen af stoffet der absorberer, og
vi madler derfor absorptionen ved en bglgelangde, hvor kun

+
FeSal absorberer.

Dette giver absorptionen
A = [Fesa1™] €1
hvor er den molare absorptivitet madlt i cm 1/mol ved den
padgeldende belgelengde, og 1 er lysvejen i kuvetten malt i
cm. Indsattes dette i udtrykket for ligevegtskonstanten, fas:
+,2
_A/g - [H7]
3+7.
[Fe 1" [n,sa1]

I forseget indretter vi oplesningernes koncentrationer sa-
3+

ledes, at der er et stort overskud af bade Fe og H+ i

forhold til HZSal. Den mazngde jern(III)ioner, der derfor

bindes i Fesal® og den mengde protoner der frigeres herved,
er derfor meget lille i sammenligning med, hvad der var i
forvejen.

Vi setter derfor[Fe3+]= CFe3+ og inL CHNO3: CH+ . [HZSal]

settes lig med C [FeSal+], altsa det der var for kom-

H,Sal
pleksdannelsen mifius det der er medgdet. Dette indszttes og-

sa i udtrykket for ligevaegtskonstanten:



Ligningen for et ret ligning er som bekendt y=ax + b

> X

I det enkelte tilfalde er sdvel de variable (x og y) som

konstanterne (a og b) mere komplicerede.

I dette tilfzlde er

T o X K
!
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A/ " (Cut)

CFe3+ (C

K =

HZSal_ A/E)

I denne ligning indgdr der 2 konstanter, som vi skal be-
stemme, nemlig K og ¢ . De andre stgrrelser er noget, vi

mdler eller selv bestemmer via oplesningerne.

Hvis vi flytter lidt om pa sterrelserne i ligningen fas:

c.2
K '(CHZSal_ %) = %_ H eller
CFe3+
2
CH23a1=(CH+) 1 1
A Cpodt K& 3

Den sidste ligning kan benyttes til grafisk bestemmelse af

de ukendte stottelser K og €.

Dette kan ske ved at afbilde CH
2

(CH+) /CFe3+.

1

sal-x som funktion af

2

Dette skulle ifelge ligningen give en ret linie med hald-
ningen %—; som sk&rer y-aksen i punktet 1/ .
K kan da findes som sk&ringspunktet divideret med hzldnings-

koefficienten.

Der fremstilles fplgende stamopl@sninger:

A: 0,01M H2
B: 1,0M salpetersyre.

Sal (0,69 g salicylsyre i 500 ml vand).

C: 0,2M jern(III)nitrat i 0,01 M salpetersyre.

Fremstil de 10 maleoplesninger og blindpreven efter an-
visningerne i tabellen pd naste side.Herefter males

absorbansen,A, ved 530 mm over for blindpreven.De malte
verdier indfegres i tabellen som herefter udfyldes pa de
ovrige pladser ved beregning.Herefter kan afbildningen

ske pd millimeterpapir.
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Iod-iodkalium oplesningen er fremstillet ved at oplese
iod(Iz) i overskud af en kaliumiodid-oplesning. Den in-

deholder 13_-ioner 0og benavnes ofte en kaliumtriiodid-
oplesning.

Hvad kan iod reagere med i pillen?

I pillen kan der ogséd vare magnesiumoxid.
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Vej og pulveriser 5 tabletter i en morter og anbring deref-
ter pulveret i et 250 ml bzgerglas sammen med ca. 50 ml
ethanol. Filtrer oplesningen ned i en porcelansskal. Skyl
begerglas og filtrerpapir efter med en mindre m@ngde alko-
hol for at fi sd meget af acetylsalicylsyren med ned i por-
celznsskalen som muligt.

Det tilbageverende faste stof terres sammen med filtrerpa-
piret i varmeskab ved 70°C. Bestem massen af det inddampe-
de stof. Filtratet inddampes ogsa i varmeskabet eller i ro-
tationsfordamper ved en temperatur pa under 100°.

Nar acetylsalicylsyren er inddampet bestemmes dens masse.
Bindemidlet i pillerne identificeres ved at koge lidt af
det ved vand, lade det afkole og derefter tilsatte et par
dradber jod-jodkaliumoplesning.

Idet vi regner med, at det opgivne indhold af acetylsali-
cylsyre er korrekt - da der jo er tale om et lzgemiddel -
er det teoretiske udbytte af forseget 2500 mg. Vej den
mengde acetylsalicylsyre der er kommet ud af forseget og
beregn det praktiske udbytte i procent af det teoretiske
udbytte. Naevn de vigtigste arsager til forskelle mellem te-

oretisk og praktisk udbytte.
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