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1   (17)
Du har indvilget i at være barnepige for naboens 9-årige pige Esther, der normalt er temmelig kvik. Netop denne aften er hun imidlertid syg af influenza, og forældrene har givet hende en Pamol lige inden de gik. Nu spørger hun dig: ”Hvordan kan pillen vide at det er i hovedet det gør ondt?” 
Formuler et fornuftigt svar til den nysgerrige pige.

2   (18)
Det systematiske navn for kodein (se fx figur 15 side 19 i Kemi der virker) er 6-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-4,5-epoxymorfin-7-en. Hvad er det systematiske navn for morfin?

3 
Denne opgave handler om hvad man kan få ud af at undersøge en model af morfinmodel i et computerprogram (Jmol), der kan vise modeller i 3-D. Du skal først bygge en model af morfin med skolens molekylebyggesæt.
Gå til denne webadresse: http://www.3dchem.com/3dmolecule.asp?ID=186
Du vil se noget i retning af det her:
 [image: ]
Modellen kan roteres med pegepilen og gøres større eller mindre.
a) Er modellen helt magen til den du har været med til at bygge - læg mærke til om den eventuelt er spejlvendt!
b) Hvilke informationer ligger der i farven på de små prikker omkring selve "pindemodellen"?
Klik i feltet "Spacefil 95%" og "No dots".
c) Hvilke informationer giver denne modelform - sammenlign fx hvordan benzenringen vises.
Højreklik (pc) / klik med to fingre (Mac), vælg "Surfaces" og "Molecular surface"
d) Nu har du et billede af, hvordan molekylet egentlig "ser ud" - er der ekstra informationer i det?
Højreklik (pc) / klik med to fingre (Mac), vælg "Surfaces" og "Off" (nederst)
Højreklik (pc) / klik med to fingre (Mac), vælg "Style" og "Stereographic" og "Wall-eyed viewing"
Der fremkommer nu to modeller, der ser meget ens ud (men ikke er det). 
Tilpas størrelsen, så (næsten) hele modellen er med i begge vinduer. Placer pilemarkøren på den ene figur og drej den lidt. Hold fingrene klar til mere drejning og slap så af i øjnene og se (ufokuseret!) midt mellem de to figurer. Du kan nu se fire udgaver af figuren. Med lidt øvelse kan du få de to midterste til at glide sammen til en figur og fokuser så på den. Lykkes det, vil du se en 3D udgave af molekylet, som du nu kan dreje og vende efter behag (bare du fortsat fokuserer på figuren i midten af dit synsfelt). Øv dig!
e) Hvilke yderligere informationer får man ved at kunne se molekylet i 3d?
f) Sammenlign dine svar med din bordgruppe og lav en fælles konklusion.


4   (19)
Morfin har et pKb på 5,8. Normalt er pH i blodet 7,4. Beregn vha. pufferligningen om det er morfin eller dens korresponderende syre der fortrinsvis vil findes i blodet hvis man injicerer det direkte i en blodåre.

5  (20)
Morfin har et pKb på 5,8. Morfinmolekylet skal helst være neutralt for at trænge gennem tarmsystemets vægge. I munden er pH ca. 7, i maven ca. 2 og i tarmen ca. 8. Hvor i fordøjelsessystemet kan morfin lettest optages, dvs. passere over i blodet?

6  (21)
Beregn den maksimale molære koncentration af morfin i blodet ved indsprøjtning af en normal dosis i en vene. Antag at morfinen fordeler sig homogent i 5 liter blod.

7  (22)
a) Angiv en molekylformel for kodein.
b) I lægemidlet kodimagnyl findes kodein som kodeindihydrogenphosphat. Skriv en formel for dette stof med udgangspunkt i molekylformlen for kodein.

8  (23)
a) Er dobbeltbindingen i morfin af Z- eller E-typen?
b) Hvilke kemiske egenskaber forbinder man normalt med dobbeltbindinger mellem to C-atomer?

9  (24)
a) Er aminen i morfin primær, sekundær eller tertiær?
b) Hvilke kemiske egenskaber forbinder man med en aminogruppe?

