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Mili pfriznivci chemie i ostatnich prirodovédnych obora!

Pravé drzite v rukou zadani uloh Koresponden¢niho Seminafe Inspirovaného
Chemickou Tematikou, KSICHTu. Uz dvanactym rokem pro vas, stiedoskolaky,
KSICHT pfipravuji zaméstnanci a studenti Pfirodovédecké fakulty Univerzity
Karlovy, Vysoké skoly chemicko-technologické v Praze, Ptirodovédecké fakulty
Masarykovy univerzity, Univerzity Palackého v Olomouci, Technické univerzity
v Liberci a Univerzity Pardubice.

Jak KSICHT probiha?

Korespondencni seminaf je soutéz, pfi niz si vy, fesitelé KSICHTu, dopisujete
s nami, autory, a naopak. Vy nam poslete feSeni zadanych uloh, my vSe opravime,
ohodnotime a zaSleme vam je zpatky s pfilozenym autorskym feSenim a péti
ulohami nové série. To vSechno se za cely Skolni rok Etyfikrat zopakuje.

Pro¢ resSit KSICHT?

V ramci tohoto seminate se zdokonalite nejen v chemii samotné, ale i v mnoha
dalsich uzitecnych dovednostech. Za vSechny jmenujme zlepSeni logického
mysleni, schopnosti vyhledavat informace, tfidit je a zafazovat je do kontextu.
Ackoli to zni mozna hrozivé, nebojte, ono to pljde vlastné samo.

Na vyletech se miZete seznamit s dalsimi feSiteli KSICHTu a nami, autory,
studenty a zaméstnanci vysokych skol. Mate Sanci rozsifit si své obzory, ale taky
se bavit a uzit si. Uvidite, Ze chemici nejsou suchaii v bilych plastich.

Na konci Skolniho roku pofaddme na Pfirodovédecké fakult¢ UK odborné
soustfedéni, kde si vyzkousite praci v laboratofi, seznamite se s modernimi
pfistroji a poslechnete si zajimavé piednasky. Pro nejlepsi fesitele jsou pfipraveny
hodnotné ceny!

Pro letosni akademicky rok se nadm navic podafilo zajistit promijeni
prijimacich zkousek do chemickych (a nékterych dalsich) studijnich oborti na
Piirodovédecké fakulté UK. Bez pfijimaci zkousky budou pfijati fesitelé, ktefi
ve Skolnim roce 2012/2013 ziskali alesponi 50 % z celkového poctu bodi nebo ve
Skolnim roce 2013/2014 v 1.-3. sérii ziskaji alespon 50 % z celkového poctu bodu
za tyto série.
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Jaké ulohy na vas ¢ekaji?

Ulohy se tykaji riznych odvétvi chemie a snazime se, aby si v nich kazdy
z vas prisel na své. Jsou tu ulozky hravé i pravé lahidky, jejichz vyfeSeni uz da
praci. Nechceme jen suse provéfovat vase znalosti, procvi¢ite si i chemickou
logiku a v experimentalni uloze prokazete t€z svou chemickou zru¢nost. Pokud
nezvladnete vyfesit vSechny ulohy, viibec to nevadi, byli bychom moc radi,
kdybyste si z feSeni uloh odnesli nejen pouceni, ale hlavné abyste se pfi feSeni
KSICHTu dobfe bavili. Jak se ndm nase snazeni dafi, to uz musite posoudit sami.

KSICHT vam piinasi s kazdou sérii i serial, ¢teni na pokraovani. V letoSnim
ro¢niku zafazujeme na vasSe prani serial o metabolismu lé¢iv. Dozvite se spoustu
zajimavych informaci, které vam umozni premyslet o svété kolem sebe trochu
jinak. Znalosti, které ziskate, pak mizete pouzit nejen pii feSeni loh KSICHTu,
ale i pii dal$im studiu chemie.

Jak se tedy muzete stat reSiteli KSICHTu?

Neni nic jednodus§iho! Stadi se jen zaregistrovat' na naSich webovych
strankach. ReSeni nam poté mizete posilat bud’ klasicky na adresu KSICHT,
Pfirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy, Hlavova 2030, 128 43 Praha 2 nebo
elektronicky pies webovy formulai” jako soubory typu PDF.

V pripadé jakychkoliv dotazi ¢i nejasnosti se na nas prosim kdykoliv obrat'te
e-mailem ksicht@natur.cuni.cz.

Kazdou tulohu vypracujte na zvlastni papir (aspon formatu AS, mensi kusy
papiru maji totiz tendenci se ztracet), uved’te svoje celé jméno, nazev a Cislo
ulohy! ReSeni piste Gitelng, vézte, Ze nemiizeme povazovat za spravné néco, co
nelze precist.

V piipadé€, Ze posilate ulohy ptes webovy formulaf, ulozte kazdou ulohu do
samostatného souboru typu PDF a nezapomernite v zahlavi kazdé stranky uvést
svoje celé jméno, nazev a ¢islo tlohy! Vice informaci o elektronickém odesilani
feSeni naleznete pfimo na strance s formulafem. Neposilejte nam prosim
naskenovana feSeni, nebot’ jsou casto velice S$patné Citelnd. Vyjimkou jsou
nakreslené a naskenované obrazky, které pfipojite k feSeni napsanému na pocitaci.

Do feseni také piSte vSechny vaSe postupy, kterymi jste dospéli k vysledku,
nebot i ty bodujeme. Uved'te radéji vice nez méné, protoze se mlze stat, Ze za
strohou odpovéd’ nemiizeme dat téméf zadné body, adkoli je spravna. Reseni
vypracovavejte samostatné, nebot’ pii spoleném feseni se spolufesitelé podéli
o ziskané body rovnym dilem.

! http://ksicht.natur.cuni.cz/prihlaska
? http://ksicht.natur.cuni.cz/odeslani-reseni
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Tipy a triky
Pro kresleni chemickych vzorct doporucujeme pouzivat programy dostupné
zdarma: MDL ISIS/Draw 2.5 (freeware s povinnou registraci; Windows, Mac

0S), ChemSketch 10.0 Freeware (freeware s povinnou registraci; Windows)
a Chemtool (GPL; Linux).

KSICHT na Internetu

Na webovych strankiach KSICHTu® naleznete brozurku ve formatu PDF
a rovnéz aktualni informace o ptipravovanych akcich.

Pokud mate dotaz k Gloze, mizete se zeptat pfimo autora na e-mailové adrese
ve tvaru jmeno.prijmeni@ksicht.natur.cuni.cz. Jestlize ma uloha vice autort,
piste prvnimu uvedenému.

Den otevienych dvefi na PfF UK

V patek 17. ledna 2014 se na Ptirodovédecké fakulté Univerzity Karlovy
v Praze uskute¢ni Den otevienych dvefi. Dozvite se informace o studiu na fakulté,
budete si moci prohlédnout laboratofe a dozvédét se aktudlni novinky ve
V}'/Zkumli. Srdecné vas zveme! Vice informaci naleznete na webovych strankach
PiF UK.

Termin odeslani 2. série

Série bude ukoncena 6. ledna 2014. Vyftesené ulohy je tfeba odeslat nejpozdéji
v tento den (rozhoduje datum postovniho razitka ¢i ¢as na serveru KSICHTu).

? http://ksicht.natur.cuni.cz
* http://www.natur.cuni.cz/faculty/studium/studium-bc/
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Uvodniéek

Milé Ksicht'acky, mili Ksicht'aci!

Mate radi pohadky? Ne ty neskodné se spoustou maslicek a cukrovou polevou
navrch. Mam na mysli opravdové, divoké a nespoutané piibehy, které se uz
dlouhé stovky let vypravi u ohiii zlobivym détem. Ptibéhy, ve kterych to dopadne
dobfe jen obcas a kde si nikdo nemize byt ni¢im jisty. D&ji se v nich stézi
uveéfitelné véci, a presto veétSina z nas veéfi, Ze se néco podobného klidné¢ muze
stat. V této sérii bychom vam radi vypravéli nékolik takovych pribeht. Bude vsak
zcela na vas, zda se vam podaii vSechny nastrahy uspé$né zdolat a nase pohadky
pro vas skon¢i §tastné.

