20-12-2011

SYNTESE AF L/EGEMIDLER PARACETAMOL OG
PHENACETIN.

Frederiksborg Gymnasium | Josephine Dalum Clausen



Abstract

The primary subject in this assignment is paracetamol and phenacetin, also known as the active substances
in many painkillers. This subject has a relevant connection with chemistry and biotechnology, which are the
two subjects | am combining. This task includes a description of the methods used in the synthesis of
paracetamol and phenacetin, and a determination of the purity of the produced substances. These
syntheses are performed at the Chemical University in Copenhagen.

This assignment also contains a description of the theories behind TLC, melting point determination, NMR-

spectroscopy and the reaction mechanisms.

Furthermore | will explain the degradation of the two active substances when they pass the liver, as well as
the efficacy of paracetamol in the human body. | will comment on the recently discovered hormone

disruption.

Following the work of this task, | have concluded that milder analgesics as paracetamol should be
prescribed, and they should not be available in the normal grocery retailer. Yet | still see paracetamol as a
fine alternative instead of herbal substances as stronger painkillers. Paracetamol is a reasonable drug to
use against slight pain, if the consumer is sufficiently informed about the consequences of ingestion of

paracetamol.

My syntheses showed me that it is possible and easy to produce both paracetamol and phenacetinin a

normal laboratory. The challenging task is to produce a pure product that doesn’t contain impurities.
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Indledning

I mange ar har smertestillende lzegemidler vaeret en del af vores hverdag. Allerede tilbage i starten af 1800-
tallet var kemien rent teknisk naet sa langt, at man var i stand til bl.a. at kunne isolere aktive stoffer som
morfin fra opiumsaft®. | dag kan svagere smertestillende midler kgbes i handkgb og hos supermarkeder.
Phenacetin blev fgrste gang praesenteret allerede i 1887 og paracetamol i 18932 Jeg synes det er
interessant at finde yderligere oplysning generelt om lsegemidler, da de netop har sa stor en betydning for

mennesker over hele verden.

I min opgave kommer jeg redeggrende ind pa ngdvendige teorier i forhold til de udfgrte synteser af
paracetamol og phenacetin. | forbindelse med forsggene vil jeg komme ind pa fremgangsmade,
udbytteprocent, reaktionsmekanismer og renhedsbestemmelser. Jeg har i starten af forlgbet vaeret inde
hos Kemisk Institut pa Kebenhavns Universitet, hvor jeg over tre dage har haft adgang til deres laboratorier
til udfgrelse af synteser og renhedsbestemmelser af paracetamol og phenacetin. Her har jeg ogsa haft
mulighed for at fa hjaelp og vejledning fra Ph.d. studerende pa instituttet.

Jeg har i den biologiske del af opgaven valgt at se naermere pa paracetamol som laegemiddel med fokus pa
den skadelige virkning specifikt hos drengefostre. Udover det ser jeg naermere pa paracetamols generelle

virkning i kroppen samt nedbrydning af bade paracetamol og phenacetin i leveren.

Syntese

Syntese er i forbindelse med kemi en proces, hvor man opbygger en sammensat forbindelse ud fra mere
simple stoffer. Det er muligt at blande udgangsstofferne pa forskellige made, afhangigt af reaktiviteten af
disse udgangsstoffer. Hvis det er ngdvendigt at opvarme de sammenblandede reagenser for at reaktionen
kan forlgbe, er det normalt blot at blande reagenserne i en vilkarlig raekkefglge. Hvis reaktionen derimod er
eksoterm ved sammenblanding, kan det vaere ngdvendigt at tilsaette reagenser i mindre maengder ad
gangen®.

Under syntese skal man kende til stoffernes placering, altsa om vores dannede stof bundfzelder, eller har en
given massefylde der ggr, at det er den vaeske der ligger sig gverst eller nederst. | forbindelse med syntese

af paracetamol og phenacetin, vil vores produkter vise sig i form af bundfald. Det er derfor ngdvendigt at

' Spren Munthe: Kemi der virker, 1.udgave, 1. opslag, september 2011, Kemiforlaget
? http://www.nature.com/ki/journal/v18/n5/abs/ki1980173a.html (13-12-2011)
} Laboratoriehandbog i organisk syntese, Det Farmaceutiske Fakultetsbibliotek, Kgbenhavns Universitet



http://www.nature.com/ki/journal/v18/n5/abs/ki1980173a.html

kunne filtrere dette bundfald fra, enten vha. sugefiltrering eller almindelig filtrering. Det er muligt at fjerne
solventen ved at placere produktet i en rotationsfordamper, der udsaetter stoffet for et undertryk under
opvarmningen. Dog er dette ikke altid ngdvendigt, hvis der er tid til at lade stoffet sta, sa solventen af sig
selv vil fordampe.

En oprensning af et produkt kan ske ved destillation og omkrystallisering. | forbindelse med syntesen af
paracetamol og phenacetin bliver der gjort brug af omkrystallisation. Her oplgses produktet i en vaeske

underopvarmning, hvorefter det henstilles til afkgling og produktet vil udfeeldes som krystaller.

Nukleofil substitution

Substitutionsreaktioner sker ved mange organiske reaktioner. Her udskiftes et molekyles atom med et
andet atom eller en atomgruppe. En nukleofil substitution er nar en ladning overfgres pga.
elektronegativitetsforskel. Dette sker altsa, nar et stof har en negativ ladning og tiltraekkes af det positivt

ladede carbonatom®. En substitutionsreaktion kan enkelt opstilles saledes:
R-X+Y 2> R-Y+X

R er en organisk radikal, X er den substituent, der er bundet til radikalet og Y er den nye substituent. Det er
i en sadan reaktion elektronfordelingen der er afggrende for om vi har med en elektrofil eller en nukleofil

substitution at ggre. Principielt kan disse inddeles i tre:

1. RX =2 R + X
2. RX > R + X'
3. RX > R + X

Ved model 1 og 2 har vi med en elektrofil substitution at ggre, da den nye substituent Y skal forenes med
radikalet (R-) eller en negativt ladet ion (R:) for at fuldende sit elektronsystem.

Ved model 3 har vi med en nukleofil reaktion at ggre da substituenten Y skal forene sig med den positivt
ladede ion (R"). Y vil derfor gerne dele sine elektroner med et andet atom for at fuldende elektronsystemet.
Nukleofile reaktioner er de, der betegnes som Sy-reaktioner. Strukturen af det carbonsatom som den

nukleofile substituent bindes til, er afggrende for om reaktionen vil forlgbe efter Sy1 eller Sy2°.

*K.A. Jensen: Organisk Kemi, (Vedhaftet som bilag) (Kapitel 3 s. 133- 135)
> Kim Rongsted Kristiansen : Aurum 3, L&R Uddannelse 2008



Sn1-reaktioner

Sn1-reaktioner deekker over de unimolekyleere nukleofile substitutioner. Hvis substituenten bindes til et
tertizert carbonatom, vil der forlgbe en Syl-reaktion, da tre radikaler forhindrer substituenten i at binde sig
til carbonatomet. Det betyder altsa at det kun er muligt for denne substituent at koble sig til carbonatomet

pa en bestemt placering®.

Sn2-reaktioner

Sn2-reaktioner daekker over de bimolekylaere substitutioner. En sadan reaktion sker nar den nukelofile
reagens og molekylets leaving group sidder pa hver deres side af molekylet. En leaving group er altsa en
atomgruppe der er “mere villig” til at forlade molekylet. Hvis en reagens bindes til et methylcarbonatom, vil
reaktionen altsa som regel forlgbe som en Sy2-reaktion, da den nukleofile reagens har god mulighed for at

koble sig pa carbonatomet’.

Renhedsbestemmelse

Meningen med renhedsbestemmelse er at undersgge hvor vellykket dannelsen af et gnsket stof er blevet. |
forbindelse med syntesen af paracetamol og phenacetin har jeg lavet flere forskellige
renhedsbestemmelser, der er med til at give en idé om hvor vellykket og effektiv netop mit forsgg har
veeret. Jeg har ved begge forsgg gjort brug af smeltepunktsbestemmelse, tyndtlagschromatografi (TLC) og
NMR-spektroskopi.

Tyndtlagschromatografi (TLC) 8

Tyndtlagschromatografi er en enkel og hurtig metode til
renhedsbestemmelse af et produkt. Renhedsbestemmelsen udfgres pa en
glas- eller aluminiumsplade, der er dakket af et tyndt lag kiselgel pa den
ene side. Nar bestemmelsen igangseaettes, placeres TLC-pladen i et klar af
passende stgrrelse med tilhgrende 1ag. | glasset har vi pa forhand haeldt
en passende mangde (ca. 3-5mm) Ipbevaeske (ogsa kaldet eluent)® (se

billede).

