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Einleitung

Frihe Hochkulturen setzten bereits Weidenrinde als
Mittel gegen Fieber und Schmerzen ein [1], der romi-
sche Gelehrte Plinius der Altere sah Weidenrinde als Arz-
nei an und die Germanen und Kelten gewannen durch
Kochen von Weidenrinde Extrakte, deren Inhaltsstoffe
chemisch verwandt zur synthetischen Acetylsalicylsaure
waren [2]. Zwar konnten verschiedene Chemiker im 19.
Jahrhundert Salicin und Salicylséure herstellen, doch erst
1897 gelang es Felix Hoffmann im BAYER-Stammwerk in
Wuppertal-Elberfeld, Acetylsalicylsdure ohne Verunreini-
gungen zu synthetisieren. Kurt Wittauer (Abbildung 2)
testete dieses Praparat in den Folgejahren an Patienten,
bis die Firma BAYER (Abbildung 1) schlieBlich 1921 das
dazugehdrige Patent anmeldete. Das Schmerzmittel trat
einen Siegeszug um die ganze Welt an und so produziert
die Firma BAYER heute mehr als 50000 Tonnen Acetylsa-
licylsaure pro Jahr [4].

1 BAYER Aspirin®
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Aspirin, ein neues Salicylpréparat
von Dr. Kurt Witthauer, Oberarzt am Diakonissenhause Halle a. S.

Heutzutage gehirt schon ein gewissen Mut dazu, ein neues Mittel zu empfehlen. Beinahe taglich werden
solche auf den Markt geworfen und man miisste ein groRartiges Gedéchtnis besitzen, wenn man alle
die neuen Namen behalten michte. Viele tauchen auf, werden van einzelnen Autoren und besonders
von den Fabriken gerithmt und empfahlen, und nach kurzer Zeit héirt man nichts mehr von ihnen.

Als mir vor beinahe Jahresfrist die Farbenfabrik varm. Friedr. Bayer & Co. in Elberfeld ein neves
Salicylpraparat zu Versuchen zuschickten, ging ich deshalb mit einem nicht geringen Misstrauen an die

Anwendung.
Das neue Medicament, Aspirin genannt, eine Verbindung von Essig- und Salicylsaure, hat die
chemische Formel g
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und bildet weisse Krystallnadelchen vom Schmelzpunkt 135°, die sich in Wasser von 37° zu | % lisen.
In den blichen organischen Lisungsmitteln ist sie leicht laslich, mit Eisenchlorid gibt die Lasung keine
blaue Farbung mehr.

Es laist sich leicht in verdinnten Alkalien und zerfallt darin in wenigen Minuten in seine beiden
Componenten, so dass der Schluss gerechtfertigt erscheint, dass die Substanz erst in Berihrung mit
alkalischen Flissigkeiten, also im Darm in ihre Bestandteile gespalten wird. Selbstverstandlich wird da,
wo Salzséuremangel im Magen besteht, wie beim Carcinom, der Zerfall schon im Magen stattfinden.

Der wichtigste Unterschied des Aspirin von der gewshnlichen Salicylséure wére also der, dass
es den Magen nicht angreift, denselben unverandert passiert und erst im alkalischen Darmsaft zur
Spaltung gelangt.

Herr Prof. Dreser wird pharmakologische Mitteilungen iber das Mittel an anderer Stelle
geben.

2 Kurt Wittauer [3]

Medikamente mit dem Wirkstoff Acetylsalicylsaure
sind in verschiedenen Darreichungsformen erhéltlich
und werden nicht nur wegen ihrer schmerzstillenden,
sondern auch wegen ihrer entziindungshemmenden,
fiebersenkenden und  thrombozytenaggregations-
hemmenden Wirkung eingesetzt.