Sérii zahdjime jiz klasickou pohadkou Vatila mysicka kaSicku. Ptizpusobili
jsme ji vSak naSemu chemickému publiku, a nebude v ni proto nouze ani
o chloroform a testy na zvifatech. Pomtzete nasi mysce pteckat vSechny nastrahy,
které na ni ¢ihaji? Jako druhé v potadi nés éeka vypravéni o velkém Cerveném
hrebci. Pochazi z Italie a ma ctyti kola. Pfijdete na to, ¢im se krmi? Do druhé
pulky série nas poté prenese pohadka o Silené smutné princezné. Pokud chcete
zjistit, pro¢ princezna tolik plakala a jak byste snadno mohli kromé ni rozplakat
i pana krale spolu s celym kralovskym dvorem, je tato uloha pro vas ta prava.
Z tolika slz ¢loveéku vyhladne. Nastava proto pomalu ¢as na potfadny sendvic. Co
byste fekli Stavnatym atomim Zeleza oblozenym z obou stran kiupavymi
cyklopentadieny? Schvalné si zkuste, jestli byste je také uméli pfipravit tak dobie
jako panové Miller, Tebboth a Tremain. Nasi knihu pohadek zakoncime nécim
opravdu starodavnym. Mnohé archivy ukryvaji netuSena tajemstvi a ten nas
nebude vyjimkou. Podafi se vam s jeho pomoci vylustit nasi velkou chemickou
zahadu?

Vsechny ptibéhy maji kromé zacatku i konec. Pieji vam proto mnoho uspéchii
s lusténim a budu se na vas tésit u pristi série.

Za autorsky kolektiv,
Jan Havlik



Korespondenéni Seminat Inspirovany Chemickou Tematikou, roénik 12, série 2

Zadani uloh 2. série 12. roéniku KSICHTu

Uloha &. 1: Vafrila mysicka kasicku (7 bodii)
Autorka: Lenka Simonova

Karolinka (Mus musculus var. alba) se rano probudila se
straslivym krucenim v brisku. V misticce prazdno, v kastrilku
prazdno, napadlo ji tedy: ,,Co kdybych si néco dobrého
uvarila? “ Nasteésti si vzpomnéla, ze loni k Vanocum dostala od
babicky prastarou kucharku. Otevrela ji a dala se do cteni.

,, ...Barva mouky jest bélavd, ponéekud nazloutld, chut jest
nasladla, viné prijemnd. Je-li mouka pvilis Zlutd, byla do ni
primichdna mouka kukuricnd. Ridceji se do ni primichdava
sadra, krida, bila hlinka neb i jiné nerosty, kterézto prisady
Jsou vsak na skodu lidského (i mysiho) zdravi. O tom, je-li
mouka takto porusena, se presvedcime, nasypeme-li ji do zkumavky naplnéné
chloroformem. Néekdy byva do mouky rozemlet koukol, nebo namel, druh houby,
ktery roste na obilnych zrnech....*’

Karolinka se rozhlédla kolem sebe. Najit prazdnou zkumavku a chloroform
nebylo tézké.

1. Co by Karolinka pozorovala, kdyby v mouce byly nerostné piimési?
Odiivodnéte svoji odpoved'.
No tohle, pomyslela si Karolinka, to je ale stard kucharka. Houba se preci
nejmenuje namel, a kde by se vzal v mouce koukol?!

2. V dnesni dobé se dokonce ,,namelova houba“ péstuje. Jak se tato houba
jmenuje a k ¢emu se vyuziva? A proc si Karolinka mysli, ze koukol v mouce
urcité neni?

V kucharce pisi, ze na kasicku je potieba 6 dkg cukru. ,, To je zvlastni... Tady
v laboratori jsme zvykli pocitat s moly! Radeji si to prepocitam...

3. Pomozte Karolince spocitat, kolik molti je 6 dkg cukru (sacharosy).

Achjo, chtéla jsem si kasicku omastit maslem, ale tu zZadné neni. Co kdybych
si vyrobila margarin?

° Text pouzit zkuchaiky Marie Janki-Sandtnerové — Kniha rozpoéti a
kuchatskych ptedpist: VSem hospodynim k bezpecné piipraveé dobrych, chutnych
a levnych pokrmt.
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., -..Ponévadz jsou ceny tukii prirozenych pomérné vysoké, jest snaha vyrobiti
pripravky, které by svym ucinkem a pokud mozno i barvou a chuti se tukiim
vyrovnaly a byly levnéjsi. K Zivocisnym tukiim patii margarin. K jeho vyrobé se
pouziva cerstvého loje, ktery se zahreje na 45 °C a potom se da tuhnouti. Pak se
lisuje, pri cemz se oddeli cast tuha (stearin) od casti tekuté (oleomargarinu). Tato
cast se smicha s mlékem a zZlutym barvivem a margarin se pak stlouka jako

wl

smetana...

4. Proc je stearin tuhy, zatimco oleomargarin tekuty? Jakym zptisobem se ztuzuji
tuky dnes?

Tak, kasicka uz je skoro hotova. To si pochutnam...Urcité lidem nebude vadit,
kdyz si vezmu sklenicku toho hruskového mostu, ktery jim tady lezi uz pres mésic a
zatim se ho ani nedotkli. Jenom nevim, proc¢ do ného nasypali ty kvasinky?

5. Mezitim se Karolince na mlécné kasic¢ce vytvoril skraloup. Jak vznika a ¢im je
tvofen?

Jak si tak Karolinka popiji most a pochutnava na kasicce, zarachoti nahle kli¢
v zamku a do laboratofe vchazi skupinka védca. Karolince davaji jeji obvyklou
davku disulfiramu a poustéji se do prace. Co se vSak d&je? Karolince je
zni¢ehonic stras$né zle, na packach se nemtze udrzet, jak ji mravenéi, hlava se ji
mota tak, ze narazi do vSeho, co ji stoji v cesté.

6. Co se s Karolinkou stalo? Pro¢ se najednou citi tak mizerné?

7. Na jakém vyzkumu nyni védci této laboratofe asi pracuji? (Poznamka —
na tento vyzkum dostali védci grant teprve nedavno...)

Jen co se Karolince udé€lalo trochu 1épe a porozhlédla se kolem sebe, zhrozila
se, kdyz uvidéla, jaky neporadek pii vareni udélala. Chtéla umyt nadobi, ale nikde
zadny saponat. ,, To je ale nevybavena laboratof!“ pomyslela si, ,,ale nevadi, mam
napad!“ Z policky vzala lahvicku s bilym praskem. Nebyla si ale jista, zdali je to
presné to, co potiebuje, a proto provedla s prasSkem jednoduchy pokus. Do banky
s postrannim vyvodem nasypala 3 g prasku a poté piikapavala vodu. Vznikajici
plyn vedla do kadinky s vapennou vodou a po zfiltrovani navazila 3,6 g pevné
latky. Indikatorovym papirkem ovéfila zasadité pH v baiice a plamenovou
zkouskou ovéfila, ze kation opravdu barvi plamen zluté. Poté se jala vesele
umyvat nadobi.

8. Co za zadzraCny prasek pouziva Karolinka na ¢isténi? Svoji hypotézu podlozte
vypoctem a popiste reakce chemickymi rovnicemi.

Potifebné tdaje: Mc=12,01 g/mol ; My=1,008 g/mol ; My=16 g/mol ;
Mc=12 g/mol ; M,=40,8 g/mol
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Uloha & 2: F errari (6 bodii)
Autofi: Michal Rezanka, Pavla Perlikova

Ferrari a Porsche dokazaly rozdelit
fanousky sportovnich automobilii na dva
nesmiritelné tabory. My se podivame na
prvni z nich — F12 Berlinetta.

740 koni netrpélive podupava pod
kapotou  vozu.  Cervend, oranzovd,
zelend... Motor zaifve a auto vyrazi jako nerizend strela. Na stovku vds
katapultuje za 3,1, na dvoustovku za 8,5 sekundy a dovoli vam jet az 340 km h™.

Pokud nepatfite mezi fandy automobilti, tak vam pfedchazejici hodnoty ziejmé
moc nefeknou. Pro srovnani tedy uved’'me, Ze Skoda Fabia s nejslab§im motorem
(59 koni) zrychli na stokilometrovou rychlost za 16,5 vtefiny.

Podstatou ziskavani energie vyuzitelné pro pohyb auta je spalovani benzinu.
K tomu je potieba kyslik, ktery je nasavan do motoru bud’ pfimo, prostiednictvim
turbodmychadla nebo lze na kratkou chvili pouzit takzvané ,,nitro®.