® Kim Rongsted Kristiansen : Aurum 3, L&R Uddannelse 2008 (s. 36-38)

’ Kim Rongsted Kristiansen : Aurum 3, L&R Uddannelse 2008 (s. 39)

8 Laboratoriehandbog i organisk syntese, Det Farmaceutiske Fakultetsbibliotek, Kgbenhavns Universitet, 3.55 Lab.
(Afsnit: Karakterisering af renhedsbestemmelse)
° Laboratoriehandbog i organisk syntese, Det Farmaceutiske Fakultetsbibliotek, Kgbenhavns Universitet, 3.55 Lab.
(Afsnit: Karakterisering af renhedsbestemmelse)



Valget af Igbevaeske kan veere afhaengigt af hvilke stoffer vi har med at ggre. Oftest blandes et 4:1 forhold
af det upolaere stof benzin og det polaere stof ethylacetat. En mere polaer blanding vil give en generel
lengere vandring, da det polaere stof gar ind og oplgser noget af absorptionen til kiselgelen. Omvendt vil
en mere upolear blanding give en kortere vandring. Hvis TLC skal udfgres pa en organisk syre, kan det blive
ngdvendigt at tilsette en lille maengde eddikesyre og ved en base en lille mangde triethylamin. Ved
renhedsbestemmelse af paracetamol og phenacetin gjorde jeg brug af ethylacetat og heptan i forholdet
9:1.

Nar TLC szettes i gang tranger lgbevaesken op gennem kiselgelen, hvilket resulterer i at stofferne vil
"vandre” gennem kiselgelen. Den varierende faktor for forskellige stoffer er laengden af denne vandring.
Forskellige stoffer absorberes ikke med samme styrke af kiselgelen, hvilket betyder at de upoleere stoffer vil
vandre laengere end de polaere stoffer der placeres pa gelen. Dette skyldes at de polaere stoffer holdes
tilbage af gelen og derfor har sveaerere ved at vandre med Igbevaesken™. Nar Igbevaesken er Igbet naesten
eller helt op tages TLC-pladen op af kammeret hvorefter Igbevaesken fordamper.

Har vi med farvede stoffer at ggre, kan vi med det samme se resultatet pa TLC-pladen. Dette er dog ikke
altid tilfaeldet, sa derfor kan det veere ngdvendigt at ggre brug af enten UV-lys eller behandling med
reagenser. Mange organiske stoffer absorberer UV-lys, som har en bglgelaengde pa 254 nm. Da TLC-plader
indeholder flourescensindikator, som er fremtraedende ved UV-belysning, vil de organiske stoffer vise sig i
form af mgrke pletter pa pladen.

Absorberer de brugte stoffer ikke UV-lys, kan man ggre brug af et passende stof der vil danne en
farvereaktion med stofferne. Ofte brugte stoffer til at skabe en farvereaktion i forbindelse med TLC er

kaliumpermanganat, 2,4-Dinitrophenylhydrazin, bromkresolgrgnt og nihydrin.

| forbindelse med sammenligning af de forskellige stoffers vandring pa TLC-pladen, kan man ggre brug af Ry
veerdier. En Rr-veerdi er forholdet mellem det specifikke stofs vandringsleengde og lgbevaeskens

vandringslaengde. Afstanden males fra det sted hvor stofferne er pafgrt.

_ Stoffets vandring

f= Vaskefronten

En lavere Rrvaerdi er altsd ensbetydende med en kortere vandring.

10 Laboratoriehandbog i organisk syntese, Det Farmaceutiske Fakultetsbibliotek, Kgbenhavns Universitet, 3.55 Lab.
(Afsnit: Karakterisering af renhedsbestemmelse)



Smeltepunktsbestemmelse1!

Kemiske stoffer kan befinde sig pa fast form, flydende form og gasform. Temperaturen hvorved et stof
befinder sig pa en af disse former, er individuelt for hvert stof. Et stofs smeltepunkt er altsa karakteristisk
for stoffet, og ofte foregar overgangen fra fast til flydende form over et meget begraenset interval.
Urenheder i et stof vil derfor kunne vaere med til at seenke stoffets smeltepunkt og give et stgrre
smeltepunktsinterval. Stgrstedelen af de organiske stoffer har et smeltepunkt der ligger under 300°C, men

organiske stoffer optraeder sjaeldent alene, altsa som helt rene stoffer.

Pa kemisk institut havde vi et apparat til radighed, hvis eneste formal var at lave
smeltepunktsbestemmelse. Hertil skulle vi ggre brug af et lille kapillaerrgr med en laengde pa ca. 10 cm. Den
ene ende af kapilleerrgret lukkedes ved hjzlp af en mikrogasbrander. Enden af kapilleerrgret holdes inde i
flammen, mens det roteres forsigtigt rundt indtil enden er lukket helt. For at fa stof ind i den abne ende af
kapilleerrgret, er det ngdvendigt at have stoffet i pulveriseret form. Den abne ende af kapillaerrgret mases
nej i stoffet hvorefter det vendes om og den lukkede ende bankes blidt mod en hard overflade for at fa
stoffet til at falde ned i den lukkede ende. Pafyldning af stof gentages, indtil en tilstraekkelig maengde er
opnaet (ca. 3-4 mm). Apparatet fungerede saledes at den lukkede ende af kapillaerrgret blev placeret i et
lille oliebad, der blev opvarmet af dette apparat. Temperaturen andres vha. en termostat og apparatet
havde hertil lys, forstgrrelsesglas og termometer, der gjorde det let at bedgmme hvornar stoffet begyndte
at ga fra fast til flydende form, samt at afleese temperaturen ved dette faseskift. Temperaturen afleeses nar

stoffet sintrer sammen og nar prgven er helt smeltet. Dette defineres som smeltepunktsintervallet.

NMR-spektroskopil?

Et NMR-spektrum er med til at fortzelle os hvilke atomer, der er i molekylet, og hvilke omgivelser atomerne
befinder sig i. NMR star for Nuclear Magnetic Resonance, oversat til dansk: kernemagnetisk resonans.

Nar elektronen kgrer i sin bane er den i stand til at rotere om sin egen akse. Dette kaldes spin. Spin kan
forega i to retninger, hvor man vil kalde den ene vej for spin op og den anden for spin ned. Atomkerner har
lige sa vel som elektronerne ogsa et spin. Det er dog kun atomkerne med et ulige massetal, ulige
atomnummer eller begge dele. Da organiske molekyler indeholder carbonatomer og naesten altid
hydrogenatomer, er det disse vi gar ind og laver spektre af. Nar disse kerner anbringes i et magnetfelt vil de
absorbere en vis maengde energi, der er karakteristisk for den enkelte kerne. Det ydre magnetfelt gar mere

praecist ind og give kernerne med et spin, en retning. Nar kernerne ikke er pavirket af et ydre magnetfelt, vil

1 Laboratoriehandbog i organisk syntese, Det Farmaceutiske Fakultetsbibliotek, Kgbenhavns Universitet, 3.55 Lab.
(Afsnit: Bestemmelse af smeltepunkt)
'2 Bgrge Riis Larsen: Spektroskopi - Analyse med lys, 1. udgave, 1. opslag, Systime A/S 2003 (s. 70 — 75)



de altsa have en tilfaeldig retning. Disse kernespins kan bade leegge sig parallelt eller antiparallelt med
magnetfeltet, hvoraf de kerner, hvis spin ligger parallelt, har en lidt mindre energi end de, der ligger
antiparallelt. Normalt vil der veere et overskud af de kerner, der har en lavere energi. Hvis en sadan kerne
tilfgres nok energi, vil dens spin dog kunne andre retningen. Kernen vil derefter vende tilbage til sin
oprindelige position og udsende en energimangde, der er tilsvarende den tilfgrte energi. Denne energi
omdannes til termisk energi. Det ydre magnetfelt er afggrende for den energiforskel det kraever at endre
en kernes orientering.

Grunden til at alle kerner i et magnetfelt ikke udsender samme energi er, at de ikke befinder sig i samme
omgivelser. Nar molekylerne pavirkes af et ydre magnetfelt vil der dannes sma magnetfelter pga. de
elektroner der omgiver kernerne. Pa et NMR-spekter er det derfor muligt at se de energiforskelle, der
opstar pga. atomkernernes forskellige omgivelser. Koblingen bestemmes ud fra de kerner, der er i
naerheden af en kerne. En anden kerne vil altsa eendre signalet saledes at det splittes op.

