Co dzinsy majq wspdlnego z paracetamolem czyli o anilinie i jej
pochodnych

Ciecz otrzymana z indyga

Anilina to po prostu benzen, ktéry zamiast jednego z wodoréw ma
grupe aminowg —NH>. Anilina zostata otrzymana po raz pierwszy w
1826 roku przez dwudziestoletniego niemieckiego chemika Otto
Unverdorbena jako produkt suchej destylacji indyga. Pewnego dnia
Unverdorben wsypat naturalny niebieski barwnik - indygo do kolby,
kolbe ogrzewat i obserwowat co z tego wyjdzie. Pod wpltywem
temperatury indygo rozpadto sie, a jednym z produktéw rozpadu byta Anilina

anilina, ktérg Unverdorben nazwat crystallin. (aminobenzen)

NH,

Indygo jest ciemnoniebieskim barwnikiem otrzymywanym z rosliny - indygowca
barwierskiego. Indygo byto bardzo cennym barwnikiem, czasami nazywanym ,niebieskim
ztotem”. W czasach, kiedy przemyst chemiczny nie byt jeszcze rozwiniety, byto niewiele
naturalnych barwnikéw dajgcych piekny, niebieski i trwaty kolor. A indygo miato jeszcze inng
unikalng wtasciwo$¢é — réwnie dobrze barwito welne jak jedwab czy bawetne. Po raz
pierwszy indygo zastosowano w starozytnych Indiach. Potem przywedrowato do Grecji i
Rzymu. Dzinsy swoj stynny kolor ,blue jeans”
zawdzieczajg wiadnie indygu. Na zabarwienie jednej
pary dzinsow potrzeba byto od trzech do dwunastu
gramow barwnika. Z czasem zapotrzebowanie na
indygo stato sie tak wielkie, ze pod koniec XIX w.
uprawy indygowca w Indiach zajmowaty obszar ponad
siedmiu tysiecy kilometrow kwadratowych, a roczna
produkcja czystego barwnika wynosita dziewietnascie
tysiecy ton.

Az w roku 1865 niemiecki chemik Adolf von Baeyer dokonat syntezy tego barwnika — czyli
wyprodukowat indygo na drodze reakcji chemicznych z prostszych substanciji.

Adolf von Baeyer byt bardzo zdolnym naukowcem — odkryt m.in. kwas barbiturowy, o ktérym
opowiem innym razem. Uwienczeniem jego kariery byta, otrzymana w 1905 roku, Nagroda
Nobla w dziedzinie chemii. Ale wro¢my do aniliny.

W 1834 roku inny chemik niemiecki - Friedlieb Runge, zajmowat sie badaniem smoty
pogazowej — mazistego, cuchngcego produktu powstajgcego podczas produkcji koksu z
wegla kamiennego. Runge odkryt, ze jednym ze skfadnikow tej smoty jest wiasnie anilina.
Gdy dodat do niej utleniacza - wapna chlorowanego, czyli mieszaniny podchlorynu wapnia i
chlorku wapnia, otrzymat substancje o pieknym, niebieskim kolorze. Nazwat jg ,cyanol” czyli
Lhiebieski olej” (kyanos po grecku znaczy ciemnoniebieski). W ten sposdb Runge niechcacy
zapoczgtkowat epoke barwnikéw anilinowych.

A skad wziela sie nazwa ,,anilina”?

Ot6z w roku 1841 kolejny niemiecki chemik (Niemcy mieli i majg bardzo zdolnych chemikow)
Carl Julius Fritzsche dodat do indyga roztwor ,potazu zrgcego” czyli wodorotlenku potasu i
otrzymat oleistg ciecz, ktérg nazwat ,aniling” od arabskiej nazwy indyga czyli an-nil.

Z Kkolei rosyjski chemik Mikotaj Zinin w roku 1842 poprzez reakcje redukcji nitrobenzenu
uzyskat ciecz o wtasciwosciach zasadowych i nazwat jg benzydamem.
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W koncu kolejny niemiecki chemik, bedgcy jednoczesnie Wielkim Ksieciem Hesji — August
Wilhelm von Hoffmann zainteresowat sie substancjami uzyskanymi przez Zinina i Fritzchego
i udowodnit w roku 1855, Zze to jest jedna i ta sama substancja — anilina. Hoffmanna
zaintrygowat fakt, ze anilina ma charakter zasadowy i zaczgt poddawac aniline rozmaitym
reakcjom chemicznym. Owocem tego stato sie odkrycie przez ksigcia-chemika wielu
barwnikéw — miedzy innymi rozaniliny, znanej rowniez jako fuksyna, zétci chinolinowej czy
czerwieni chinolinowej.