1. a) Coje to,nitro“? Jak to, Ze se ,,nitro* pouziva pii spalovani benzinu, kdyz
slovo ,,nitro* ma stejny zaklad jako slovo nitrogen (dusik), ktery s benzinem
nehofi?

b) Proc se misto vzduchu pfi spalovani benzinu nepouziva Cisty kyslik?

Pti spalovani benzinu vznikaji vyfukové plyny, mezi kterymi se vyskytuji i
oxidy dusiku.

2. Kde se ve vyfukovych plynech vezmou oxidy dusiku, kdyZz benzin obsahuje
jen atomy uhliku a vodiku?

Dalsi slou¢eninou obsazenou ve vyfukovych plynech je oxid uhlicity, ktery se
dostava do atmosféry. Z té je zpét na kyslik pfeménovan fotosyntézou.

3. a) Spocitejte, kolik oxidu uhli¢itého (v kilogramech) vyprodukuje Ferrari na
cesté¢ z Prahy do Brna (206 km). Spotieba benzinu ¢ini 15,7 1/100 km. Pro
jednoduchost pocitejte, ze benzin je tvofen pouze n-oktanem, jehoz hustota je
703 kg.m™.

b) Za jak dlouho by takové mnozstvi piemeénil zpét na kyslik jeden strom,
kdyz vite, ze strom absorbuje za rok primérné 6 kg oxidu uhlicitého?

V osmdesatych letech vyvinula Svycarska firma Ciba-Geigy latku X. Tato
latka se vyznacuje nékterymi jedineCnymi vlastnostmi, a tak neni divu, ze o latku
brzy projevila zajem automobilka Ferrari a firma Ciba-Geigy zacala bohatnout.
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Kilogram latky X prodavala za 100 dolart, i kdyZ vyrobni naklady Cinily pouze
20 dolart... Latka X je extrémné stala, odolava UV zafeni a je velmi malo
rozpustna. Absorbuje svétlo o vinové délce 504 nm a vyrabi se zahfivanim 4-
chlorbenzonitrilu s diisopropyl-butandioatem za piitomnosti 2-methylpropanolatu
sodného v 2-methylpropanolu.

Latka X

K ¢emu se pouziva latka X?
Jaka je barva svétla o vinové délce 504 nm?

Jakou barvu ma latka X?

NS ok

Vyznacte ve vzorci latky X, které atomy pochézeji z 4-chlorbenzonitrilu a
které z diisopropyl-butandioatu. Vodikové atomy zanedbejte.

8. Zahrajte si na hlavniho designera a nakreslete ndim vas§ navrh na nejnoveéjsi
Ferrari. Nejhez¢i obrazky budou vystaveny na nasténce KSICHTu.

10
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Uloha ¢&. 3: Silené smutna princezna (9 bodi)
Autoti: Markéta Zajicova, Michal Rezanka

Slza z tvdre pada a té ja se ptam,
procpak ja, ac tak mlada, jen zarmutek mam.
Pro¢ mi vino chutna jak hlina a blin,
proc jen ja jsem tak smutnd
a mam v dusi stin?

(J. Hammer ml., O. Fischer, H. Vondrackova: Slza z tvare pada)

Pokud jste pozorn¢ sledovali tuto pohadku, urcité jste si vSimli, ze princezna
meéla vzdy po ruce cibuli, aby mohla ve spravny okamzik uronit slzu. Kromé
propionylthioaldehydu, ktery nas pfi krajeni cibule nuti nasazovat si lyzaiské
bryle, existuje cela fada dalSich slzotvornych latek. Srdce organickych chemiki
zaplesaji a mnozi z vas i zaplacou radosti pii studiu syntéz téchto zajimavych
latek.

Pojd’me se tedy, vyzbrojeni kapesniky, podivat na pfipravu nékterych molekul
pouzivanych v slznych plynech. Vybrali jsme takové, jejichz syntéza vychazi
z rizné substituovanych derivati benzenu.

Zacneme zlehka u pomérné jednoduché reakce (avsak s malinkou zaludnosti).
1ekv. NBS
xylen — A
AIBN
1. Napiste produkt (produkty) A.
2. Na co se pouzivaji ¢inidla NBS a AIBN?

Dalsi ze slzotvornych latek je latka B, pfi jejiz syntéze lze pouzit obdobu
takzvané malonesterové syntézy.
CHO
Cl NC_-CN
e B
piperidin
3. Nakreslete strukturu laky B.

Syntéza tretiho ,,slzaku* je jiz pon€kud zajimavéjsi a vychazi z analogu jedné
velmi znamé vonavé slouceniny.

11
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0
CN
TIPSCI LiAIH, CgHy7 Cl TBAF
_—»_ —_— D —_— E —_— F
imidazol pyridin
OCHg3
OH

. Nakreslete struktury latek C, D, E, F (ndpovéda: ¢inidlo TIPSCI se pouziva na

chranéni hydroxylovych skupin a ¢inidlo TBAF naopak na odstranéni chranici
skupiny.

. Nakreslete struktury ¢inidel TIPSC1 a TBAF.

. Jaké pfirodni latce se podoba vychozi latka pro syntézu slouceniny C (a tudiz i

slouceniny F)?

. Jak se jmenuje velmi znamy strukturné blizky analog slouceniny F, ktery se

nachazi v plodech rostlin vyuzivanych v kulinaistvi? Toto vyuziti ma ovSem
hacek, protoze leckterému konzumentovi téchto pochutin i slza ukapne.

Posledni ze syntéz je jiz pro opravdové fajnSmekry a pokud u ni propadnete

v plag, je to zarucené zpusobeno latkou K.

NH,
i @
SOCl, OH NaOH

) G —_— H —_— 1
F Et3N

HO

LIA|H4 MI"IOz

8. Nakreslete struktury latek G, H, I, J a K.

9. Jak se oznacuje latka K pii pouziti do slznych plyni?

12
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Uloha ¢&. 4: Sendvicova (12 bodit)
Autor: Ondfej Barta

Pod pojmem védecky vyzkum si mnoho lidi predstavi
nescetné hodiny stravené systematickym badanim
v laboratori. Je proto pikantni, Ze mnoho zcela zasadnich
objevii se udadlo dilem ndahody. Za vsechny jmenujme
Flemingitv  objev  penicilinu nebo Ziegler-Nattovy
katalyzatory. Také ferrocen, molekula, ktera podnitila
rozvoj organometalické chemie, byla objevena naprosto
nechténe. Viastné se tak stalo dokonce dvakrat, nezavisle
na sobé.

Miller, Tebboth a Tremain se pocatkem 50. let 20. stoleti zabyvali piimou
syntézou amind z dusiku a uhlovodiki. Kdyz nechali pary cyklopentadienu
reagovat s dusikem na heterogennim katalyzatoru obsahujicim Zelezo, ziskali
misto pozadovaného aminu oranzovou krystalickou latku o slozeni C;oH;oFe
(1952). Latku o stejném slozeni ziskali také Pauson a Kealy, kdyz se pokouseli
pripravit fulvalen z cyklopentadienylmagnesiumbromidu v pritomnosti chloridu
zelezitého (1951). Ani jeden z téchto vyzkumnych tymut se vSak novou latkou
dale nezabyval, ackoli vykazovala zajimavé vlastnosti a také jeji struktura
vzbuzovala fadu spekulaci.

1. Které z nasledujicich organokovovych sloucenin byly v dobé objevu ferrocenu
jiz znamy? Lithium dimethylkuprat, Zeiseho sil, [Fe(CO):(5*-C4Hy)],
tetracthylolovo,  [Fe(CO)s(5'-CsHe)],  [U(n*-CsHy),],  Ziegler-Nattiv
katalyzator.

2. Vyzkum na poli ferrocenu a posléze metalocenti obecné se vSak zahy zacal
¢ile rozvijet. Zaslouzili se o to, opét nezavisle na sob¢, predevsim dva védci,
kteti mj. spravné urcili jeho strukturu. Za jejich praci jim byla udé€lena
Nobelova cena. Jak se tito panové jmenovali a ve kterém roce byli ocenéni?

Prave struktura ferrocenu byla dlouho hadankou. Nakonec se ukazalo, ze dva
cyklopentadienylové kruhy se k zeleznatému iontu koplandrné koordinuji
prostfednictvim svych delokalizovanych n-elektrond. Jedna se vlastné o takovy
molekulovy sendvi€. Znalost struktury objasnila také neobvyklou stabilitu této
molekuly.

