Diak feladatleiras

Fajdalomcsillapitas: Paracetamol-analédgok parhuzamos szintézise
(Eredeti cim: PAIN RELIEF: Parallel synthesis of paracetamol
analogues)

A gyogyszergyartd cégek kutatoi tizezrével végeznek szintéziseket és teszteket
annak érdekében, hogy megtalaljdk azt az egyetlen vegyluletet, amelyik
szignifikAnsan (azaz bizonyithaté mértékben) gyogyité hatassal bir. Ezeknek a
szintéziseknek a hatékony és eredményes elvégzése dontd fontossagu. Ehhez
hasznaljak a kombinatorikus kémiat. A kombinatorikus kémia egyik aga: a
parallel (parhuzamos) szintézisek felhasznalasa kuléndsen jelent6s. Ennek a
kivitelezése gyakran robottal torténik, de manualisan is megvaldsithat6. Ehhez
igen kis mennyiségli anyag szukséges. Példaul a mélyedéseket tartalmazé
mUanyag talon 1 milligrammnyi anyag biologiai aktivitasat tizféle teszttel
vizsgalhatjuk.

Rovid 6sszefoglald

A paracetamol egyike a vény nélkul kaphato fajdalomcsillapitoknak. Ezen a
foglalkozason kis csoportokban fogtok dolgozni. Mindenki el6allit egy adag
paracetamolt. Majd a csoport tagjai egymas kozott felosztjak a kutatasi
feladatot, amely a paracetamol és a hozza hasonlé szerkezet(i (analég)
vegyuletek mikroméretekben torténé elballitdsa. A reakcidelegyeket vékonyréteg
kromatografiaval (VRK) kell majd vizsgalni.

Eredményeitekre alapozva, a csoportnak tanacsot kell adnia egy gyogyszergyarto
cég kutato-fejlesztd (K+ F) menedzsmentjének arra vonatkozéan, hogy melyik
reakcid ad terméket, ami ezaltal nagyobb mennyiségekkel végezve olyan mintat
eredményez, aminek a bioldgiai aktivitasa tesztelhetd. A tanacshoz pénzugyi
szamitasok is tartoznak, amelyek a vegylletek el6allitasi koltségét tartalmazzak.

Elvégzend® vizsgalatok

Négyes csoportokban célszer( dolgozni. Minden csoport 3 tanuldi adatlapot
kap:

*= Paracetamol el6allitasa

= Paracetamol szintézisének vizsgalata mikroméretben

= Paracetamol-analégok elGallitasa parhuzamos szintézisekkel

Tervezés

A csoport minden tagja elvégzi a paracetamol elGallitasat félmikroméretben
(Paracetamol eléallitasa). Hasonlitsatok dssze az eredményeiteket: a kitermelési
szazalékot és a mért olvadaspont- értékeket.

Ezutan csoportmunkaban parallel szintézissel el kell allitani a paracetamolhoz
hasonlé szerkezet(i vegylleteket.

A csoport minden tagja olvassa el a Paraceatamol szintézisének vizsgalata
mikroméretben cim (i tanuldi adatlapot. Meg kell gy6z6dni arrél, hogy a
szintézis és a vékonyréteg kromatografia végrehajtasanak minden Iépése
mindenki szamara értheto.
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Olvassatok el a Paracetamol-analdgok elballitdsa parhuzamos szintézisekkel cim (i
tanul6i adatlapot! A tanar segitségével ellenGrizzétek, hogy milyen vegyszerek
allnak rendelkezésre a gyakorlati munkahoz.

Mindenki dontse el, hogy mit vallal a feladatbdl, és osszatok el a munkat a
csoport tagjai k6zott. A csoport tagjai manualisan fogjak végezni a parhuzamos
szintéziseket, ahogy altalaban az egyedil dolgozé vegyész is teszi. A parallel
szintézisek soran kb. 5 mg anyag készll egy eljarassal. Magas kitermelés itt nem
varhatd. A kivant vegylletet kromatografiaval valasztjuk el és tisztitjuk.