Reine Acetylsalicylsdure ist ein reinweiBes Pulver, das
schlecht in Wasser 16slich ist, einen Schmelzpunkt
von 136 °C aufweist und sich bei héherer Temperatur
zersetzt. Zur Untersuchung der gasférmigen Zerset-
zungsprodukte wurden in dieser Arbeit verschiedene
Methoden der Thermischen Analyse, der Infrarotspek-
troskopie sowie deren Kombinationen verwendet.
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Methoden und Praparation

Acetylsalicylsdure (CAS: 50-78-2) wurde von der Firma
Sigma Aldrich in einer Reinheit von > 99 % erworben. Fur
die Untersuchung der Ausgangssubstanz mittels FT-IR
kam der BRUKER TENSOR Il zum Einsatz, in dem die Pro-
ben mittels ATR-Infratrotspektroskopie (engl. Attenuated
Total Reflection, abgeschwéchte Totalreflexion) gemes-
sen wurden. Mit der NETZSCH DSC 214 Polyma konnte
das Schmelzverhalten untersucht werden und fir die

Tab 1. Messbedingungen fir die DSC-Untersuchung von Acetylsalicylsaure

thermische Charakterisierung hinsichtlich der freige-
setzten Gase wurde die Kopplung einer Thermowaage
mit einem Infrarotspektrometer, die NETZSCH TG 209
F1 Libra® zusammen mit dem Bruker Equinox 55/S
verwendet.

Die Messbedingungen fir die thermoanalytischen und
die spektroskopischen Untersuchungen sind in den
Tabellen 1 bis 3 zusammengefasst.

Acetylsalicylsaure

Probenmasse
Tiegelmaterial
Tiegelmasse
Temperaturbereich
Aufheizrate
Atmosphare

2,08 mg

Aluminium, gelocht

52,75 mg
25..160°C
7 K/min

Stickstoff (50 ml)

Tab 2. Messbedingungen fur die thermogravimetrische Untersuchung einer Aspirin®Tablette mittels TG-FT-IR

Probenmasse
Tiegelmaterial
Tiegelmasse
Temperaturbereich
Aufheizrate
Atmosphare

Scans

Auflésung
Spektralbereich

9,141 mg

Aluminiumoxid, offen

162,75 mg
25 ...600 °C
10 K/min

Stickstoff (40 ml)

32
4cm?
650 - 4500 cm"!

Tab 3. Messbedingungen fur die spektroskopische Untersuchung (ATR) von Acetylsalicylsdure

Acetylsalicylsaure

Detektor

Scans
Auflésung
Spektralbereich
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32
4cm?
650 - 4500 cm™’
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Ergebnisse und Diskussion

Die Untersuchung des Wirkstoffs Acetylsalicylsaure
mit Hilfe der FT-IR Spektroskopie liefert bei Raumtem-
peratur ein Infrarotspektrum, welches in sehr guter
Weise mit dem Bibliotheksspektrum (Bruker ATR-LIB-
Polymers-1-472-2) Ubereinstimmt (Abbildung 3). Der
Schmelzbereich von Acetylsalicylsdure wird vom Her-
steller mit 134 °C bis 136 °C angegeben. Die Untersu-
chung mittels dynamischer Differenz-Kalorimetrie (DSC,
engl. Differential Scanning Calorimetry) liefert eine

Schmelzenthalpie von 178 J/g und eine Temperatur fir
den extrapolierten Onset von 138,5 °C. Aus Abbildung 4
ist aber auch deutlich erkennbar, dass das Warmestrom-
signal den Beginn des Schmelzvorgangs der Probe
bereits bei deutlich tieferen Temperaturen anzeigt als
dies die normenkonforme Auswertung fur den extra-
polierten Onset ermittelt. In der Literatur werden zwei
polymorphe Formen der Acetylsalicylsdure beschrie-
ben, wobei die Form | mit einer Schmelztemperatur von
144,9 °C und die Form Il mit einer Schmelztemperatur
von 135,5 °C angegeben wird [5, 6].
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3 FT-IR-Spektren von Acetylsalicylsdure (rot) mittels abgeschwachter Totalreflektion (ATR) und Vergleich mit einem
Bibliotheksspektrum (Bruker ATR-LIB-Polymers-1-472-2) von o-Acetoxybenzoic Acid (Acetylsalicylsaure, blau)
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4 DSC-Ergebnisse von Acetylsalicylsaure
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Oberhalb von etwa 150 °C beginnt die Acetylsalicylsaure
mit dem thermischen Abbau. Fur die weitergehende
Charakterisierung oberhalb des Schmelzpunkts ist des-
halb die Thermogravimetrie (TG) besser geeignet (Abbil-
dung 5).