3. Na zédkladé tGvah o elektronové konfiguraci se pokuste vysvétlit stabilitu
molekuly ferrocenu. Je tato molekula paramagnetickd nebo diamagneticka?

Napovéda: Molekula byva stabilni tehdy, dosdhnou-li valen¢ni sféry z(castnénych
atomu elektronové konfigurace vzacného plynu.
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4. Molekula ferrocenu mize v principu, podobné jako ethan, existovat ve dvou
meznich rotamernich konformacich. Jakou z téchto konformaci byste
oc¢ekavali v krystalickém ferrocenu pfi laboratorni teploté a pro¢?

5. Ferrocen je molekulou vysoce symetrickou. Operaci symetrie nazyvame
takovou geometrickou operaci, ktera transformuje prostorovy utvar tak, ze
vznikly obraz je nerozlisitelny od stavu ptivodniho. Ke kazdé operaci symetrie
je vazan prislusny prvek symetrie, vi¢i kterému je dand operace provadéna.
Pokuste se najit vSechny prvky symetrie pro nezékrytovou konformaci
molekuly ferrocenu.

Ferrocen snadno podléha reverzibilni oxidaci na stabilni kation nazyvany
ferrocenium. Redoxni potencidl pro systém ferrocen/ferrocenium zavisi na
rozpoustédle, napf. v acetonitrilu ¢ini 0,31 V (méfeno proti nasycené kalomelové
elektrod€). Tato hodnota se méni podle povahy a poctu substituentii na
cyklopentadienylovych kruzich, a to podle toho, zda substituenty do systému
dodavaji nebo zné& odferpavaji elektrony. Pro reverzibilitu piechodu
ferrocen/ferrocenium a pro rozpustnost v organickych rozpoustédlech jsou
ferrocenové slouCeniny uzivany pro elektrochemicka méfeni organickych roztoki
jako tzv. interni reference.

6. Jakou barvu ma ferrocenium? Je to ion paramagneticky nebo diamagneticky?

7. Jaky bude redoxni potencial (vetsi/mensi) aminoferrocenu,
ferrocenkarboxylové kyseliny a bromferrocenu v porovnani s redoxnim
potencialem ferrocenu? Zdavodnéte.

Poznamka: Vzdy uvazte, zda je vyznamnéjsi induktivni nebo mezomerni efekt.

Podivejme se nyni, jakymi zplsoby lze na ferrocen substituenty vnaset.
Vzhledem k aromatické povaze cyklopentadienylovych kruhti je pro ferrocen,
stejné jako pro benzen, typickou reakci elektrofilni substituce, kterd na ferrocenu
probihd dokonce milionkrat rychleji nez na benzenu. Na ferrocenu lze proto
v principu provadét substituéni reakce typické pro aromatické systémy, napf.
Friedel-Craftsovu reakci. Jedinym omezenim je, ze elektrofilem nesmi byt
oxidaéni ¢inidlo. V tomto ptipadé by substitucni reakce byla znemoznéna oxidaci
ferrocenu na ferrocenium.

8. Dokazte, ze cyklopentadienylovy anion splituje pravidla aromaticity.

9. Jak byste s vyuzitim Friedel-Craftsovy acylace prfipravili ferrocenkarbo-
xylovou kyselinu?

Jako vychozi latky pro vnaseni organickych fetézcti na ferrocenovy skelet se
vSak dnes takika vyhradné pouzivaji lithiované derivaty ferrocenu. Pfi pouziti
n-butyllithia jako lithia¢niho Cinidla se ziskd smés 1- a 1,1’-lithiovanych derivati.
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Tato reakce v pfitomnosti N,N,N’,N’-tetramethylethylendiaminu (TMEDA) vsak
vede pouze na 1,1’-dilithioferrocen. Naopak pouze monolithiovany derivat lze
ziskat reakci ferrocenu s ferc-butyllithiem. Reakci s vhodnym bromaénim
Cinidlem, napt. 1,1,2,2-tetrabromethanem (TBE) lze ziskat pfislusné
bromderivaty. Nukleofilni substituci Ize nasledné brom nahradit prakticky
kterymkoliv nukleofilem. Substituce probiha s dobrymi vytézky zejména tehdy,

pouziji-li se médné soli pozadovanych nukleofili v prostfedi polarniho
rozpoustédla.

10. Proc€ je potieba s butyllithiem pracovat obezretn¢?

11. Pti pripravé 1,1’-dibromferrocenu se nejdiive ferrocen lithiuje pomoci n-BuLi
v pfitomnosti TMEDA a néasledné se provede bromace za pouziti TBE.
Vysledna smés vsak obsahuje kromé dibromferrocenu také nezreagovany
ferrocen a monobromferrocen. Tyto neCistoty lze odstranit tzv. oxidativnim
¢isténim pomoci nasyceného vodného roztoku FeCl;. Pokuste se vysvétlit, na
jakém principu toto ¢isténi funguje.

Napovéda: Odpoved souvisi s redoxnim potencidlem danych sloucenin.
12. Navrhnéte, jak byste z ferrocenu ptipravili 1-kyanoferrocen.

Zavérem je nutno poznamenat, Ze v soucasné dobé je ferrocenova chemie stale
se rozvijejicim oborem. Na ferrocenovy skelet jsou napojovany ¢im dal tim delsi
organické fetézce, které lze modifikovat klasickymi organickymi reakcemi.
Uplatnéni v koordina¢ni chemii a katalyze nasSly derivaty ferrocenu s atomem
dusiku nebo fosforu v postrannim fetézci. Ferrocenova jednotka je dokonce
vnasena do biologicky aktivnich molekul za ucelem vyzkumu na poli 1é¢iv
a jinych biologickych aplikaci.

Pokud vam béhem feseni ulohy vyhladlo stejné jako autorovi pfi jejim psani,
je ¢as dat si stylovou sva¢inu. Ceska Wikipedie k4, Ze: ,,Sendvi¢ je druh pokrmu
sestavajici ze dvou platki chleba, mezi které je vloZen jeden ¢i vice druht
naplné.“ V ptipadé molekuly ferrocenu jsou chlebem cyklopentadienylové kruhy
a naplni zeleznaty ion. A protoze autor ma hlad neustale, rad by se zakousnul do
néceho vydatného a chutného.

13. Porad’te autorovi recept na vyborny sendvic.
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Uloha &. 5: Neznama latka (12 bodii)
Autor: Pavel Rezanka

Letos je tomu pravé 11 let, co Jeremy nasel desky se spektry.® Nahoda tomu
chtéla, ze je opet objevil a kdyz se jimi zacal prehrabovat, nasel spektra dvou
velice zajimavych latek.

1. Vinfracervenych spektrech obou latek je vynesena transmitance na vlnoctu
(vem™') a u past dalezitych pro interpretaci jsou uvedeny jejich hodnoty
vlnoctl. Na pfitomnost jakych skupin lze usuzovat z past v infracervenych
spektrech latky 1 a 2? Svoji odpovéd’ zdtivodnéte.

2. V hmotnostnich spektrech obou latek je vynesena relativni intenzita na
poméru m/z. Ve spektru latky 1 je pfitomen ion o m/z = 90 a ion 0 m/z = 92,
ktery ma téetinovou intenzitu. Cim Ize tuto skutecnost vysvétlit?

3. Jakym fragmentim odpovidaji ionty o m/z =91 a 95 ve spektru latky 2?

4. VNMR spektrech obou latek je vynesena relativni intenzita na chemickém
posunu (v ppm) spolu s hodnotami integralnich intenzit. Na pfitomnost jakych
funkénich skupin lze usuzovat z chemickych posunid a integralnich intenzit
jednotlivych signalti v NMR spektru latky 1 a 2? Svoji odpoveéd’ zdivodnéte.

5. Na zékladé informaci ziskanych z jednotlivych spekter nakreslete strukturu
latky 1 a pojmenujte ji. Svoji odpoveéd zdtivodnéte.

6. Na zaklad¢ informaci ziskanych z jednotlivych spekter nakreslete strukturu
latky 2 a pojmenujte ji. Svoji odpoveéd’ zdtivodnéte.
Po zjisteni jejich struktury Jeremyho napadlo, zZe tyto latky spolu mohou
reagovat.

7. Nakreslete produkt(y) reakce latky 1 s latkou 2 za piitomnosti AICI;.

Poznamka: V prvnim ro¢niku KSICHTu vychazel seridl o spektralnich metodach, ktery
miZete nalézt na strankach KSICHTu’. Ackoli je tento serial jiz 11 let stary, je v ndm
obsazena fada uzite¢nych informaci, které vam mohou pomoct pii feseni této Glohy.