Linjernes placering males i forhold til tetramethylsilan (CH3),Si, ogsa kaldet TMS. Netop denne forbindelse
indeholder 12 enssiddende protoner og bliver derfor brugt som difference til det stof, som skal undersgges.
Dvs. at man ud fra dette indstiller et nulpunkt, Oppm.

Det kemiske skift betegnes med bogstavet 0 (delta). Delta er den observerede linje fra TMS linjen og males i

Hz.



Syntese af paracetamol13

Ved syntese af paracetamol (N-(4-hydroxyphenyl)ethanamid*)l gnsker vi at danne en kemisk forbindelse
ud fra de to simple stoffer 4-aminophenol og eddikesyreanhydrid. Ved fremstilling af paracetamol foregar
der en acetylering (CH;CO indfgres) af en amin. Paracetamol har to funktionelle grupper, en hydroxygruppe
og en amid. Da disse grupper (phenol og methylamid) sidder pa hver sin side af molekylet, er stoffet
moderat opl@seligt i vand. Nar paracetamol fremstilles vha. 4-aminophenol, skal man blot omdanne 4-
aminophenols amin til et ethanamid. Aminen reagerer med eddikesyreanhydrid sammen med en steerk
syre og et vandsugende stof. Ved denne reaktion med eddikesyreanhydrid dannes den gnskede

amidgruppe. Herunder ses den samlede reaktion:

NH; o 0 NH CH; o
+ /H\ /||\ - \||/ + H.C //
3 \
HO H,¢~ O CHj HO © O
Eddikesyreanhydrid N-(d-hydroxyphenyljacetemid

d-Aminophenol

eddikesyre

Fremgangsmade

Forst afvejedes 5,5g"° 4-aminphenol (50 mmol), der blev anbragt i en 50mL
konisk kolbe med omrgrermagnet og termometer. | kolben tilsatte jeg ca.
15mL vand og 6,1g*° eddikesyreanhydrid (60 mmol). For at fremskynde
reaktionen mellem de to reaktanter anbragte jeg kolben pa en
magnetomrgrer med varme, hvor blandingen blev varmet op til ca. 50°C (se
billede). Her stod blandingen i omkring 30 minutter hvorefter man kunne

observere to adskilte vaeskefaser hvoraf den gversten var brunlig og den

nederste var hvid. Denne observation bekrzeftede altsa at der i oplgsningen
var to adskilte faser, og at en reaktion havde fundet sted.

Efter behandlingen stod kolben til frivillig afkgling i 5 minutter, hvorefter

B Forsggsvejledning fra Kgbenhavns Universitet (Bilag 1)
% Sgren Munthe: Kemi der virker, 1.udgave, 1. opslag, september 2011,

Kemiforlaget (s. 68)

B se Bilag 2 (Beregninger)
1 se Bilag 2 (Beregninger)




kolben blev placeret i et isbad (se billede) for at fremskynde nedkglingsprocessen. Blandingen blev nedkglet
til 5°C, da der ved en sa lav temperatur vil udfaeldes en stgrre maengde stof.

Det faste stof blev isoleret vha. sugefiltrering, hvor der hertil blev skyllet efter med ca. 10 mL isvand. Efter
sugefiltreringen fratog jeg en lille prgve af raproduktet til senere TLC.

Raproduktet blev placeret i en 100mL konisk kolbe med 40mL vand, for herefter at blive placeret pa en
magnetomrgrer med varme. Blandingen blev varmet op til kogning for at krystaller og eventuelle

urenheder blev oplgst.

Under opvarmningen gik blandingen fra at have en hvid farve, til at blive klar, hvilket forteeller os at
opl@sningen blev homogen.

For at sikre os en sa ren oplgsningen som muligt, blev oplgsningen
herefter filtreret gennem en almindelig tragt og henstillet til frivillig
afkgling. Efter nogle minutter begyndte krystaller af udfaeldes og
oplgsningen blev placeret pa et isbad for hurtigere at seenke

temperaturen og herved hurtigere udfaelde flere krystaller. Det

udfeeldede stof blev isoleret vha. sugefiltrering (se billede) og

overfgrt til en 50mL rundkolbe.

Udbytte

For at tgrre produktet lod jeg det sta natten over i et stinkskab, for herefter at kunne afveje produktets
endelige konstante vaegt. Mit endelige produkt havde en vaegt pa 6,24g. Af vejledningen fremgar det at
man ved denne syntese vil f4 en udbytteprocent pa 80%. Det teoretiske udbytte var 7,55g", hvilket vil sige
at jeg i min fremstilling af paracetamol fik en udbytteprocent pa 82,6%. Da min udbytteprocent blev hgjere
end den forventede gar jeg ud fra at forsgget umiddelbart var vellykket, eller at dele af mit endelige stof

bestod af et biprodukt (se yderligere forklaring i afsnittet “Fejlkilder”).

Renhedsbestemmelse

Vejledningen forteller os at smeltepunktet for ren paracetamol ligger pa omkring 168-169°C. Ved
smeltepunktsbestemmelsen fik den fremstillede paracetamol et smeltepunkt pa 164 °C. Det svarer til en
procentvis afvigelse pa ca. 2,7%%. Ud fra dette vil jeg ikke med det samme konkludere at stoffet indeholder

urenheder, der ogsa kan vaere fejl i maling af temperatur, da termometeret ikke var szerlig preecist.

Y se Bilag 2 - Beregninger
" se Bilag 2 - Beregninger



| forbindelse med renhedsbestemmelse af det fremstillede paracetamol foretog
jeg TLC, hvor jeg til venstre pa pladen placerede raproduktet, i midten den \
dannede paracetamol og til hgjre 4-aminophenol (se billede). Raproduktet havde

en Rrveerdi pa 0,39, Paracetamol 0,43 og 4-aminophenol 0,57%. Rgveerdier viser O
| \
‘ {

os at den dannede paracetamol er mere polaer en reagensen 4-aminphenol. O
Samtidig ser paracetamol umiddelbart ikke ud til at indeholde nogen urenheder (/D
ud fra resultaterne pd TLC pladen. Pletten har ikke delt sig eller fdet samme Ry

vaerdi som 4-aminophenol.

For yderlige renhedsbestemmelse og pavisning af at det gnskede stof er dannet,
foretages der en H NMR-spektroskopisk undersggelse af produktet. En smule af produktet blev oplgst med
ca. 1 mL deutereret chloroform (CDCl3), da det var vigtigt at oplgse stoffet i et stof hvis protoner ikke ville
vises pa spektret. Oplgsningen blev puttet i et kapilleerrgr med en tykkelse pa 5mm. Herefter gennemgik

prgven en undersggelse i en maskine specielt fremstillet til netop dette formal.

Udfgrelsen af H NMR-spektroskopi pa Kemisk Institut var ikke vellykket, da min prgve ikke havde nok oplgst
stof, og derfor fik jeg ikke noget spekter til analyse af mit stof. Som alternativ fik jeg et spekter fra en
tidligere prgve foretaget pa instituttet. | denne blev paracetamol oplgst i deutureret dimethylsulfoxid,
forkortet: DMSO. Dette spekter indgar altsa blot som eksempel i min opgave, og jeg inddrager derfor ikke

dette i min konklusion omkring renhedsbestemmelsen af mit eget stof.

Y se Bilag 2- Beregninger



Pulpa Saquanca: sipul
FILE:exp
SOLVENT : DMSO

OBEERVE H1

FREQUENCY 399,917 MHz I/ =
SPRCTRAL WIDTH 6000.6 Hz
ACQUISITION TIME 3.744 sec
RELAXATION DELAY 0.000 sac
PULSE WIDTH 7.0 usec
TEMPERATURE 25.0 deg. C.
NO. REPETITIONE 40
DOUBLE PRECISION ACQUISITION
DATA PROCESSING
r::nixigczizigxau TIME 2 minutes r‘_ :(—’__
]
|
. | |
| |
: J | |
) ] _J 4
A ] ) ih,
| T T T T o |—|——l—r— 'I__'. B B N .| T T T _'I_|—|_I_|_
10 9 7 6 5 2 1
11.67 22.12 iz.z1
10.57 -42
Kemisk skift | Integrale® Hydrogenatomer | Kobling Naboer Tilordning
7,35 0,53 2 Dublet 1 Phenylgruppe
6,7 0,51 2 Dublet 1 Phenylgruppe
2,0 0,83 3 Singlet 0 CH3-C=0
N

Ved at lave en opmaling med lineal ses det at linjeintensitetsforholdet er 3:3:6:6:9, forkortet: 1:1:2:2:3.