William Henry Perkin, uczen Hoffmanna, w roku 1856 zsyntetyzowat pierwszy sztuczny
barwnik — moweine, zwang réwniez purpurg anilinowg. Jak to czesto dawniej bywato z
odkryciami w chemii — zrobit to przypadkowo. Perkin, woéwczas osiemnastoletni i zdolny
chemik, chciat dokonac¢ syntezy chininy — leku przeciw malarii, uzyskiwanego wtedy tylko z
drzewa chinowego. W tym celu Perkin dodat do aniliny silnego utleniacza — dwuchromianu
potasu. W tych warunkach anilina przereagowata z obecng w roztworze toluidyng
(substancjg obecng w Zle oczyszczonej anilinie) i powstata czarna, smolista substancja.
Perkin stwierdzit, ze reakcja sie nie udata i postanowit usungé¢ z kolby brudng maz. Okazato
sie, ze maz rozpuszcza sie nieco w alkoholu, barwigc go przy okazji na purpurowy kolor. Tak
odkryto moweine — pierwszy w petni syntetyczny barwnik. Odkrycie to dato impuls do
rozwoju przemystu chemicznego w Wielkiej Brytanii.

Tymczasem anilina zagoscita na state w chemii organicznej pod nazwg nadang przez
Fritzschego. Uzywano jej gtéwnie do produkgji licznych barwnikow, ktére odkrywano jeden
za drugim. Niestety, byta dosy¢ drogim odczynnikiem chemicznym.

Szczesliwie dla aniliny, francuski biolog Pierre Bechamp odkryt w roku 1854 ciekawy sposéb
redukcji aromatycznych zwigzkéw nitrowych do ich pochodnych aminowych. Tak zwana
sredukcja Bechampa” umozliwita otrzymywanie aniliny z duzo tanszego nitrobenzenu.

A produkcja samego nitrobenzenu byfa juz dziecinnie prosta — wystarczyto do benzenu
doda¢ mieszaniny kwasu siarkowego i azotowego. Dziei temu produkcja aniliny mogta
ruszy¢ peing parg. Obecnie aniline produkuje sie poprzez uwodornienie nitrobenzenu w
wysokiej temperaturze, ale w XIX wieku reakcja Bechampa byfa podstawg syntezy aniliny.

Anilina nadal jest jednym 2z najwazniejszych surowcéw dla przemystu chemicznego.
Uzywano jej nawet jako paliwa rakietowego.

Leki z aniliny

Pierwszym $rodkiem leczniczym, pochodnym aniliny byt acetanilid.

Przypadkowo  odkryto jego  wlasciwosci  przeciwbolowe i o
przeciwgorgczkowe i pod nazwg Antifebrin wprowadzono na rynek w )J\
roku 1886. Niestety, acetanilid dawat liczne dziatania niepozadane —

przede wszystkim methemoglobinemie. Methemoglobinemia to
uszkodzenie hemoglobiny powodujgce utrate zdolnosci przenoszenia

przez nig tlenu. Powodowato to u pacjentéw sinice i ogdine -
niedotlenienie organizmu. Zaczeto poszukiwac¢ innych pochodnych |
aniliny, ale mniej szkodliwych. W roku 1948 odkryto, ze za dziatanie e

przeciwbdlowe i przeciwgorgczkowe odpowiedzialny jest metabolit

o . . Acetanilid
acetanilidu — acetoaminofen, czyli paracetamol.

N-fenyioacetamid
0

Poszukujgc mniej toksycznego leku odkryto fenacetyne, ktorg
)J\ wprowadzono do lecznictwa w roku 1887. Byt to pierwszy w
N CH, historii nieopioidowy lek przeciwbolowy. Fenacetyna dziata na
widkna nerwowe przewodzgce impulsy bdélowe w rdzeniu
kregowym, ponadto obniza temperature ciala wplywajgc na
| mechanizm regulujgcy cieptote ciata (tzw. ,set point” w mozgu).
e
DVCHs
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Dziata tez na serce, osfabiajgc site jego skurczu (tzw. dziatanie inotropowe ujemne).