8 http://ksicht.natur.cuni.cz/pdf/ksicht-1-4.a5.pdf , str. 14

"1C http://ksicht.natur.cuni.cz/pdf/ksicht-1-2.a5.pdf , str. 23
MS http://ksicht.natur.cuni.cz/pdf/ksicht-1-3.a5.pdf , str. 25
NMR http://ksicht.natur.cuni.cz/pdf/ksicht-1-4.a5.pdf , str. 30
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Reseni uloh 1. série 12. roéniku KSICHTu

Uloha &. 1: Pojd’me si zahrat periodické karty!
Autofi: Petra Hrozkova a Karel Berka

1.

Jedna se o Chemické Prsi. Hraci zac¢inali se 4 kartami na ruce.

2. Prvky zastupuji jednotlivé karty v Chemickém Prsi.

Perioda urcuje barvy

Skupina urcuje hodnoty, ¢i figury.

(8 bodii)

Alkalické kovy predstavuji sedmicku, pfi jejim zahrani si protihra¢ bere

dvé karty.

Chalkogeny predstavuji damy, pii jejich zahrani lze ménit periodu

(barvu). Damy lze zahrat i mimo jejich periodu.

Vzacné plyny predstavuji esa, pii jejich zahrani protihrd¢ jedno kolo

nehraje.

Pokud hra¢ nema vhodnou periodu nebo skupinu, bere si kartu z balicku.

3. Prvni hra:

Vyneseno: Prvek je soucasti hormonu tyroxinu, ktery vznika
Z tyrozinu a tohoto prvku.

I

1

A:

Prvek obsazeny v barvivu znamém jako tyrsky purpur.
Pripravoval se z purpurové zbarvenych mékkysu s ¢eskym
nazvem ostranka sttedomorska.

Br

B:

Jedovaty prvek obsazeny v pafizské zeleni.

Prvek se spolecné s indiem a cinem pouziva v modernich
teplomérech.

V laboratofi mame nafouknuty balonek neznamého objemu
s neznamym plynem. Vime pouze, ze je to inertni plyn a
jeho teplota je stejnd, jako v mistnosti, tedy 20 °C. Dale
vime, ze v nafouknutém balonku je tlak cca o 3 kPa vyssi,
nez v mistnosti. Hmotnost napIné balonku byla na vahach
pro plyny urcena na 10,36 g. Cely balonek jsme ponofili do
vody a na siloméru naméfili silu 28,7 N.

m m mRT mRTog
M=—=—=—=
n pv _F  pF
RT pgg
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~ 10,36-8,314-293,15- 1000+ 9,81

(100000 + 3000) - 28,7 = 83,8 g/mol
5 A: nehraje
~ Prvek pouzivany ve svételnych vybojkach. Jeho vyboj ma
6 B charakteristickou oranzovou barvu. Ne
7 A: nehraje
8 B: nema, bere 1 kartu
N Prvek spolecn¢ salkali'ckym kovem tvofi slouceninu N
pouzivanou pro exploze airbagl v autech.
10 B: Nejlehéi kov Li
11 A bere 2 karty
12 B nema, bere 1 kartu
13 A nema, bere 1 kartu
 Charakteristickd spektralni ¢ara prvku je Cervend a soli
14 B: barvi plamen do svétle fialové barvy. Rb
15 A: bere 2 karty
16 B nema, bere 1 kartu
17 A nema, bere 1 kartu
Prvek byl objeven pomoci spektroskopie vroce 1863.
18 B: Nazev dostal podle odstinu modré barvy v plamenném In
spektru.
19 A: Prvek ma nejvice stabilnich izotopi (10). Sn
Roztok prvku se pouziva k detekci Skrobu. Pritomnost
20 B: skrobu je doprovazena tmavé modrym zbarvenim ... I

KONEC, hra¢ B vyhral.

Druha hra:
Vyneseno: Lehky prvek obsazeny ve smaragdu. Be

Prvek je spolecné se sirou soucasti plynu pouzitelného

LAY 4 ndpodobs hlubokého hiasu. F
2 B: nema, bere 1 kartu
3 A: nema, bere 1 kartu
Ekvivalentni mnozstvi uhli¢itanu alkalického kovu o
hmotnosti 4,62 g jsme nechali zreagovat s 250 ml kyseliny
4 B chlorovodikové o koncentraci cyc = 0.5 M. Li

X2C03 +2 HCl — 2 XCl + H20 + C02
n(HCI) = 0,5:0,25 = 0,125 mol
M(X,CO;) = m/(n/2)= 73,92 g/mol
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M(X) = (73,92-60)/2 = 6.96 g/mol ... Li
Li,CO; + 2 HCl — 2 LiCl + H,0 + CO,

Treti hra:
Vyneseno: Prvek krystalizuje v kubické soustaveé, pouziva se jako

Korespondenéni Seminat Inspirovany Chemickou Tematikou, roénik 12, série 2

5 A: bere 2 karty polovodi¢. V kombinaci s galliem tvofi polovodic¢ typu p, nadopuje-li Ge
6 B Prvek vytvaii schlorem nejrozsitendjsi (a nejspi§ i Na se antimonem, vzni.ké polovodi¢ typu n. V dnesni dpbé se vyuziva
" nejchutngjsi) chlorid alkalického kovu. také pro vyrobu optickych vldken a v infradervené optice.
7 A: bere 2 karty Alkalicky kov o hmotnosti 100 g jsme hodili do vody.
g . Biogenni prvek, ktery se véZe na fosftové skupiny v ATP | p. Behem bouflivé reakce se uvolnilo 31,2 1 vodiku.
" v biochemickych reakeich. g Predpokladejme standardni tlak 1 bar a teplotu okoli 20 °C. K
Oxid prvku spole¢né s daldimi nerosty mize slouzit jako . 2K+2H,0—->2KOH+H,
9 A logicky teplome Si 2 A: bere 2 karty
geologicky teplomér.
10 B: nem4, bere 1 kartu 3 B Prvek byl objeven v roce 1826 a navrhovany cesky nazev Br
Nazev prvku vfectiné vhodné popisuje jeho chemické ~_ byl brudik.
11 A: vlastnosti — liny. Pouziva se také k ochrané vina v oteviené Ar Prvek, s jehoZ pomoci byl roku 1960 poprvé definovan metr
lahvi. 4 A pomoci nematerialového standardu. Metr byl definovan jako: Kr
12 B: nehraje " 1650 763,73 nasobek vilnové délky radiace ve vakuu, ktera
Prvek byl poprvé izolovan z moci jako voskovita latka, ktera odpoyidé prechodu mezi 2p10 a 5d5 kvantové urovné atomu.
3B A Y podobé svych par ve tmé svétélkovala. Moc¢ byla nejprve P 5 B: nehraje — — — I
" rozlozena, zahuiténa a poté podrobena vysokoteplotni Prvek se hromadi v téle potapéce ve vyssim mnozstvi béhem
destilaci, aby se doty¢na latka oddélila. 6 A: ponoru ve vétSich hloubkach (pod 40 m) a pifi rychlém N
Kovovy stfibroleskly prvek pifi ochlazovani a tuhnuti vynoreni hrozi dekompresni (kesonova) nemoc.
14 B: vydavd melodické zvuky a vyskytuje se vSesti Sb 7 B nemd, bere 1 kartu
alotropickych modifikacich. 3 A Jeden z izotopt prvku ma vyznam pro stanoveni standardu C
Jedinec intoxikovany prvkem zapicha po Cesneku a oxid "_atomové hmotnosti a Avogadrovy konstanty.
15 A: tohoto prvku se pouziva v piepisovatelnych vrstvach Te 9 B nemd, bere 1 kartu
optickych diski (CD-RW a DVD-RW). 10 A: Oxid prvku slouZi jako susidlo a pouziva se pro vyrobu skel.  Si
Prvek je zndm jiz od sttedov&ku. Nedavno bylo objeveno, ze 11 B nemj, bere 1 kartu
tvofi vyznamnou ¢ast atmosféry Venuse a byl také jednou 1 A Oxid tohoto kovu zaujima 9. misto na Mohsové stupnici Al
16 B: ze slozek stfelného prachu, ktery byl objeven roku 1245. S " tvrdosti, krystalizuje v klencové krystalové soustavé
Tezi se ve své elementarni podobé v krytbé solnych domut 13 B nem4, bere 1 kartu
v USA a v Mexiku. Zména na 4. periodu. 14 A Prvek se wvyrabi elektrolyzou solanky a pouziva se al
17 A: nema, bere | kartu k desinfekci vody ... KONEC - hra¢ A vyhrél
18 B: Relativni atomova hmotnost prvku se rovnd v binarni Ge 4. Reseni, chyba je jedna:

soustaveé 1001001 ... KONEC, hra¢ B vyhral

e 3. hra, 6. tah je Spatné¢ zahrany dusik.