10  (25)
Beskriv hver af de fem ringe i morfinmolekylet. Find anvendelse for begreberne 5-kantet, 6-kantet, delokaliseret elektronsky, cyklisk, heterocyklisk (dvs. ring med andet end C-atomer).

11
Figuren herunder viser morfin (nummer 1) og 8 derivater (afledte forbindelser). Plusserne viser, hvordan derivater virker i forhold til morfin (i hvert fald på rotter). Ingen plusser betyder at stoffet ikke har nogen virkning af betydning.
Lav en konklusion vedrørende betydningen af de to OH-grupper på morfinmolekylet!

I kan måske inddrage denne rækkefølge, der viser polariteten af nogle udvalgte funktionelle grupper:
alkohol >  carbonyl  > ether



[image: ]


12
Denne opgave går ud på at finde de strukturelementer i morfinmolekylet, der har betydning for virkningen.
Hver elev får udleveret dels en stor kopi af strukturformlen for morfin, dels et mindre kort med en strukturformel for en forbindelse, der ligner morfin i strukturen. Hvis der er en cirkel rundt om strukturformlen har stoffet en virkning, der svarer til morfins (måske kraftigere eller svagere, men dog i samme boldgade). Hvis der ikke er nogen cirkel rundt om formlen, virker stoffet ikke på samme måde som morfin. 
Eleverne skal nu sammenligne hinandens kort og notere på den udleverede strukturformel for morfin, hvilke strukturer i molekylet der tilsyneladende har betydning for virkningen og hvilke der ikke har. Målet er at finde den mindst mulige struktur, der ser ud til at kunne give samme virkning som morfin.
Både den store morfinstrukturformel og de mange virksomme (og ikke-virksomme) strukturer findes i et bilag sidst i dette dokument.



 
13  (26)
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På figuren er vist formlerne for 6 opiater der alle bruges eller har været brugt som lægemidler. Den anbefalede enkelt-dosis for de 6 lægemidler er 1-2 mg (hydromorphon og oxymorphon), 5-10 mg (hydrocodon og oxycodon), 30-80 mg (dihydrocodein) og 50-100 mg (tramadol). 
a) Sammenlign den anbefalede enkeltdosis med formlerne. 
b) Diskuter betydningen af antallet og placeringen af polære grupper.
c) Diskuter betydningen af en hydroxygruppe i 2-position på benzenringen.

14  (27)
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Den unge håbefulde kemiker Preben Opiatsen har sat sig hen for at overveje hvilke forbindelser det kan betale sig at prøve at finde en syntese for. Han vil gerne fremstille stoffer der kan formodes at have en morfinlignende virkning. Han forestiller sig at han kan finde nogle interessante strukturer ved at kombinere et stof fra Y-gruppen - se figuren - med et af stofferne fra X-gruppen. 
a) Hjælp Preben med at finde de kombinationer af en Y-del og en X-del, der ser ud til at kunne have morfinlignende virkning. 
b) Forklar hvorfor du mener dine forslag kan være værd at afprøve.

15  (28)
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Figuren viser strukturformlerne for de syntetiske opiater petidin og methadon. 
a) Påvis (det meste af) den aktive struktur i morfinmolekylet - se figur 20, side 24 i Kemi der virker - i strukturformlerne for petidin og methadon. 
b) Sammenlign med strukturformlen for ketobemidon - figur 21, side 24 i Kemi der virker - og prøv at give en forklaring på hvorfor petidin og methadon er 15-20 gange svagere virkende end ketobemidon.

16
Tramadol er det mest brugte opiat og forbruget er steget meget de senere år. 
a) Find på internettet en strukturformel for tramadol og forklar ud fra strukturen hvorfor man må forvente at stoffet virker smertedæmpende.
b) Skriv en forklaring på, hvorfor du ud fra strukturformlen kan gætte at tramadol er et smertestillende stof. Forklaring skal kunne forstås af 1g'ere, der har haft kemi på C-niveau.

17
[image: ]
a) Analyser molekylet (oxycodon) for funktionelle grupper.
b) Forklar hvordan gruppen øverst til venstre kan fremstilles ved at ændre en hydroxygruppe.
c) Forklar hvordan gruppen nederst til venstre kan fremstilles ved at ændre en hydroxygruppe.
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