Fenacetyna zostata zsyntetyzowana po raz pierwszy w roku 1878 przez chemika
amerykanskiego Harmona Northropa Morse’a. Kariera fenacetyny trwata az do lat
osiemdziesigtych XX wieku. Byta popularnym sktadnikiem wieloskfadnikowych lekéw
przewgorgczkowych i przeciwko przezigbieniom. Oprécz fenacetyny, zawieraty one w swoim
sktadzie najczesciej kofeine i kwas acetylosalicylowy. Najstynniejszym lekiem zawierajgcym
mieszanine tych zwigzkéw byt Saridon firmy Roche, a w Polsce — tzw. ,tabletki z
krzyzykiem”.

Ze wzgledu na dziatanie rakotworcze i nefrotoksyczne (uszkadzajgce nerki), wiladze
amerykanskie nakazaty w roku 1983 wycofanie z handlu lekow zawierajgcych fenacetyne.
W leku Saridon zastgpiono fenacetyne paracetamolem, natomiast w Polsce tabletki z
krzyzykiem zawierajgce fenacetyne wycofano ze sprzedazy dopiero w roku 2004. Wiele
0s0b, zwlaszcza starszych, byto uzaleznionych od fenacetyny i znikniecie ich ulubionego
leku byto dla nich ciosem.

Tak zakonczyta sie kariera fenacetyny, aczkolwiek w niektérych krajach nadal mozna kupic
leki jg zawierajgce.

W roku 1877 wspominiany juz Harmon Morse dokonat syntezy innego zwigzku chemicznego
— paracetamolu. Zwigzek ten pozostawat w cieniu fenacetyny az do roku 1887, kiedy
paracetamolem zainteresowat sie niemiecki farmakolog Joseph von Mering, pracujacy na
Uniwersytecie w Strasburgu. Von Mering podat go pacjentom (dawniej badania kliniczne
byty prostsze niz obecnie) i stwierdzit, ze paracetamol powoduje, wspomniang juz wczesnie;,
methemoglobinemie. Wprawdzie nasilenie methemoglobinemii nie byto duze, ale dla
paracetamolu to byt wyrok. Odstawiono go na poétke, jak lek zbyt toksyczny, a fenacetyna
zaczefa swieci¢ triumfy.

Przez pét wieku nikt nie zakwestionowat wynikow badan Meringa. Wszak byt on wybitnym
naukowcem. To Mering razem z Oskarem Minkowskim odkryt, ze trzustka wydziela insuline.
Usunat psu trzustke, a ten zaczat czesto oddawac¢ mocz — typowy objaw cukrzycy. Mering
zbadat mocz psa i stwierdzit w nim duze stezenie glukozy, co potwierdzito jego podejrzenia.

Paracetamol robi kariere

W roku 1947 dwaj badacze ze Stanéw Zjednoczonych — David
Lester i Leon Greenberg dowiedli, ze gtébwnym metabolitem o
fenacetyny jest paracetamol, a podawanie duzych dawek )J\
paracetamolu nie spowodowato methemoglobinemii u szczuréw

. ; e N CH.
laboratoryjnych. Inni badacze dowiedli, ze to paracetamol ma :
wiasciwosci przeciwbolowe, a za methemoglobinemie odpowiada

inny metabolit  fenacetyny -  fenylohydroksyloamina. ™
Przypuszczano, ze paracetamol, ktory testowat Mering, byt |
Zanieczyszczony 4-aminofenolem [ ten powodowat =
methemoglobinemie. W ten sposéb paracetamol zostat N

zrehabilitowany i rozpoczat swiatowag kariere, ktéra trwa do
dzisiaj. W roku 1953 firma Sterling-Winthrop (kupiona pdzniej po
czesci przez Sanofi Aventis oraz przez Abbott Laboratories jako Paracetamol

Hospira) wypuscita na rynek pierwszy lek zawierajgcy MN-{4-hydroksyfenylojacetamid
paracetamol, reklamujgc go jako bezpieczng alternatywe dla

aspiryny u dzieci i oséb cierpigcych na wrzody zotadka. Najbardziej znany lek — Tylenol,
zostat wprowadzony na rynek w roku 1955 przez firme McNeil Laboratories (przejetg w 1959
przez Johnson&Johnson), a w roku 1960 Tylenol po raz pierwszy stat sie lekiem OTC
(sprzedawanym bez recepty).