Hrac¢ B tedy doplatil na neznalost periodické tabulky prvkd. Doufame, ze Vam se
to pfi hrani Chemického Prsi nestane.

Otazka 1 — 0,5 bodu, 2 — 0,5 bodu, 3 — 6,9 bodui, 4 — 0,1 bodu. Celkem 8 bodi.
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Uloha ¢&. 2: Sil nad zlato (12 bodi)
Autofi: Lenka Simonova a Tomas Zacek

1.

a) Prvni dcera méla svého otce rada jako zlato (Au), druha jako diamanty
(C) — predpokladame, ze kdyby uvedla naptiklad grafit, byla by vyhnana
stejné jako Maruska, a grafen ani fulleren nebyly jesté tehdy znamy. Maruska
si zvolila jako prostfedek k vyjadieni své lasky kuchynskou sul (stl
kamennou, NaCl).

b) Kromé zlata maji pro kovy ,netypickou barvu“ i méd, kterd je
cervenohnéda a cesium, které je nazloutlé.

a) Zlato, diamant i stil kamennd krystaluji v krychlové soustavé a jsou to (za
normdlnich podminek) pevné latky.

b) Zlato, grafit a vodny roztok soli vedou elektricky proud.

,Zakladem celého experimentu je nasyceny roztok soli. Takovy roztok
vytvofime postupnym piidavanim vody a soli tak, aby se za dané teploty dalsi
pridana sul jiz nerozpoustéla. Rozpustnost kuchynské soli je 35,9 g/100 ml pti
20 °C. Mnozstvi vody a/nebo soli volte dle vaseho pozadavku na velikost
krystalu. Pamatujte na to, Ze ke konci, kdy se zda, ze soli neubyva, tak se stale
jesté rozpousti. Rozpoustéjici se sl muzete nechat odpocinout. Roztok je
vhodnéjsi nezahiivat.

Fotky nejlepsich a nejkvalitngjSich krystali nam zaslali Ondfej Vomocil,
Simona Gabrielova a Zuzana Gasparinova.

Simona Gabrielova Zuzana Gasparinova

Ondfej Vomocil

Tonicita neboli osmolalita je vztah mezi mnozstvim iontd v buiice
a ve vn&j§im prostiedi. Hypertonicky roztok je naptiklad vas roztok soli,
obsahuje mnohem vice iontl vzhledem k mnozstvi iontd v burce.

NaCl + H,0 — Na“ + CI" + H,0

Protoze chlorid sodny je polarni sloucenina, rozpou$ti se v polarnim
rozpoustédle. Petrolether je smés alkanli — zejména pentanu, hexanu a
heptanu, a jedna se tedy o rozpoustédlo nepolarni. Chlorid sodny se v ném
nerozpousti.
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7. Nastane vyrovnavani osmotického tlaku difuzi molekul vody ptes membranu.
Zivocisna bunka se disledkem toho smrsti, u rostlinné bunky se oddéli
cytoplazmatickd membrana od bunééné stény.

8. Bod varu roztoku soli bude vyssi nez bod varu ¢istého rozpoustédla.
9. Ano, vyrobit Ize, a to napfiklad témito zptuisoby:

HCI + NaOH — NaCl + H,O

2 Na+ Cl, > 2 NaCl

Na,CO; +2 HCI — 2 NaCl + CO, + H,0

10. Sodné i chloridové ionty jsou extracelularni, tedy vné bunky. Pfenaseny jsou
jak aktivné (spotieba energie) tak pasivné.

Moznosti sodiku:
pasivné — napf. distalni tubuly nefronu, neuron
aktivné - sodno-draselnd pumpta-vétsina bunck
- antiport s H"
- symport s aminokyselinami
- symport s glukosou
Moznosti chloru:

Pasivnim i aktivnim transportem

Otizka 1 — 0,9 bodu, 2 — 0,9, 3 — 1,2 bodu, 4 — 6 bodii, 5 — 0,4 bodu,
6 — 0,4 bodu, 7 — 0,6 bodu, 8 — 0,3bodu, 9 — 0,4 bodu, 10 — 0,9 bodu. Celkem
12 bodhi.

28



Korespondenéni Seminat Inspirovany Chemickou Tematikou, roénik 12, série 2

Uloha &. 3: Jeskyné smrti (12 bodit)
Autor: Jan Barton

1.

Vyssi citlivost vici jedovatym plynim maji kanarci ¢i podobni opetenci a byli
pouzivani v laboratofich a dolech pro detekci.

Duvodem toxicity kyanidového aniontu je vysoka afinita CN™ ke komplexiim
kovii v bufice a piedeviim ke komplexu Fe*" v hemu. Hem neni schopen plnit
svou funkci, napt. prenaset kyslik. Dale pfi akutni otravé kyanidem dochazi
k blokaci dychaciho fetézce v mitochondrii, a to navazanim kyanidového
aniontu na cytochrom C oxiddzu (komplex IV). Dochazi k tzv. vnitfnimu
udusenti, které se navenek projevi zmodranim (zfialovénim).

Smrtelnd davka kyanovodiku je velmi mald (obvykle jsou uvadény hodnoty
smrtelné koncentrace LCsy 2,50 — 5,00 mg.min.m‘3). Zabranit smrti vale¢nika
v ptistich minutach by mohlo nevdechnuti dracich vypara ¢i pouziti dychaciho
filtru. Jiné, avSak rozumné spekulace budou vitany. V ptipadé akutni otravy je
nezbytné okamzité pouzit komplexacni cinidlo svyssi afinitou k CN'.
Naptiklad hydroxykobalamin vaze CN° za vzniku neSkodného
kyanokobalaminu. Je také mozné zoxidovat hemoglobin (Fe*" na Fe’")
dusitanem sodnym ¢i pouzit amylnitrit a zabranit inhibici cytochrom oxidazy
C. Mezi dalsi moznosti patii intravendzni aplikace thiosiranu ptisobiciho dle
rovnice (1), aplikace 4-(V,N-dimethylamino)fenolu ¢i dikobaltity komplex
(Cox(EDTA)(H20)e).

CN™ +8,0> >SCN" +S0% (1)

Jde o jed kurare (respektive latky turbokurarin, toxiferin a dalsi alkaloidy),
ktery zpasobuje paralyzu svali. Kurare reverzibilné¢ blokuje uvolnéni
acetylcholinu do nervosvalové ploténky, bez kterého nedojde k uvolnéni Ca*"
a tedy ke stahu pfi¢né pruhované svaloviny. Dusledkem je ochabnuti svalstva,
které muze trvat nékolik hodin.

Existuje nepfeberné mnozstvi drakoidnich stvofeni, uvadime pouze ta
nejzajimavejsi. Jednd se napt. o vinného draka, ktery se zivi pojidanim
hroznového vina a drobnymi kradezemi ve vinnych sklipcich. Ovoce nechava
kvasit a poté je hofici vyvrhuje na nebojacné prince.

CH,CH,0H+30, »2CO0, +3H,0 2

Dale se jedna o draka permafrostu (existuje také moiska vyvojova vétev),
ktery pojida klatrat methanu a vyuziva ho predevsim k roztapéni jiz snézeného
ledu, aby sam neumrzl.

CH, +20, - CO, +2H,0 3)
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Stejnou reakci vyuziva také drak sedmi vini (tj. smrad’och), ktery se zivi
pojidanim cehokoliv, co zplsobuje silné nadymani, vzniklé prdy vyuziva
predevsim k letu, mechanismus neni nepodobny pulzaénimu motoru.