PPm

Omkring 2,5 ppm vises en mindre top, hvilket sandsynligvis skyldes anvendelsen af dimethylsulfoxid, som

indeholder en mindre mangde CDsSOCD,H. Ved 3,4 ppm vises en top som blot er vand fra solventen. Disse

to toppe er altsa ikke relevante at laegge mere maerke til, da de ikke er en del af det dannede stof.

Det fgrste kemiske skift ses lige over 9,6 ppm og paviser OH. Derefter kommer et skift ved 9,1 der paviser

NH.

Phenylgrupper ligger som regel mellem 8,5 ppm og 6,5 ppm og omkring bade 7,35 ppm og 6,7 ppm ses en

dublet pa spektret. Disse angiver hver to hydrogenatomer. Dette skyldes at OH- og NH-gruppen er bundet

pa hver sin side af phenylringen, og derfor sidder hydrogenatomerne parvis i ortho- og metastilling.

2% Oplyst pa spektret



Umiddelbart ser spektret af denne paracetamol ud som om der er dannet et rent stof. Der er ingen tydelige

toppe der indikerer at der har vaeret nogen urenheder.

Reaktionsmekanismer21
Dannelsen af N-(4-hydroxyphenyl)acetamid sker ved en reaktion mellem 4-Aminophenol og
eddikesyreanhydrid: 4-Aminophenol acetyleres af eddikesyreanhydrid, sa paracetamol dannes altsa ved

acetylering af en amin.

NH; O 0 NH CH, 0
ANAN 1+ He—H
HO H,¢~ O CH; HO © o
a-Aminophensl Eddikesyreanhydrid Ne(d-hydroxyphenyljacetemid eddikesyre

Ved syntese af paracetamol foregar der en nukleofil substitution i form af en Sy2-reaktion. Nitrogen i 4-
aminophenol baerer pa det der hedder et “lone pair” og gar derfor ind og angriber carbonatomet der er

dobbeltbundet til oxygen:

NH»

Q o
A
1O ch/\o/\CHS

Dette resulterer i at dobbeltbindingen brydes og det tidligere dobbeltbundede O far nu en negativ ladning.
Carbonatomet der hertil er bundet (markeret med rgd pil) kaldes et tetrametrisk intermediat. Tetrametrisk
fortzeller os noget om at der er fire bindinger til dette carbonatom. Intermediat fortzeller os noget om at
denne sammensatning ikke er en der kan isoleres. Det er blot en reaktionmekanisme, noget der finder sted

under reaktionen:

12! samtale med ph.D. studerende Tobias Frihed



HO hd

Herefter vil der ”igen” opsta en dobbeltbinding til det negativt ladede oxygenatom, mens det andet

oxygenatomforlader carbonatomet. Grunden til at netop denne gruppe forlader molekylet, skyldes at

elektroner frit kan “vandre” mellem de forskellige atomer. Det er altsa en god leavinggroup:

HO

Delkonklusion

Ud fra forsgget kan jeg konkludere at det er muligt at fremstille paracetamol ved en reaktion mellem 4-
aminophenol i natriumhydroxid og eddikesyreanhydrid i et almindeligt laboratorium. Udbyttet meget hgjt,
hvilket enten skyldes at forsgget blot var vellykket, eller at et biprodukt har indgaet i det endelige produkt.

Teorien omkring dannelse af biprodukter afvises dog lidt, da jeg ud fra TLC har fremstillet paracetamol med

CHs

—>
)\CHQ,

O

meget fa urenheder. Hertil kan smeltepunktets afvigelse bortforklares med fejl i afleesning af

termometeret. | forbindelse med reaktionsmekanismerne sker der en nukleofil substitution i form af en

Sn2-reaktion.




Syntese af phenacetin?22
Ved syntese af phenacetin oplgses paracetamol i basen natriumhydroxid hvorefter stoffet reagerer med

diethylsulfat. Herunder ses den samlede reaktion:

OH o
0o
ol CH
| 0—S—0 s+
A /O/ + HsC I ~ NaOH
HsC NH ©

Diethylsulfat
Paracetamol

0 0 CH; Na ©
| N \\o_g_o\/CHg
- /\NH + (|;1:| H-50

+

Phenacetin

Fremgangsmade

Dette fors@gg blev udfgrt i samarbejde med Runa Yoshinaka og Magnus Skovbye fra Frederiksborg
Gymnasium, med en udleveret paracetamol fremstillet ved samme slags syntese.

3,02g” paracetamol (20mmol), 10mL NaOH (2M) og en magnet blev sammen placeret i en 25mL konisk
kolbe. I kolben tilsatte jeg 3,08g** diethylsulfat hvorefter kolben blev anbragt pa en magnetomrgrer med
varme. Oplgsningen blev opvarmet til 70°C og stod under omrgring i ca. 30 minutter (samme opstilling som
ved syntese af paracetamol).

Herefter blev oplgsningen kglet ned til 0°C i et isbad (samme opstilling som ved syntese af paracetamol).
Ved nedkgling fremkom et hvidt bundfald der blev isoleret vha. sugefiltrering (samme opstilling som ved

syntese af paracetamol). For at rense bundfaldet gjorde jeg brug af ca. 10 mL isvand.

2 Forsggsvejledning fra Kgbenhavns Universitet (Bilag 1)
2 se Bilag 2 -Beregninger
# se Bilag 2 -Beregninger



Ved omkrystalisering gjorde jeg brug af en 100mL konisk kolbe, hvori jeg opvarmede 40mL ethanol til 79°C
(ethanols kogepunkt) og puttede bundfaldet i. Det hvide bundfald blev oplgst i ethanolen og vi fik en klar
homogen vaeske. For en god ordens skyld valgte jeg at filtrere oplgsningen.

Oplgsningen blev sat til frivillig afkgling indtil krystaller begyndte at udfaeldes. Herefter fremskyndedes
nedkglingsprocessen til 0°C ved at putte kolben i et isbad. Der blev ved afkglingen udfaeldet store hvide

krystaller i oplgsningen. Til sidst udfgrte vi igen en sugefiltrering for at fa isoleret det endelige produkt.

Udbytte

For at tgrre produktet lod jeg det sta i et stinkskab, for herefter at kunne afveje produktets endelige
konstante vaegt. Mit endelige produkt havde en vaegt pa 1,57g. Af vejledningen fremgar det at man ved
denne syntese vil f4 en udbytteprocent pa 80%. Det teoretiske udbytte var 3,58g%, hvilket vil sige at jeg i
min fremstilling af phenacetin fik en udbytteprocent pa 43,9%. Dette er langt fra en tilfredsstillende
udbytteprocent, hvilket flere faktorer kan have haft indflydelse pa efter min vurdering. Det er muligt at ikke
al stoffet er kommet med ved overfgrsel og sugefiltrering. Samtidig er det usikkert at vide om al stoffet er
blevet omkrystalliseret. Udover det, er det muligt at der i paracetamolen har vaeret biprodukter og
urenheder, hvilket vil give os en lavere udbytteprocent, da forsggsvejledningen tager udgangspunkt i at vi

gor brug af ren paracetamol.

Renhedsbestemmelse

Vejledningen fortaeller os at smeltepunktet for ren phenacetin ligger pa omkring 136-137°C. Ved
smeltepunktsbestemmelsen fik den fremstillede phenacetin et smeltepunkt pd 164 °C. Det svarer til en
procentvis afvigelse pa ca. 3,3%°. Ud fra dette vil jeg ikke med det samme konkludere at der er urenheder i
produktet, da der ogsa kan vaere fejl i maling af temperatur, da termometeret ikke var seerlig preecist. Ved
smeltepunktbestemmelsen havde jeg altsa omtrent samme overvejelser som ved

smeltepunktsbestemmelse af phenacetin.

| forbindelse med renhedsbestemmelse af det fremstillede phenacetin foretog jeg
TLC, hvor jeg til venstre pa pladen placerede den udleverede paracetamol, i midten
rastoffet og til hgjre phenacetin (se billede). Den brugte paracetamol delte sigi to
pletter med Rrveerdier pd 0,39 og 0,5. Dette viser altsd at vi i forbindelse med ~— L
fremstilling af phenacetin gjorde brug af en paracetamol med urenheder, hvilket

ogsa er med til at underbygge den lave udbytteprocent.