W Europie paracetamol pojawit sie po raz pierwszy w Wielkiej Brytanii pod nazwg Panadol i
sprzedawany byt wylgcznie na recepte. W latach osiemdziesigtych XX wieku warto$¢
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sprzedazy paracetamolu przewyzszyta wartoS¢ sprzedazy lekéw zawierajgcych kwas
acetylosalicylowy (ekonomiczne zwyciestwo paracetamolu nad ,aspiryng”). Inne znane leki
zawierajgce paracetamol to: w Europie - Efferalgan, Doliprane; w Indiach — Crocin; w
Bangladeszu — Napa, w Chinach — Duiyixiananjifenpian (lepiej tam nie chorowac), w Polsce
— APAP, Acenol, Codipar. Znane preparaty ztozone zawierajgce paracetamol to Perfalgan,
Solpadeine, Vicodin (smacznego, doktorze House), Darvocet, Coldrex, Gripex, Fervex,
Tabcin. Jak wida¢, paracetamol stat sie lekiem globalnym.

Jednak to, co dla ludzi jest lekiem, dla innych gatunkéw jest $miertelng trucizng. U kotow
paracetamol powoduje methemoglobinemig, niszczy watrobe i nerki, prowadzac do $mierci.
Przedawkowanie paracetamolu przez cziowieka réwniez moze sie skonczy¢ ciezkim
uszkodzeniem watroby i Smiercig. Dawka $miertelna paracetamolu to 200 mg/kg masy ciata.
Watroba przeksztatica 5% spozytego paracetamolu w N-acetylo-p-benzochinonoimine
(NAPQI) — substancje niszczgcg komorki watroby. Gdy stosuje sie dopuszczalne dawki
paracetamolu, to wytworzona ilo§¢ NAPQI nie jest niebezpieczna dla organizmu. Ale gdy
ktos potknie 10 g paracetamolu/dobe, co nie jest trudne, jesli przyjmuje sie np. APAP, a na
dodatek jeszcze jakis lek ztozony, rowniez zawierajgcy paracetamol, to powstanie pét grama
NAPQI. A z takg iloscig trucizny watroba moze sobie juz nie poradzic.

Zatem nie czytajmy nazw handlowych lekéw, lecz nazwy substancji czynnych zawartych w
tych lekach. Odrobina chemicznej wiedzy nie zaszkodzi, a moze uratowac¢ zdrowie i zycie.

Jako odtrutke w zatruciach paracetamolem stosuje sie aminokwas acetylocysteing — inny
popularny lek, stosowany do rozrzedzania wydzieliny oskrzelowej. Acetylocysteina ma
budowe zblizong do paracetamolu, ale nie jest pochodng aniliny. To juz temat na inng
opowiesc.

Kalendarium:

1826 — otrzymanie aniliny podczas suchej destylacji indyga

1834 — otrzymanie aniliny ze smoty pogazowej

1841 — otrzymanie aniliny poprzez dziatanie wodorotlenku potasu na indygo

1842 — Zinin otrzymuje benzydam poprzez redukcje nitrobenzenu

1854 — Bechamp odkrywa reakcje redukcji nitrowanych zwigzkéw aromatycznych do amin

1855 — Hoffmann udowadnia, ze to benzydam i anilina to ta sama substancja

1856 — Perkin uzyskuje pierwszy syntetyczny barwnik — moweine

1877 — synteza paracetamolu

1878 — synteza fenacetyny

1886 — wprowadzenie acetanilidu (Antifebrin) do lecznictwa

1887 — badania Meringa nad fenacetyng i paracetamolem - paracetamol uznany za toksyczny;
wprowadzenie do lecznictwa fenacetyny

1947-48 — rehabilitacja paracetamolu

1953 — wprowadzenie paracetamolu do lecznictwa

1960 — paracetamol lekiem bez recepty

1983 — wycofanie fenacetyny z lecznictwa

Chcesz wykorzystac ten artykut? Podaj zrodfo: www.polignosis.pl
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