Posledni druh, ktery k dne$Snimu dnu téméf vyhynul, je Krapnikozrout
Olomoucky. Klubani vajicka draka zapo¢nou jeho rodi¢e nebo odvazné
plavovlasé sleény® jeho vlozenim do ohné o teploté 900 °C, coz nastartuje
nasledujici sled reakci. Pyrolyzou uhli¢itanu vapenatého v stiednim zaludku
vznika draci vapno (oxid vapenaty)

CaCO, — CaO +CO, (4)

V dolnim zaludku je na vysokou teplotu zahiivan oxid vapenaty za vzniku
acetylidu vapenatého, ktery je v hornim zaludku zalévan vodou.

Ca0 +3C— CaC, +CO (5)
CaC, +2H,0 - C,H, +Ca(OH), (6)
C,H, +30, »2C0, +H,0 7

. Cas chrleni vodiku ziskdme vydélenim mnoZstvi plynu pritokem plynu za

sekundu, objem plynu (1 mol = 22,414 dm®) vypoéteme ze znamého mnozstvi
vodiku:
_m-V142:22,414
*M-v 201592
Pro vytvareni kysliku za predpokladu 100% konverze pouzijeme rovnici:
2KMnO, +5H,0, +3H,S0, - 2MnSO, +50, +K,SO, +8H,0 (8)
m 911
n =—= =5,78 mol
KO 158,034
oV 1,450-0,446-10°
Ny o, = =
M 34,0147

=789,4 5 =13,2 min

H

=19,01 mol

TR ., . . , 2 =
Limitujici je mnoZstvi manganistanu, ze kterého se uvolni 2 "xumo, = Mo, ,
tedy 14,5 mol O,.

g, =V 18522414 5555 4min

: v 1
Po dobu 5,4 min bude hotet kyslikovodikovy plamen, dalich 7,7 min bude
hofet vodik se vzduchem, celkové 13,2 min.

http://gameofthrones.wikia.com/wiki/Daenerys_Targaryen
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a)Pro vypocet adiabatické teploty plamene vychazime z nasledujiciho vztahu
0=0=AH=AT ) C, , predpokladame, 7e tepelné kapacita produkti G, je

AH .
konstantni. Tedy 7, = —~—— +T,,., a rovnice (7):

¢ 7

2H,+0, —2H,0 (7
2-(-241,82-10°
7 o AHO98) Hge  21(2AL8210) | ooe 409 &
; C, 2.33,58
b) 2H, + O, + 4N, —2H,0 + 4N,
= _AHCR) g5 483640 hoe_ 2085k
p b
m. -C. . -AT 10° - .
0, =tre Comre BT S0107-2510-1 ) 47 g
M, 55,85
m .C -AT .10° . .
0, = o Crmimo BT 7010775291 _ »q, 554
: My, 18015

Celkoveé musi obdrzet 315,0 kJ, aby ho drak ohtal o 1 °C.

Op ATV 2247-10°-11,5-22,414
Qmol v 241,82103 0,152

=798s

tFe

Quot je teplo vzniklé spalenim 1 molu vodiku. K ohtati rytifovy zbroje drak
bude potiebovat pouze 71,8 s.

Oyt (to, =1r) 2 24182-10°-0,15-2-(325,0-79,8)
(Or +010)V (22,47 +292,55)-10° - 22,414

7 U, m10)- 2 24182:10°-0,07-464,4-2 _
(O + Opao) V. 315,02-10° - 22,414

Celkové dojde ke zvyseni teploty o 4,8 °C na teplotu 41,3 °C. Vale¢nik bude
velmi oslabeny, pravdépodobné bude mit halucinace a nejspiSe nestihne
useknout drakovi ani jednu hlavu. Bojovat bude ale jist¢ horecnaté¢ a se
zépalem.

AT. =

2H2+02

=252°C

2,23°C

Vzhledem k vysoké kvalit¢ basnickych vytvori nebylo mozné urcit nejlepsi
basen. Vase umélecka dila budou k nahlédnuti foru Nerozpustny kiecek na
www.hofyland.cz.

Otazka 1 — 0,5 bodu, 2 — 0,5 bodu, 3 — 0,5 bodu, 4 — 1 bod, 5 — 1 bodii,
1 bod, 7 - 3 body, 8 — 1 bodii, 9— 0,5 bodu, 10— 3 body . Celkem 12 bodii.
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(8 bodit)

Autofi: Klara Navratilova a Pavel Rezanka

1.

Uryvek pochazi napiiklad zpohddek Popelka, Tii ofisky pro Popelku,
Pohadka o Popelce.

Popelka mohla pouzit naptiklad:

1. Sitovani — oddéleni na zéklad¢ velikosti ¢astic, Cocka zlstane na situ, popel
propadne.

2. Odfoukani popela — lehky popel lze odfoukat napiiklad pomoci
dmychadla.

3. Odplaveni popela — po nasypani smesi do nadoby s vodou zlstane popel na
hladin¢ a ¢ocka klesne ke dnu.

Z hlediska rychlosti je nejvhodné&j§i pouzit odplaveni popela, pak sitovani

vvvvvv

sitovani, jednodussi bude odfoukani popela a nejsnaze pijde provést odplaveni
popela.

Diky vyssi hustoté se bude nejprve usazovat hrach a az poté kroupy.

Ze zadéni: g = 9,81 m.s *; d, (hrach) = 8,26.10° m; d, (kroupy) = 7,08.10° m;
pp (hrach) = 2712 kg.m>; P, (kroupy) = 1726 kg.m>; p = 1000 kg.m™;
n=1,519.10" Pa.s.

Dosazenim do rovnice ze zadani:

_g-di-n(pp—p)
- 2

n
ziskame: Ar (hrach) = 4,1.10° a Ar (kroupy) = 1,1.10°.

Ar

Obé kritéria jsou v&tsi nez 3,43.10°, jsme tedy v turbulentni oblasti proudéni
a pro vypocet pouzijeme rovnici

d (o —
v, =174 |89\, = P) [/q,pj
Yol

v, (hrach) = 0,648 m.s™" a v, (kroupy) = 0,391 m.s".
Vzdalenosti (/) umisténi prepazek vypocteme podle vzorce:
14

v r’

u

/=
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Ze zadani V=1,5m/s,r=05ma tedy

[ (hrach) = 4,63 m a / (kroupy) = 7,68 m.

Prepazky je tedy ti‘eba umistit do vzdalenosti 4,63 m a 7,68 m.
. Vysku hladiny (#) vypoéteme podle vztahu:

14

v -r

h=

Ze zaddniv=3m.s ' atedy h=1m.

Otazka 1 — 0,5 bodu, 2 — 2 body, 3 — 0,5 bodu, 4 — 2 body, 5 — 2 body a

6 — I bod. Celkem 8 bodii.
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Uloha ¢&. 5: Pribéh ¢arodéjky Zagorky (6 bodi)
Autofi: Jakub Kubecka a Jifi Kolar

1.

Nadledvinky, mozek, hypothalamus, nebo jakakoli jiny smysluplny organ.
Moc vam dékujeme za vase vytvory.

Cokolada a alkaloidem je fenylethylamin.

Theobromin, byl objeven v kakau, tak po ném dostal své jméno. Z fectiny:
theo — buh, broma/bromis — pokrm (Theobroma = pokrm bohtl) a koncovka -
in naznacuje pfitomnost dusiku.

LDsy je letilni (smrtelnd) divka pro 50 % testovanych subjekti. Cas se
vétsSinou neuvadi. Je vSak samoziejmé nutné stanovit délku experimentu pii
urcovani hodnoty LDs,. Tato doba zéavisi na druhu zvifat, charakteru latky,
zpusobem podani davky. Obvykle se métfeni vyhodnocuje po 4 hodinach, ale
mize to byt také po 24 hodinach, ¢i po 7 dnech. Dulezité je, aby byla tato
doba konstantni pro sérii experimentl, kdy se zvySuje mnozstvi podané latky,
az do nalezeni davky, pfi které zemie 50 % jedincu.

NOAEL - no observable adverse effect level — nejvyssi davka, pti které jeste
nebyl pozorovan skodlivy ucinek testované latky.

LOAEL - lowest observable adverse effect level — nejnizsi davka, pii které se
projevi prvni pfiznaky otravy.

Theobromin je toxi¢téj§i pro psa, jeho LDs, je nizs$i. Divodem je vyrazné
pomalejsi odbouravani alkaloidu. Polo¢as odbourani pro psa je 17,5 h, zatimco
pro cloveéka 4,5 h. To je zpusobeno rozdilnou aktivitou enzymu, ktery
katalyzuje vznik metaboliti. Jeden ze vzniklych metaboliti je schopen psiv
enzym zablokovat mnohem snadnéji nez ten lidsky. Jinymi slovy koncentrace
theobrominu v krvi rychleji vystoupa na toxickou hladinu a trva déle, nez
klesne.