A csoport elosztja a feladatokat, és igy a paracetamol-analégok egész sorozatat
késziti el. Hogy hanyféle vegyllet készll el, az fligg a rendelkezésre allé
vegyszerektdl, id6tdl és munkaer6tol.

Gyakorlati munka

El6szor el kell donteni, hogy a csoport egyes tagjai mit csinalnak, eld kell
késziteni a kisérleti munka helyszinét, 6ssze kell gyUjteni a sziikséges anyagokat
és eszkozoket.

A gyakorlati munka megkezdése el6tt tanulmanyozni kell a balesetvédelmi
szabalyokat.

Tajékoztatas
» Szilkségetek lesz a vegyszerek és a felszerelések arat tartalmazoé kataldgusra.

Mérési eredmények

irjatok egy roévid beszamol6t a munkardél és a csoport eredményeirdl. Fogalmazas

kozben képzeljétek el, hogy a jelentés egy gyogyszergyartd cég kutatod-fejlesztd

menedzsmentjének készil. Meg kell adnotok, hogy mely reakcidk

eredményeznek terméket és ennek alapjan melyek végezhet6k el nagyobb

mennyiségekkel a bioldgiai hatékonysag tesztelésére. Azt is meg kell

becsulnotok, hogy mennyibe kertilhet a vegylletek elGallitasa.

A beszamolbéban térjetek ki a kovetkezOkre:

= a félmikro méret(i paracetamol-eldallitas eredményei

= készitsetek egy 0sszefoglal6 tdblazatot, amelyben bemutatjatok hogy milyen
paracetamol-analdgokat allitottatok el6 a parhuzamos szintézisekkel.

Onellenodrzo feladatok didkoknak

Ez a feladat igényli az elméleti ismeretek felhasznaldsat a problémak

megoldasahoz, csoportmunkaban valé részvételt a probléma megoldasa

érdekében, id6- és a munkabeosztas megtervezését, valamint egy pénzugyi terv

elkészitését. Minden teriletrdl irjatok 50-100 szavas értékelést a kovetkezd

szempontok szerint:

= a feladat megoldasahoz felhasznalt elméleti ismeretek és készségek

= a csoportmunka tapasztalatai, példak arra, hogy hogyan tortént a
segitségnyujtas a csoportban

* hogy sikerilt az id6- és a munkabeosztas

= hogy sikerult a pénzigyi terv készitése.
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Tanuloéi adatlap: Paracetamol el@allitasa
A paracetamol elterjedten haszndalt fajdalomcsillapit6. A masik két széles kérben
hasznalt hasonlé gydgyszer az aszpirin és az ibuprofen. A paracetamol kémiai
neve: N-(4-hidroxifenil)etAnamid.

Laboratériumban 4-aminofenol és ecetsavanhidrid reagaltatasaval allithaté elO.

OH o OH
//
H3C*C
+ \o -
H,C C/
3 \E)
NH, N s

Felszerelés és vegyszerek I

= 4-aminofenol (irritald)

» ecetsavanhidrid (korrodal6é hatasu és tlzveszélyes) - flulke alatt dolgozzunk!

= etil-acetat

* 0,01 g pontossaggal mérd gyorsmérleg

= 50 cm?® Erlenmeyer-lombik

» szivopalack, Bluchner-tolcsér és szlrGpapir

» vasallvany fogdkkal (a Buchner-tolcsér befogdsahoz)

= vizlégszivattyu

= desztillaltvizes palack

* Bunsen-ég0, vasharomlab, agyagos drothald

= kémcsO

* 400 cm?-es f6z6pohar (vizfurdének)

= avékonyréteg kromatografiahoz szikséges eszkdzok (lasd: Paracetamol
szintézisének vizsgalata mikro méretben)

= elszivo fulke

Eljaras
VédGszemiiveg hasznalata kotelez6! A gyakorlati munka megkezdése elGtt végig
kell gondolni a lehetséges veszélyeket!

1 Meérjunk be 1,0 g 4-aminofenolt egy 50 cm?-es Erlenmeyer-lombikba. Adjunk
hozza 9 cm?® desztillalt vizet, majd addig razogassuk a lombikot, amig egy
szuszpenziot kapunk.