»se Bilag 2 - Beregninger
% se Bilag 2 -Beregninger



Rastoffet skilte sig i to pletter med Rrvaerdier pa 0,39 og 0,52, mens det endelige produkt, phenacetin viste

sig i form af en plet med en Rrveerdi pa 0,53. Ud fra ser det altsd umiddelbart ud som om den dannede

phenacetin var et rent produkt.

For yderlige renhedsbestemmelse og pavisning af at det gnskede stof er dannet, foretages der en H NMR-
spektroskopisk undersggelse af produktet. En smule af produktet blev oplgst med ca. 1 mL deutereret
chloroform (CDCl;), da det var vigtigt at oplgse stoffet i et stof hvis protoner ikke ville vises pa spektret.
Oplgsningen blev puttet i et kapilleerrgr med en tykkelse pa 5mm. Herefter gennemgik prgven en
undersggelse i en maskine specielt fremstillet til netop dette formal. Fremgangsmaden var altsa praacis den

samme som ved H NMR af paractamol.

Igen fik jeg af mit eget spekter ikke noget optimalt resultat. Som alternativ fik jeg et spekter fra en tidligere
prgve foretaget pa instituttet, som var udfgrt med samme fremgangsmade og oplgsningsmiddel som mig
egen. Dette spekter indgar altsa blot som eksempel i min opgave, og jeg inddrager derfor ikke dette i min

konklusion omkring renhedsbestemmelsen af mit eget stof.

INDEX FREQUENCY PPN HEIGHT
1 2215.183 7. 38% ar.7
2 2206.105 7.352 5.6 |
3 2179.43% 7.263 76.8
4 2056.658 6.854 95.0
s 2047 .887 6,824 85.3
6 1204.810 4.015 10z.7
‘g 197,777 3.992 101.3
3 844,237 2.147 a91.4
9 425,927 1.019 111.8
10 418.894 1.396 147 .4
11 411.861 1.373 48,4

13 1z 11 10 9 & 7 [ 1 4 3 2 1 =0 =1 nom



Kemisk skift | Kobling Naboer Tilordning

7,4 ppm Dublet 1 Phenylring
6,8 ppm Dublet 1 Phenylring
4,0 Kvartet 3 Ethylgruppe
2,2 Singlet 0 Methylgruppe
1,4 Triplet 2 Methylgruppe

Ved at lave en opmaling med lineal ses det at linjeintensitetsforholdet er ca. 0,2:0,4:0,4:0,4:0,6:0,6 hvilket
svarer til 1:2:2:2:3:3. | det udleverede spekter var der ingen oplysninger omkring integralerne.

Omkring 7,3 ppm vises top som sandsynligvis skyldes anvendelsen af deutureret chloroform. Signalet vises i
form af to store dubletter.

Ved 7,1 vises et bredt, men mindre tydeligt signal som sandsynligvis paviser NH.

Phenylgrupper ligger som regel mellem 8,5 ppm og 6,5 ppm og omkring bade 7,4 ppm og 6,8 ppm ses en
dublet pa spektret. Disse angiver hver to hydrogenatomer. Dette skyldes at O- og NH-gruppen er bundet pa
hver sin side af phenylringen, og derfor sidder hydrogenatomerne parvis i ortho- og metastilling.

Omkring 4,0 ppm ses et signal i form af en kvartet, der viser CH, i ethylgruppen. Signalet er en kvartet.

Ved 1,4 ppm ses en triplet, der viser methylprotonerne i ethylgruppen, hvor methyl har to akvivalente
naboer. Dette passer fint med de andre methylprotoner der ses omkring 2,2 ppm i form af en singlet. Den

har altsa ingen akvivalente naboer.

Spektret viser umiddelbart en analyse af en meget rent fremstillet phenacetin, da der ikke er nogen stgrre

toppe der indikerer urenheder.

Reaktionsmekanismer
Ved syntese af phenacetin forgar der en raekke reaktionsmekanismer, altsa en slags delreaktioner for at det

endelige produkt opstar. Herunder ses den samlede overordnede reaktion:



OH

I
| o—s—o. CHy 4
/K + H:C .lgl, S NaOH

Diethylsulfat
Paracetamol

0 0 CH3 Na ©
| N \o_g_o\/CHg
—_— /\NH + (|:|J H,0

H,C

Phenacetin

Ved syntese af phenacetin sker der en nukleofil substitution i form af en Sy2-reaktion. Paracetamol
befinder sig i en basisk oplgsning med natriumhydroxid (NaOH) hvorved der fjernes et hydrogenatom af
OH-gruppen bundet til benzenringen. Det fraspaltede hydrogenatom gar sammen med det frie OH -atom
og danner vand. Herefter har vi et enkeltbundet oxygenstom med en enkeltbinding i molekylet. Dette

betyder at den far en negativ ladning og at der i oplgsningen nu er frie Na'-ioner:

tﬁ /@/OH 0O O Na
+ HO_ + Na+ — = ‘ ‘ * HQO
/\NH @ NH

H3C H,C

Pga. oxygenatomets negative ladning, gar det nu ind og angriber carbonatomet pa diethylsulfat-molekylet.

Det er altsa her den nukleofile substitution finder sted:



| naeste trin dannes en binding til den nykleofile reagens og der er herved dannet et tetrametrisk
intermediat. Herved bliver ethylsulfat en god leaving group, som forlader molekylet hvorved oxygenatomet

far en negativ ladning:

i W i
+ 5 CH
/\NH O ﬁ O \/ 3

H4C

Oxygenatomets negative ladning far ethylsulfat til at reagere med de frie Na'-ioner:

ﬁ Na\l\ )
0—S—0 CH; * CH
+ Na — 0O—S5—0Q 3
SN R
O
Delkonklusion

Ud fra forsgget kan jeg konkludere at det er muligt at fremstille phenacetin ved en reaktion mellem
paracetamol opl@st i natriumhydroxid og diethylsulfat i et almindeligt laboratorium. Dog var udbyttet
meget lavt, hvilket kan skyldes biprodukter og manglende stof. Jeg har fremstillet phenacetin med meget fa
urenheder, da TLC umiddelbart viste et rent stof. Hertil kan smeltepunktets afvigelse bortforklares med fejl
i aflaesning af termometeret. | forbindelse med reaktionsmekanismerne sker der en nukleofil substitution i

form af en Sy2-reaktion.



Fejlkilder

- Vaeegtafvigelser (+/-): Under forsgget er der muligvis opstaet vaegtafvigelser, da en smule de
afvejede stoffer kan have ramt ved siden af bakkerne hvor de skulle overvejes.

- Manglende stof (-): Der har flere steder i synteserne veeret overfgrsel af bundfald og produkter,
hvor det ikke hver gang har vaeret muligt at fa al stoffet med.

- Manglende stof ved sugefiltrering (-): Efter sugefiltreringer er det muligt at noget af stoffet fgrst er
feeldet ud efter denne behandling.

- Krystallisation (-): Det er muligt at ikke al stoffet nar at krystalliseres. Dette vil altsa kunne give en
lavere udbytteprocent.

- 4-aminphenol oxideres (-): Aminogruppen bliver let oxideret til en nitrogruppe?®’ (vist herunder),

hvilket g@r at det gnskede produkt, paracetamol, ikke kan dannes ud fra reagensen.

NH r\k

HO HO

4-aminophenol 4-nitrophenol

Da vi i vores forsgg ikke havde mulighed for at udfgre forsgget i en oxygenfri atmosfaere, er det
derfor muligt at dele af vores 4-aminophenol er blevet oxideret.
| forspgsvejledningen var der en forventet udbytteprocent pa 80%, hvoraf dette ogsa kan vaere en
af de faktorer der har givet anledning til en lavere udbytteprocent.

- Ved dannelse af paracetamol opstar der et biprodukt (+/-): 4-aminphenol kan ved reaktion med

eddikesyreanhydrid dannes et biprodukt, hvor der ogsa reageres med hydroxygruppen:

NH; O 0o o NH  CH,
+ L — ] e
NN N 0

HO Hgo CH3 H3C O

Dette kan vaere med til at give et for hgjt udbytte af paracetamol, hvis stoffet indgar som en

7 sgren Munthe: Kemi der virker, 1.udgave, 1. opslag, september 2011, Kemiforlaget (s. 69)



urenhed i produktet. Samtidig kan det veere med til at give en lavere udbytteprocent ved dannelsen
af phenacetin, da vi i forsgget gar ud fra at der arbejdes ud fra ren paracetamol.