Fir die Charakterisierung des thermischen Abbaus
wurde ein Stiick einer Aspirintablette mit Hilfe der TG-
FT-IR Kopplung untersucht. Zwar ist aus den thermogra-
vimetrischen Ergebnissen zwischen 150 °C und 450 °C
eine zweistufige thermische Abbaureaktion zu erken-
nen und die Mengen an freigesetzten Gasen lassen

TG 1%

150

TG

1001
: | -33.3%
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sich quantifizieren, aber einen Hinweis darauf, wel-
che Gase fur den detektieren Massenverlust verant-
wortlich sind, ist ohne eine spektroskopische Analyse
nicht moglich. Fihrt man eine Messung durch, bei
der die Thermowaage mit einem Infrarotspektrome-
ter gekoppelt ist, so kann die Gasphase wahrend der
gesamten Messung kontinuierlich untersucht wer-
den. In Abbildung 6 sind alle Infrarotspektren in einer
dreidimensionalen Anordnung temperaturskaliert
dargestellt. In der linken hinteren Flache sind zudem
die Ergebnisse der thermogravimetrischen Messung
zu erkennen.
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5 Thermogravimetrische Ergebnisse der Aspirin®-Tablette
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6 Dreidimensionale temperaturabhéngige Darstellung aller IR-Spektren der Aspirin®-Tablette

mit der TG-Kurve (rot) in der hinteren Wiirfelflache
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Extrahiert man aus dieser Darstellung Einzelspekt-
ren bei den Temperaturen mit den jeweils hdchsten
Absorptionsintensitaten, so lassen sich die freigesetz-
ten Gase mit Hilfe von Vergleichsspektren aus Gas-
phasenbibliotheken identifizieren. Das fir die erste
Massenverluststufe bei 180 °C charakteristische Einzel-
spektrum stimmt sehr gut mit dem Spektrum von Essig-
saure aus der EPA-NIST Gasphasenbibliothek Uberein
(Abbildung 7). Die roten Pfeile markieren Absorptions-
banden, die nicht zur Essigsaure passen, aber sehr gut
mit den Absorptionsbanden der Salicylsaure (EPA-NIST)
Ubereinstimmen. Das legt die Vermutung nahe, dass
sich Acetylsalicylsaure, analog der Reaktionsgleichung
1, thermisch in Salicylsdure und Essigsaure abbaut. Bei
180 °C liegt die gebildete Essigsaure bereits gasférmig
vor, wahrend die Salicylsaure mit einem Schmelzpunkt
von 159 °C zu verdampfen beginnt. Dies ist sicher
auch der Grund, warum die erste Massenverluststufe
direkt in die folgende Stufe Ubergeht. Die Kombina-
tion aus Zersetzung und Verdampfung bestatigt den
von Rebeiro et al. vorgeschlagenen Abbaumechanis-
mus [7].
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Im Zusammenhang mit der Darreichungsform des Wirk-
stoffs Acetylsalicylsdure als Tablette wird neben den
Zuschlagsstoffen wie Starke und Magnesiumstearat-
Monohydrat auch der Einfluss von Feuchtigkeit auf die
Reaktionsprodukte des thermischen Abbaus betont.
Gupchup et al. weisen jedoch darauf hin, dass der tro-
ckene Wirkstoff Acetylsalicylsdure durch Dimerisierung
im Sinne einer Kondensation auch selbst fur das Vorhan-
densein von Wasser sorgen kann [8].