2 Fulke alatt 6ntsiink a lombika 1,1 cm?® (1,17 g) ecetsavanhidridet. Az old6das
érdekében 6vatosan razogassuk a lombik tartalmat. Az oldédashoz kb. 30
masodperc szikséges. Folytassuk a razogatast, mintegy 2 perc mulva
csapadék képzOdését észleljuk.

3 10 perc mulva szlrjuk le a csapadékot a Buchner-tdlcséren vizlégszivattyu
segitségével, mossuk at egy kevés hideg desztillalt vizzel és szaritsuk meg.

Megjegyzés: A szivépalackot feltétlentl rogzitsuk. A sz(irés megkezdése el6tt
ontsuink kb. 10 cm?® desztillalt vizet a Blichner-tdlcsérbe és szivassuk at a
vizlégszivatty(d meginditasaval, hogy a sz(ir6papir nedves legyen. Ezt a vizet
ontsuk ki a palackbdl, majd utana kezdjik el a sz(irést. Ha nem sikerul az
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Osszes szilard anyagot a tolcsérbe juttatni, akkor a szlrletbdl 6ntsiink egy
keveset vissza a lombikba, és ismételjik meg a folyamatot.

Vegylnk egy kevés mintat (A) a nyerstermékbdl, és oldjuk fel minimalis
mennyiségl etil-acetatban, a kémcsore irjuk ra az ,A” jelzést.

4 A nyersterméket tegyuk egy kisebb Erlenmeyer-lombikba, és oldjuk fel a
lehetd legkevesebb (kb. 15 cm?®) 80 °C-os desztillalt vizben. Addig tartsuk az
edényt 80 C-os vizfurd6ben, amig a szilard anyag feloldédik. Ha szukséges,
meég tovabbi néhany csepp forrd vizet csdpdgtessink a lombikba.

5 Hltsuk le az oldatot foly6 csapviz alatt vagy jeges vizben. Sz(rjik le a kivalt
kristalyokat Biichner- télcséren. Az atkristalyositott anyagot mossuk 5 cm?®
jéghideg vizzel.

6 Szaritsuk a kapott atkristalyositott anyagot szlrdpapirok kozott, majd
szaritészekrényben (105 °C-on). Mérjik le a szaraz anyagot, és szamitsuk ki
a kitermelési szazalékot.

Vegyunk egy kis mintat (B) az atkristalyositott anyagbdl, oldjuk fel egy
kevés etil-acetatban, irjuk a kémcsére a ,B” jelet.

7 Hatarozzuk meg a szaraz, atkristalyositott termék olvadaspontjat. A tiszta
paracetamol olvadaspontja 169-171 °C.

8 Készitsik el az ,A” és a,B"” jelld mintak vékonyréteg kromatogramjat (a) 4-
amonifenollal, (b) tiszta paracetamollal és (c) 4-amonifenol és paracetamol
keverével szemben (mindegyiket etil-acetatban oldjuk). A leiras a
Paracetamol szintézisének vizsgalata mikroméretben cim (i tanuldi
adatlapon olvashaté.

Az eredmények megadéasa

=  Szamitsuk ki a kitermelést %-ban!

= Adjuk meg azt az olvadaspont értéket, amit az atkristalyositott paracetamol
esetében mértunk!

= Rajzoljuk fel a kapott kromatogramokat (vagy tegyuk a kapott
kromatogramokat polietilén lapok k6zé és ragasszuk be a flizetbe)!

= A csoport tagjai hasonlitsdk 6ssze a kapott adatokat és probaljak
megmagyarazni az eltéréseket!

* Tanulmanyozzuk a paracetamol fenolb6l torténd elGallitasanak sémajat:
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.M
hig H,50.