- Forkert temperaturmaling (+/-): Ved smeltepunktsbestemmelsen er det muligt at termometeret
har vaeret en afggrende faktor for temperaturafvigelserne, da jeg gjorde brug af et termometer der

ikke var helt preecist.

Fremstilling af paracetamol i industrien

| industrien burger man i stedet for eddikesyreanhydrid blot eddikesyre. Selve syntesen ved brug af
eddikesyre fremfor eddikesyreanhydrid er mindre effektiv, da man ender med at have en blanding af amid
og amin. Dette kraever at man efterfglgende er ngdt til at isolere de to stoffer. Dog er producenter
besparende og gar ind og bruger amidet som reagens i en ny syntese. Fordelen ved syntese ved brug af
eddikesyre er at der ikke sker nogen reaktion med hydroxygruppen og man spilder derved ikke noget stof
pa at fa dannet et “ubrugeligt” biprodukt (vist herunder), som man ggr ved syntese med

eddikesyreanhydrid*.

NH CH
0 N
|

A .

3

H,C

Paracetamol som leegemiddel

Paracetamol er et af de mest anvendte svage smertestillende midler, som i dag kan fas i handkgb under
navnene Panodil, Pinex, Panam Retard og Pamol. En Panodil indeholder ca. 500mg paracetamol. Resten af
pillen bestar bl.a. af stoffer som lactose og stivelse, der blot har til opgave at give pillen mere fylde. Udover
det tilseettes der i pillen et bindemiddel, der skal sgrge for at pillen holdes sammen. Hertil tilsettes ogsa et
middel der far pillen til at ga i stykker, nar den kommer i kontakt med vandige oplgsninger i mave-tarm-

kanalen, saledes at pillen kan optages.*’

8 Spren Munthe: Kemi der virker, 1.udgave, 1. opslag, september 2011, Kemiforlaget (s. 67-68)
2% Hans Birger Jensen: Laegemiddelkemi, Systime A/S 2008 (s. 16)



Paracetamol og phenacetin i leveren, den skadelige virkning
Nedbrydningshastigheden kan variere fra person til person idet leveren ikke er lige effektiv hos alle.

Et menneskes lever vejer i gennemsnit 1,5kg og i Ipbet af 1 minut vil omkring 1,5 L blod passere leveren.
80% af leverens celler bestar af hepatocytter, som er celler der nedbryder fremmede stoffer der evt. kan
have en skadelig virkning pa kroppen. | disse celler vil der af lsegemidler dannes metabolitter. Metabolitter
betegner altsa de produkter leegemidler omdannes til i leveren. Denne funktion har til formal at ggre det
lettere for kroppen at udskille det givne stof.>* Metabolitter er som regel lettere at oplgse i vand end
legemiddelet, da nyrerne er i stand til at ovefgre de organiske forbindelse der er oplgselige i vand til
urinen®’. Leverens primaere opgave er altsa at omdanne optagede stoffer, til stoffer der er lettere

oplgselige i vand.

Phenacetin bliver i leveren normalt omdannet til paracetamol og 2-hydroxy-acetophenon vha. leverens
enzymer. Disse enzymer er dog begranset til kun at kunne omdanne en vis mangde phenacetin pr.
tidsenhed, hvilket ved hgjere doseringer vil forarsage ophobelse af phenacetin som vil cirkulere i blodet.
Befinder phenacetin sig i leengere tid i blodet vil det omdannes til 4-phenitidin og anilin. Disse er begge i
stand til at lave en elektronparbinding til proteiner, da begge molekyler indeholder en fri aminogruppe. Da
de er i stand til at binde sig til proteiner, vil de netop binde sig til proteinerne i leveren, hvorved

proteinerne gdelaegges.

Nedbrydning af phenacetion til uskadelige metabolitter:

NH\/CHg
I
HgC\O O
/ Phenacetin \ NH CH
NH  CH, N
he o |
o) 0 ©
HO OH

2-hydroxy-acetophenon
Paracetamol

% http://www.farma.ku.dk/index.php?id=2610
3 Spren Munthe: Kemi der virker, 1.udgave, 1. opslag, september 2011, Kemiforlaget (s. 97)
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Nedbrydning af phenacetin til skadelige metabolitter:
Phenacetin \/

y \

NH, NH,

HsC

HsC 0
anilin
4-phenetidin

Ved oral indtagelse af paracetamol vil omkring 85-90% af stoffet optages gennem den midterste del af
tyndtarmen, hvorefter stoffet vil ende i blodet og i denne forbindelse ogsa leveren®. Stgrstedelen
gennemgar en glukuronidering eller en sulfation (sammenlagt 60-80%)*, hvilket giver os uskadelige

metabolitter som blot udskilles af nyrerne til urinen.:

NH  CH,
Y
O
HO
Paracetamol
NH ¢CH NH CH
N o O :
| N/ |
O P O
O HO O

|
GlcA

32 http://pro.medicin.dk/Medicin/Praeparater/6401
% http://en.wikipedia.org/wiki/Paracetamol
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Det meste af den resterende paracetamol nedbrydes til den skadelige metabolit NAPQI, som
viderenedbrydes af enzymet Cytokrom P450. Dog er disse enzymer kun i stand til at omdanne en bestemt
mangde paracetamol pr. tidsenhed, og derfor vil en overdosis give en ophobning af disse skadelige
metabolitter i leveren. Ved afgiftning gar man derfor ind og stimulerer dannelsen af disse enzymer, saledes
at forgiftningen hurtigere kommer ud af kroppen.

Nedbrydning af paracetamol til skadelig metabolit og efterfglgende uskadelig:

NH  CH, N YCHS
\( ‘
t‘:) o QO  NAPQI
HO O
Paracetamol ¢
NH CH,
LEVERSKADER
O

HO
GSH

Indtages medicin der indeholder paracetamol regelmaessigt i tilstraekkelige maengder kan det have fatale
konsekvenser. Alvorlige bivirkninger ses som regel kun ved allergiske reaktioner eller ved overdrevent brug

pa mere end 10g dagligt.® Nar fgrst forgiftningen opstar i kroppen, er der risiko for kroniske leverskader.

Paracetamol i cellen, den gavnlige virkning
Tabletter til oral indtagelse har de fordele at de er billige og lette at anvende. Normalt er der ingen

bivirkninger i forbindelse med brug af paracetamol i maengder pa omkring 1g op til fire gange dagligt?.

Staerkere smertestillende midler som morfin gar ind og pavirker centralnervesystemet i hjernen, hvor
stoffet pavirker bestemte receptorer der er afggrende for en raekke processer i cellen®. Dette gor sig ikke
geldende for et smertestillende middel som paracetamol. Det er umiddelbart ikke muligt for paracetamol
at traenge direkte ind i cellen. Inde i cellens cytoplasma foregar alle processer i et vandigt miljg og cellen er

samtidig omgivet af et vandigt miljg. Cellemembranen sgrger for at disse miljger aldrig er i direkte kontakt

**Inge Olsen: Farmakologi, 3. udgave, 1. opslag, Munksgaard Danmark 2007 (s. 240).

3> Sgren Munthe: Kemi der virker, 1.udgave, 1. opslag, september 2011, Kemiforlaget (s. 51)



med hinanden, sa cellen ikke bliver pavirket af alle udefrakommende stoffer. Cellens membran bestar af
lipider, altsa keeder af aminosyrer. Lipider er fedtstoffer og er i membranen placeret i et dobbeltlag saledes
at polaere stoffer ikke kan diffundere frit over membranen. Dette skyldes at lipiderne har en hydrofob ende
der vender ud mod omgivelserne. Det vil sige at kun fedtmolekyler kan diffundere hen over membranen.
Dog er vand alene i stand til at komme gennem membranen alligevel, da molekylet er sa smat. Paracetamol
er et stgrre vandoplgseligt molekyle, som derfor ikke har mulighed for at diffundere over denne membran.
For sadanne molekyler er det derfor afggrende hvilke receptorer og transportproteiner der sidder i cellens

membran?®.

For at fa en forstaelse for virkninger af mildere smertestillende midler, er det ngdvendigt at vide en smule
om hvordan smerten opstar i cellerne.