Beim Vergleich der beiden Spektren der Essigsaure und
der Salicylsaure fallt auf, dass die Absorptionsintensita-
ten im Bereich zwischen 1760 cm™ und 1820 cm™! einzig
der Essigsaure zuzuordnen sind, wahrend der Absorp-
tionsbereich zwischen 1460 cm™ und 1500 cm™ die
Salicylsaure reprasentiert. Berechnet man den Intensi-
tatsverlauf in diesen Absorptionsbereichen in Abhangig-
keit von der Temperatur, erhalt man fur jede Substanz
sogenannte Spuren (traces), die zu deren temperaturab-
héngig freigesetzten Mengen proportional sind.

Wavenumber cm-1

7 \Vergleich des extrahierten Einzelspektrums der Aspirin®-Tablette bei 180 °C (rot) mit Spektren aus der
Gasphasenbibliothek (EPA-NIST) fur Essigsaure (schwarz) und Salicylséure (blau)
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Ein Vergleich dieser temperaturabhdngigen Spuren fir
Essigsaure und Salicylsdure mit der Gram-Schmidt-Spur
(Summe der wellenldangenunabhéngigen Intensitaten)
und dem TG-Signal ist in Abbildung 8 gezeigt. Analog
zum TG-Signal erkennt man auch aus der Gram-Schmidt-
Spur, dass die erste Massenverluststufe direkt und ohne
Plateau in die zweite Massenverluststufe Gbergeht. Den
Grund dafur kann man den Spuren der beiden Produkte
entnehmen, die erkennen lassen, dass die Freisetzung

von Essigsdure bis etwa 300 °C nachweisbar ist und
zusatzlich die Verdampfung von Salicylsdure bereits bei
tieferen Temperaturen beginnt.

Neben der Salicylsdure kann mit dem temperaturab-
héngigen Verlauf der Absorptionsintensitaten auch die
Entstehung von Kohlendioxid nachgewiesen werden.
Bestatigt wird dies durch das extrahierte Einzelspektrum
bei 360 °C (Abbildung 9).

acetic acid
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8 TG-Ergebnisse der Aspirin®-Tablette (schwarz) mit der Gram-Schmidt-Spur (blau) sowie den Spuren fur
Salicylsaure (griin gestrichelt), Essigsaure (rot gestrichelt) und Kohlendioxid (schwarz gestrichelt)
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9 Extrahiertes Einzelspektrum von der Aspirin®-Tablette bei 360 °C (rot) und Vergleich mit dem Bibliotheks-

spektrum von Salicylséure (griin)
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(Gl. 2) HO. A T

Im Bereich zwischen 2424 und 2224 Wellenzahlen sind
die Absorptionsintensitaten von CO, deutlich zu erken-
nen. Zusatzlich gibt es Hinweise auf die Bildung von Phe-
nol. Die Positionen der intensivsten Absorptionsbanden
fir Phenol sind mit roten Pfeilen markiert. Es kann daher
angenommen werden, dass neben der Verdampfung
von Salicylsdure auch ein Zersetzungsprozess stattfindet,
der analog zu Gleichung 2 die Bildung von Phenol und
CO, nahelegt.

Zusammenfassung

Acetylsalicylsdure wurde mittels FT-IR-Spektroskopie bei
Raumtemperatur (ATR) untersucht und die erhaltenen
FT-IR-Spektren durch einen Vergleich mit einer Spektren-
bibliothek zur Identifizierung herangezogen. Die DSC
kam zur Untersuchung des Schmelzverhaltens zum Ein-
satz. Zusatzlich konnte das thermische Verhalten von
Aspirin® mittels TG-FT-IR charakterisiert werden. Die Spek-
tren, der bei der thermischen Behandlung freigesetzten
Gase, wurden mit einer Gasphasenbibliothek abgegli-
chen und so die Produkte identifiziert. Literaturbekannte
Abbaumechanismen konnten auf diese Weise besta-
tigt werden, und es wurde zusatzlich gezeigt, dass die
gangigen Hilfsstoffe bei der Tablettierung von Aspirin®
offensichtlich keinen detektierbaren Einfluss auf die
Bildung der gasformigen Abbauprodukte haben.
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