HO —= HO MO. +  HD
MNaMCry

25% kitermelés 6% kitermelés

NaBH,

Pd 1 mal dm™ MaQH

745 kitermelés

efil-acetat /
HO NH2 — HO N
szobahomér zéklet
CHs

Atlagolva a csoportban elért kitermelési szazalékokat, szamitsuk ki, hogy 50 g
fenolb6l hany gramm paracetamol allithat6 el6!
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Tanuloi adatlap: Paracetamol szintézisének vizsgalata
mikromeéretben

ElGkészités

Felszerelés és vegyszerek

4-aminofenol (irritald)

ecetsavanhidrid (korrodalé hatasu és tlizveszélyes) — fulke alatt dolgozzunk a
vizmentes magnézium-szulfat

etil-acetat

desztillalt viz

2 db félmikro kémcs6

3 db cseppentd

0,001 g pontossaggal mérd mérleg

elszivo fulke

Eljaras
VédOszemuveg haszndalata kotelez8! A gyakorlati munka megkezdése eldtt végig
kell gondolni a lehetséges veszélyeket!

1

Bemérdcsonakot hasznalva mérjunk ki 0,1 g 4-amonifenolt, és szoérjuk azt
egy félmikro kémcs6be. Adjunk hozza 1 cm® desztillalt vizet. Razogassuk a
kémcsovet, igy egy szuszpenzidt kapunk.

Fulke alatt adjunk 1 csepp (0,12 g) ecetsavanhidridet a kémcso tartalmahoz,
és Ovatosan razogassuk azt 2 percig.

Adjunk 1 cm?® etil-acetatot az oldathoz, és razogassuk 10-15 masodpercig.
Két fazis alakul ki: a termék a felsd etil-acetatos rétegben lesz (az alsoé réteg
foként viz).

Tiszta cseppentOt hasznalva vigyuk at a felsd fazist egy masik félmikro
kémcsBbe, amelyben egy kevés vizmentes magnézium-szulfat van. Ez
eltavolitja a maradék viznyomokat.

Készitsiik el ennek az oldatnak a vékonyréteg kromatogramjat a kovetkez6
oldatokkal szemben: (a) 4-amonifenol etil-acetatban oldva, (b) tiszta
paracetamol etil-acetatban oldva, (c) 4-aminofenol és paracetamol keveréke
etil-cetatban oldva.

Ezeket az oldatokat ugy készitjiik, 1 cm? etil-acetatban feloldunk 1 kis
spatulanyi (kb. 1-2 rizsszemnyi) anyagot.
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Vékonyréteg kromatografia (VRK)

Felszerelés és vegyszerek

» futtato elegy - 2 térfogat etil-acetat és 1 térfogat ciklohexan (illékony,
gyulékony, irritalo, lang ne legyen a kézelben, ne Iélegezzik be!)

* jod (belélegezve veszélyes) — hasznaljunk gumikeszty (it

= UV fény (bOrrakot és szemkarosodast okozhat - tilos belenézni!)

= lemezek a vékonyréteg kromatografiahoz (amelyek szilikagéllel vannak
bevonva, és fluoreszcens anyagot is tartalmaznak)

= zarhat6 el6hivokad, amelybe elférnek a 10 cm x 5 cm-es TLC-lemezek

* nagyon vékony kapillaris csé (vagy Hamilton- pipetta, a foltok felviteléhez)

= UV Ildmpa

Eljaras

VédGszemuveg hasznalata kotelezd! Az ultraibolya fény bdrrakot és
szemkarosodast okozhat - tilos kézvetlenil belenézni! A gyakorlati munka
megkezdése eldtt végig kell gondolni a lehetséges veszélyeket!

1. Ontsiink annyi futtaté elegyet a kddba, hogy az kb. 0,5 cm-es rétegben
legyen. Tegyuk ra a feddt, és varjuk meg, amig a kad légtere megtelik az
oldészer g6zével. (Ez a folyamat meggyorsithato, ha a kad egyik oldalahoz egy
sz(irGpapirt fektetiink, amely felszivja és parologtatja az olddszerelegyet. igy kb.
30 perc alatt megtorténik a g6zokkel valo telitddés.)