I menneskets krop er det ngdvendigt for cellerne at kommunikere med hinanden for at kunne videresende
et smertesignal til hjernen, eksempelvis fra en gdelagt celle. Til dette formal danner cellerne forbindelser
der kaldes icosanoider, som er et carbonhydrid med i alt 20 carbonatomer. Maden hvorpa disse icosanoider
produceres er en meget kompliceret proces, og selv i dag er man ikke helt klar over hvordan. Derimod kan
vi ga ind og kigge pa et bestemt icosanoid, prostaglandin H2*’. Prostaglandin H2 dannes ud fra
carboxylsyren arachidonsyre (icosa-5,8,11,14-tetraensyre), som indeholder 19 carbonatomer og en
carboxylsyregruppe. Arachidonsyre er altsa ikke et icosanoid, men en fedtsyre. For at arachidonsyre kan
reagere og omdannes til prostaglandin H2 er det ngdvendigt at seette processen i gang vha. et enzym kaldet
COX. COX er en forkortelse for cyclooxygenase. Cyclooxygenase er et protein opbygget af 604 aminosyrer,
hvilket betyder at det er et meget stort og kompliceret molekyle. COX er i stand til at fa arachidonsyre til at
reagere pa enzymets to aktive steder, der befinder sig pa enzymets overflade. Efter disse reaktioner er der
altsa dannet prostaglandin H2. Under denne reaktion aendres intet pa selve enzymet og derfor er COX i

stand til at omdanne flere arachidonsyrer?®.

Menneskets cellemembraner bestar af phosphoglycerider hvor der til hver af disse er bundet fedtsyrer. Den
ene af disse fedtsyrer er oftest arachidonsyre. Hvis cellens gdelsegges eller der pa anden made bliver behov
for det, friggres disse fedtsyrer, altsa ogsa arachidonsyre. Sa snart arachidonsyre kommer i kontakt med
enzymet COX, reagerer det altsa til prostaglandinH2, som er et icosanoid der nu er i stand til at udskilles fra
cellen og bruges som en budbringer for et smertesignal. Prostaglandin2 har netop den egenskab at det kan

pavirker nerveender, hvis opgave er at sende smertesignaler til hjernen.

%® Jens Bremer: Biokemi og molekyleerbiologi, 1. udgave, 1. opslag, Nucleus 1989 (s. 28-29)
3 Sgren Munthe: Kemi der virker, 1.udgave, 1. opslag, september 2011, Kemiforlaget (s. 83-84)

38 Sgren Munthe: Kemi der virker, 1.udgave, 1. opslag, september 2011, Kemiforlaget (s. 85-87)



En umiddelbar forklaring pa paracetamols smertelindrende virkning, er at stoffet gar ind og pavirker eller
blokerer COX to aktive stedet. Dog lyder dette alligevel usandsynligt, da en blokering af de aktive steder vil
fremkalde en antiinflamatorisk virkning®. Et antiinflamatorisk stof gar det ind og blokerer kroppens
reaktioner pa bakterieangreb og forhindrer derved ogsa smertesignaler fra gigt, forstuvninger og
overanstrengelser®. En hypotese kan forklare virkningen, ved at tage udgangspunkt i at findes to forskellige
COX enzymer, hvoraf det kun er den ene der er en del af de inflammatoriske funktioner. Her har
paracetamol kun egenskaber der ggr at stoffet kan blokere det enzym som ikke er indblandet i

inflammationer.

Som tidligere naevnt er et stof som paracetamol umiddelbart ikke i stand til at treenge ind i cellen pga. dets
polaritet. Derfor er paracetamols febernedsaettende virkning endnu et mysterium. Hypothalamus
kontrollerer kroppens temperatur og kommunikerer gennem centralnervesystemet*’. Derved ma
paracetamol i en eller anden grad veere i stand til at treenge ind og pavirker centralnervesystemet. Det er

dog gjort klart at det ikke er her stoffet har dets smertelindrende effekt*’.

Drengefostre og hormoner

Den preecise arsag til darlig saedkvalitet og testikelkraeft er endnu ukendt. Dog mener man at anlaeg til
mutationer i cellerne i testiklerne opstar allerede i fostertilstanden. Man mener at det er en ydre pavirkning
der opstar i form af gstrogen eller gstrogenlignende stoffer, der gger risikoen for kryptorkisme® som er en
misdannelse af kgnsorganerne. Under fosterstadiet dannes der hos drenge testikler i bughulen.
Kryptorkisme er mere preecist beskrevet en lidelse hvor testiklerne aldrig bevaeger sig frem gennem

bugvaeggen og derfor aldrig vandrer ned i pungen. Normalt sker dette i den 35. uge graviditetsuge™.

| tredje graviditetsuge pabegyndes dannelsen af de indre organer, men i Igbet af de fgrste seks uger af
graviditeten er der ingen forskel pa udviklingen af hhv. drenge- og pigefostre. Fgrst i 7. graviditetsuge
begynder drengefostres dannelse af kgnsorganer. Det er altsa i den 7. graviditetsuge, at udviklingen af
drengens testikler pabegyndes og dannelsen af testosteron og Miillerske inhiberende substans opstar. Pga.
dannelsen af Miillerske inhiberende substans bliver der udviklet sadledere og i testiklerne udvikles szedrgr.

Det er altsa her differentieringen foregar. Under graviditeten bliver moderkagen ansvarlig for dannelsen af

** Spren Munthe: Kemi der virker, 1.udgave, 1. opslag, september 2011, Kemiforlaget (s. 87-88)

0 Sgren Munthe: Kemi der virker, 1.udgave, 1. opslag, september 2011, Kemiforlaget (s. 78)

1 http://www.sundhedsguiden.dk/da/temaer/alle-temaer/hjernen-og-nerverne/nyttig-viden-on-hjernen-og-
nerverne/hjernen/

2 Spren Munthe: Kemi der virker, 1l.udgave, 1. opslag, september 2011, Kemiforlaget (s. 89)

” Bilag — Testis cancer — kort behandlingsvejledning

* Troels Wolf m.fl.: BIOLOGI B+C, 1. udgave, 1. opslag, Systime 2008
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progesteron og gstrogen.

Ved kgnsdifferentiering er det vigtigt at der hos drengefostrenes testikler dannes leydigceller til dannelse af
testosteron og sertoliceller, der skal styre seedcelledannelsen. Sertolicellerne er de der omgiver de mindre
saedcellefosterstadier®. @strogen og gstrogenlignende stoffer er med til at haemme sertolicellernes
arbejde, altsa dannelse af den miillerske substans og derved modning af sadcellerne og udvikling af

testiklerne.

Reguleringen af kgnshormonerne forgar ved et samarbejde mellem hypothalamus, hypofysen og
k@nskirtlerne. Hypothalamus udskiller GnRH som stimulerer hypofysen til at danne FSH og LH, der begge er
med til at pavirke maengden af gstrogen i blodet. Under en kvindes graviditet udskilles et hormon kaldet
Human Corion Gonadotropin (HCG). Dette hormon har en virkning der minder om LH’s virkning, saledes at
der fortsat produceres gstrogen. Dannelsen af gstrogen er ngdvendig under graviditeten da dette hormon
sprger for vaekst af bade livmoder og bryster. Prostaglandiner bruges i forbindelse med hormonregulering

og som signalstoffer til hjernen.

Gravide og paracetamol

Paracetamol er mistaenkt for at forgge risikoen for kryptorkisme hos drengebgrn, hvis den gravide indtager
stoffet under graviditeten. Kryptorkisme viser sig hos omkring 2-3% af alle nyfgdte drenge®. Idéen omkring
paracetamols hormonforstyrrende virkning opstod bl.a. i en forbindelse med en undersggelse af i alt
47.400 drenge hvoraf 980 af disse viste sig at lide af kryptorkisme. Kvinderne blev udspurgt om hvorvidt de
have gjort brug af forskellige smertestillende midler, heriblandt paracetamol. Der var i forbindelse med
undersggelsen blevet taget hgjde for andre faktorer som bl.a. alder, uddannelsesniveau og rygning®’.
Undersggelsen viste helt praecist at kvinder der havde indtaget paracetamol under graviditeten, havde gget
risikoen for at fede en dreng der led af kryptorkisme med omkring 33%.

Da det endnu ikke er klargjort hvordan paracetamol helt preaecist har sin hormonforstyrrende virkning, kan
jeg kun komme med overvejelser omkring hvordan paracetamol kan ga ind og virke hormonforstyrrende.
En af mine hypoteser kommer ind pa at paracetamol eller et en af paracetamols metabolitter er i stand til
at binde sig til det protein, der er med til at beskytte drengefosteret for gstrogen. Man kan ogsa vende den
om saledes at paracetamol eller et af stoffets metabolitter gar ind og virker som et gstrogenlignende stof,

hvilket ggr det i stand til at treenge ind gennem moderkagen og pavirke fosterets udvikling.

*> Kim Bruun m.fl.: Gymnasiebog BIOS, Gyldendal

*®http://www.medicinmedfornuft.dk/dk/klar_besked om medicin/medicin_til gravide og ammende/maa gravide t
age medicin_med paracetamol-.htm Bilag

http://www.irf.dk/dk/anmeldelser/studieanmeldelser/paracetamol under graviditeten og_ risiko for kryptorkisme
.htm Bilag
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Man ved at paracetamol er febernedszettende, men man er endnu ikke i stand til at forklare preecist
hvordan dette fungerer. Muligvis kan dette sammenlignes med mysteriet om paracetamols
hormonforstyrrende virkning, da bade kropstemperaturen og dannelsen af hormoner kontrollere s i
hypothalamus som modtager sine signaler gennem centralnervesystemet. Hvis paracetamol har evnen til at
ga ind og pavirke hypothalamus til at seenke kropstemperaturen, har stoffet muligvis ogsa mulighed for at
give positiv feedback mht. dannelse af GnRH og hertil gstrogen. Vi ved i forvejen at sadanne signaler skal
sendes ved hjzlp af prostaglandiner, som sandsynligvis bliver dannet ved en enzymkatalyseret proces. Hvis
paracetamol kan ga ind og pavirke dette enzym som ved den smertelindrende virkning, kan ngglen til den

hormonforstyrrende virkning maske findes dér.

| forbindelse med undersggelser af paracetamols hormonforstyrrende virkning, er det ogsa relevant at
kigge pa andre hormonforstyrrende stoffer, der maske i kombination med paracetamol kan give denne
hormonforstyrrende virkning. Det er ikke laenge siden at overvejelserne omkring paracetamols
hormonforstyrrende virkning kom op til debat, s maske findes der ogsa en hormonforstyrrende virkning

hos piger, som man kunne forestille sig vil pavirke deres senere evne til at blive gravide.

Paracetamol i samfundet

Det er altid vigtigt at undersgge baggrunden for leegemidlers bivirkninger, da disse i dag har en stor
betydning i vores samfund. Mange tusinde danskere bruger regelmaessigt mildere smertestillende midler
som paracetamol. De fleste kender nok til de alvorlige bivirkninger der kan opsta ved en overdosis, men de
faerreste er nok klar over de alvorlige hormonforstyrrende bivirkninger der kan opsta hvis man indtager
paracetamol under graviditet. | indlaegsseddelen i pakninger med Panodiler star der, at medicinen godt kan
tages af gravide, men at man evt. skal spgrge lzege eller apotek til rads*®. Et forbrug af mildere
smertestillende midler somparacetamol er i dag blevet en normalitet, men oplysninger omkring
paracetamols alvorlige konsekvenser for den generelle facilitetsevne og risikoen for testikelkraeft hos
drengefostre/maend virker tilsyneladende til at blive udeladt. En basal evne for mennesket er at forplante
sig, og man kan maske sige at det er en menneskeret at have lov til at fa bgrn. Nogle ville maske begraense
deres forbrug af smertestillende midler hvis de kendte til de mulige konsekvenserne af regelmaessig

indtagelse, eller indtagelse under graviditet.

Man kunne forestille sig at nyopdagelsen af paracetamols hormonforstyrrende virkning kan ga ind og
forandre industrien og produktionen af mildere smertestillende medicin. Ny lovgivning kan skaerpe salget af

legemidler der indeholder paracetamol. Det har flere gange vaeret til debat hvorvidt man skulle have lov til

*® Leest pa indlaegsseddel for Panodil (GSK), senest revideret i april 2009.



at seelge produkter som Panodiler i sa store maengder, og om de skulle vaere tilladte i handkgb. Hvis
produkter som Panodiler bliver receptpligtige, vil leegen vaere i stand til at kunne tale direkte til forbrugeren
og forklare naermere om de alvorlige bivirkninger. Herved ville vi ogsa kunne undga flere katastrofer som de
stigende selvmordforsgg og den generelt nedsatte facilitetsevne og ggede risiko for testikelkraeft hos

maend. | forvejen er flere hormonforstyrrende stoffer forbudte pga. deres hormonforstyrrende virkning®.

Perspektivering

Ibuprofen (2-[4-(2-methylpropyl)- phenyl) er et nyere smertestillende middel, der er blevet populaert pa
markedet. Ibuprofen bliver solgt under samme navn, men indgar ogsa som det aktive stof i kendte
legemidler som lpren, der kan fas i handkgb. Ved syntese er det dog lidt mere kompliceret at fremstille end
paracetamol. Syntesen foregar i tre trin, hvor hele processen foregar i flydende hydrogenflourid, som er et
meget giftigt stof™’.

Ibuprofen virker smertelindrende og febernedsattende pa samme made som paracetamol. Udover det
virker stoffet og anti-inflammatorisk, hvilket betyder at stoffet er med til at deempe kroppens reaktion pa

bakterieangreb. Det medfgrer hermed ogsa at stoffet er effektivt smertelindrende over for gigt, forstuvning

og overanstrengte muskler og sener>".

Apirin var det fgrste smertestillende lzegemiddel der blev tilgaengeligt i handkgb. Aspirin bliver solgt under
samme navn og er acetylsalicylsyre. Acetylsalicylsyre indgar som det aktive stof i flere laegemidler, bl.a.
Kodimagnyl. Ved syntese af acetylsalicylsyre ggr man ligesom ved syntese af paracetamol brug af
eddikesyreanhydrid. Forskellen er, at det her er salicylsyre der skal reagere med eddikesyreanhydrid, sa der
dannes en esther ved hydroxygruppen. Det er altsa en meget simpel syntese og stoffet er meget enkelt at
fremstille>.

Acetylsalicylsyre har ligesom paracetamol bade en smertelindrende og febernedsaettende virkning og en
anti-inflammatorisk virkning som ibuprofen. Udover det virker acetylsalicylsyre anti-koagulerende, hvilket

vil sige at det i en mindre gad forhindrer blod i at stgrkne og derfor er forebyggende mod blodpropper>>.
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En fzaelles hyppig bivirkning hos de aktive stoffer ibuprofen og acetylsalicylsyre er mave-tarm-blgdninger.
Derfor kan man tillade sig at sige at paracetamol er det mest fornuftige laegemiddel til brug mod normale

mildere smerter.

KonKklusion

Af de udf@rte synteser har jeg er faret at det er nemt at fremstille mildere smertestillende midler som
paracetamol og phenacetin ved syntese i et almindeligt laboratorium. Umiddelbart er det lykkedes mig at
danne et rent produkt, hvis vi tager udgangspunkt i min TLC og smeltepunktsbestemmelse. Udfordringen er
netop at fremstille et helt rent produkt. Dog fik jeg et meget lavt udbytte af phenacetin, hvilket
sandsynligvis skyldes en kombination af tab ved overfgrsler, biprodukter i paracetamolen samt
utalmodighed ved krystallisering. | forbindelse med H NMR-spektroskopiske undersggelser, kunne det have
veeret relevant at ga mere dybdegaende til vaerks og eventuelt bruge andre former for spektroskopi. Jeg
fravalgte med vilje at gad mere i dybden, da spektrene ikke kunne bruges til renhedsbestemmelse af mine

egne produkter.

| forbindelse med brug af paracetamol som lzegemiddel, ville det vaere rationelt at ggre mildere
smertestillende midler som paracetamol receptpligtige. Dette skyldes ikke mindst risikoen for dannelse af
farlige metabolitter i leveren, men ogsa den hormonforstyrrende effekt der kommer til udtryk i form af
nedsat facilitetsevne og stgrre risiko for testikelkraeft. Netop disse virkninger har en stor indflydelse pa
samfundet. Kroniske leverskader giver varige problemer og evnen til at fa bgrn kan siges at vaere en

menneskerettighed. Udover det, kan testikelkraeft udvikle sig til en dgdelig sygdom.

Ved sammenligning med andre mildere smertestillende midler, vil jeg stadig mene at paracetamol er et af
de bedste alternativer til staerkere smertestillende medicin, da det ved begraenset indtagelse har fa og

sjeeldne bivirkninger, kombineret med en smertestillende og febernedsattende effekt.
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