2. Fektessunk egy 10 cm x 5 cm méretl VRK lemezt egy darab tiszta papirra.
Vigyazzunk arra, hogy a lemezt csak a szélénél fogjuk meg, a feluletét ne
érintsiik meg! Hlzzunk egy ceruzavonalat a lemezen végig 1 cm-re az 5 cm
hosszl szélétdl. Tegyiink a vonalra harom kis keresztet, csoppentsiink az els6re
a tiszta paracetamololdatbél, a masodikra a terméklnkbdl, a harmadikra a 4-
aminofenol-oldatbél. Varjuk meg, amig a foltok megszaradnak — az atmérgjuk 1-
2 mm legyen! (A szaradas hajszaritoval gyorsithato.)

3. Ha a foltok mar szarazak, helyezzik a lemezeket az el6hivo kadba. Ezt
gyorsan, de gondosan végezzik! Ne zavarjuk fel a folyadékot, azonnal helyezzik
vissza a kad tetejét!

Megjegyzés: A ceruzavonalnak a folyadék szintje folott kell lennie.

4. Futtassuk a kromatogramot addig, amig a folyadékelegy a lemez fels6 szélétdl
1 cm-re nem ér. Vegyuk ki a lemezt, és jeloljuk meg az oldészerfron helyét.

5. Hagyjuk a lemezt megszaradni. Tanulméanyozzuk UV-fényben és jeloljik meg
a lathato foltokat. Szamitsuk ki a foltok R —értékeét.

6. Végul, ha idénk engedi, tegylik a kromatogramokat egy olyan lefedett
poharba, amelynek az aljan néhany jodkristaly van, és figyeljuk meg a foltok
megjelenését.
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Tanuldi adatlap: Paracetamol-analégok el@allitasa parhuzamos
szintézisekkel

A 4-amonifenol és az ecetsavanhidrid reagaltatasakor alkalmazott
mikromddszerrel vizsgalhatjuk a 4-amoni-fenolhoz hasonl6 szerkezet(
vegylletek reakciéjat kulonb6z8 savanhidridekkel.

Ellenérizzétek a tanarotokkal, hogy a felsorolt reagensek kozul melyek allnak
rendelkezésre! Itt bemutatunk néhany alkalmazhat6 vegylletet:

Felhasznalhaté aminofenolok

OH
CH COH
MH- 3
2 -
_P_.-d"
NH-,
NHo
Z-aminctenal S-aminofenal 4-aminafenal
OH OH
CHx
CH5
4-aming-2-metilfendl d-amino-3-metilfenal
Felhasznalhat6 savanhidridek:
Vi
R—C R =CH; ecetsavanhidrid
\
O
R—C R =CyHs propionsavanhidrid
\\
O

A kovetkezd oldalon lathaté tablazatban végezhetitek el a tervezést. Masoljatok
le a tAblazatot megfeleld példanyszamban, és irjatok be azokaknak az
aminofenoloknak a képletét, amelyeket a csoportotok felnasznal. Egyértelm (ien
jeloljétek, hogy melyeket vizsgaltatok!
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Minden sorban adjatok meg:

= Akisérletet végz0 csoporttag nevének kezdBbetdit.

= A felhasznalt aminofenol nevét és képletét.

= A szintézis végén varhato termék képletét.

= Keletkezett-e Uj vegyllet a vékonyréteg kromatogram alapjan?
* 1 g anyag el6allitasanak a koltségét.

Megjegyzés: Itt a kitermelést nem lehet meghatarozni. (Val6éjaban a
parhuzamos szintézisekkel csak bizonyitjuk a termékek képz6dését, a
reakcioéfeltételek optimizalasa egy kovetkezd I1épés.) Az azonban nagyon
valészin(tlen, hogy 100%-os kitermelést érjink el. Ezért a koltségeket 25%,
50%, 75% és 100%-o0s kitermelést feltételezve célszer( kiszamitani.

= A termék gyogyito hatdsanak a megbecsulése.

'chemistry.org/prog/peol) honlapot a gyégyhatas megbecsuléséhez. Ennek
hasznélatdhoz a Java programnak telepitve kell lennie a szamitégépen.

Attél figgden toltsuk ki a tablazatot, hogy hany szintézist végzett el a csoport.

Aminofenol Ecetsavanhidrid Propansavanhidrid
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