Clovék: 1:70-100/8=875 g
Pes: 0,3-:30-100/8=112,5 g
Vnitini krvaceni, epilepticky zachvat, fibrilace, infarkt = smrt.

90% pravdépodobnost na pieziti uréuje, Ze nas zajima LD', tj. hodnota, pii
které zemfe 10 % testovanych subjektl. Mame soustavu dvou rovnic o dvou
neznamych (a a LD ):
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l_ﬂ — e—a~LD50 1 _ﬂ — efa‘LDIO
100 100
ln(l — &) (1 — 170)
a= 100 1D, 150(? LD,
50 In(1-—
=100’
=009 1 _015g- kg™
In(0,5)

8. Noradrenalin, dopamin a serotonin...

9. Vazopresin a oxytocin jsou peptidické hormony, takze v travicim traktu se
nejdale dostanou do zaludku, kde budou ihned rozstipany peptidazami.

10. Mnozi z vas jisté poznali, Ze vSechna pouzita jména jsou nazvy alkoholickych
napoju.
Captain Morgan byl zalozen vroce 1944, coz odpovida véku 69 let.
Spole¢nost Zagorka byla zalozena v roce 1902, coz odpovida véku 111 let,
uznavame i datum zalozeni soucasného pivovaru v roce 1958, coz je 55 let.

Otazka 1 — 1 bod, 2 — 0,25 bodu, 3 — 0,25 bodu, 4 — 0,5 bodu, 5 — 0,5 bodu,6 —
1 bod, 71,25 bodu, 8 — 0,25 bodu, 9— 0,5 bodu, 10— 0,25 bodu. Celkem 6 bodu.
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Serial: Metabolismus léCiv — 2. dil
Autofi: Karel Berka a Jana Merhautova

Antibiotikum aktinomycin bylo objeveno v roce 1940
v bakteriich Streptomyces antibioticus. Posléze se u néj
prokadzaly také protinadorové ucinky, protoze je schopno
vmezerit se do struktury DNA (viz obrazek) a zastavit tak
Jejt replikaci a tedy mnozeni bakterii nebo nddorovych
bunéek. Bohuzel je v tom natolik dobré, ze poSkozuje take
- burnky zdravé. Mira ucinku je zavisla na davce, které jsou
Aktinomycin s DNA  buiiky vystaveny, a na tom, jak lécivo projde organismem.
zdroj: RCSB PDB  Nové ldatky odvozené od aktinomycinu jsou o néco
David Goodsell Setrnéjsi a pouzivaji se pii chemoterapii...

V minulém dile jsme se zabyvali historii farmakologie, vtomto dile se
zaméfime na zaklady farmakodynamiky a farmakokinetiky. Zjednodusené by se
dalo fict, ze farmakodynamika popisuje, jaky efekt ma 1é¢ivo na télo, zatimco
farmakokinetika se zabyva tim, jak s 1éivem t¢lo naklada.

Farmakodynamika

Farmakodynamika (PD) zkouma ucinky 1é¢iva na organismus, a to jak zadouci
tak i nezaddouci. Da se rozd¢lit do dvou oblasti, které zkoumaji:

e obecna PD — obecné platné zakonitosti u¢inkt latek a jejich mechanizmu,
e specidlni PD — G¢inky konkrétnich 1ékovych skupin nebo i jednotlivych 1é¢iv.
PD také hled4 vztah podané davky’ a vysledného efektu. Efekt 1é¢iva v misté
ucinku urcuje predevsim, jak dobfe se latka vaze na svij cil. Nejcast&ji byva cilem
néjaky typ receptoru, ale neni tomu tak vzdy. V soucasné dobé rozeznavame
zhruba 2500-9300 cilt'’, ve kterych se d4 rozeznat zhruba 130 tzv. ,,druggable”
domén, na které 1é¢iva miti'", tedy &asti, které s 1é¢ivy interaguji'>. Mimochodem,
vsoutasné dobé FDA" registruje asi 21 000 1é¢ivych pripravka, které ale
obsahuji jen asi 1500 unikatnich uc¢innych latek (z toho asi 10 % tvoii tzv.
biologicka léCiva, tzv. 1éCiva cilené terapie, a zbytek jsou nizkomolekularni latky).

? nebo koncentrace 1é&iva v krevni plazmé

19 &isla se 1isi podle pouzité databéze cilii. Niz&i odhad pochazi z databaze The
IUPHAR/BPS Guide to Pharmacology (http://www.guidetopharmacology.org) a vyssi pak
z databaze ChHEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl/)

" Overington J P, Al-Lazikani B, Hopkins A L: How many drug targets are there?
Nat. Rev. Drug Discov. 5, 993-996, 2006

12 http://www.nature.com/focus/molecularpharmacopoeia/posters/
molecularpharmacopoeia_poster.pdf

13 Food and Drug Administration — povoluje pouZiti 1é&iv na trhu v USA, SUKL eviduje
cca 8 200 obchodovanych 1é¢ivych piipravki na ¢eském trhu
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Pokud 1é¢ivo  uGcCinkuje  tzv.
receptorovym mechanismem, pak je
to nejcastéji prostiednictvim
G-protein-coupled receptori (GPCR,
receptorti spfazenych s G-proteinem),
za jejichz objev a studium byla loni,
tj. vroce 2012, udélena Nobelova
cena za chemii Robertu J. Lefkowitzi
a jeho zaku Brianu K. Kobilkovi.

N/

B. K. Kobilka R. J. Lefkowitz

Hlavnim divodem, pro¢ jsou
GPCR tak dilezité cile, je ten, Ze jsou to proteiny, které buitka vystavuje na
bunééné membrané, aby mohla pfijimat signaly ze svého okoli.

DalSimi castymi cili pak jsou jaderné receptory, které pienaseji signaly
z cytosolu do bunééného jadra, a receptory spfazené s iontovymi kanaly, které fidi
vstup iontl do/z buiiky a tim udrzuji nutnou bunécnou homeostazu. Vsechny tyto
systémy se podili na fizeni zakladni nitrobunééné i mezibunééné signalizace, a tak
neni divu, Ze zasah téchto cili se projevi biologickym (farmakologickym)
ucinkem.

Utinek 1é¢iva pak vétsinou'* zavisi na
) koncentraci jakou latka ma v misté
ucinku, ale také na mnozstvi receptort
na/v doty¢né bunice, na mechanismu, jak
receptor aktivuje sekundarni signalni
molekuly, a také na dalSich regulacnich
prvcich. Tato variabilita se pak odrazi
; vcitlivosti na ucinek léc¢iva mezi
E‘Ecso/E'Dso i jednotlivymi tkdn€mi nebo 1 jedinci.
' Zalezi ale také na farmakokinetice

o . daného léciva, a k tomu se jesté
Kvantitativni vztah davky a ucinku dostaneme.

o
(=]

st

ucinno

% maximalniho biclogického t&inku
o
2

koncentrace nebo davka

Kvantitativni vztah mezi davkou a uéinkem 1é¢iva nam popisuje zavislost
biologické odpovédi na podané davce nebo koncentraci 1éiva v plazmé u
jednotlivce. Sleduje se mira biologického u€inku v zavislosti na davce, naptiklad
snizeni krevniho tlaku (TK) o uréitou méfitelnou hodnotu — napt. o 40 mm Hg'"”.
Davka (D) nebo plazmaticka koncentrace (C), ktera TK snizi o 20 mm Hg, tedy o
50 % pozadované hodnoty biologického ucinku, se oznacCuje jako EDsy nebo
ECsy, stiredni efektivni davka/stiedni efektivni koncentrace.

4 Ne vzdy, obéas sta&i skoro neméfitelnd nizké koncentrace k maximalnimu G&inku.
15 yy§ka rtutového sloupce — tradiéni jednotka pro méfeni TK
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Pomoci kiivky kvantitativniho vztahu davky a G¢inku 1é¢iva mizeme jednotlivé
latky charakterizovat a srovnavat mezi sebou. Cim mensi je EDsy (nebo ECsy), tim
mensi ddvka je zapotiebi k u¢inku, 1&¢ivo je ,,potentn&jsi“'’. Srovnavat lze také
ucinnost (anglicky ,.efficacy®), tj. hodnotu miry biologického u¢inku, kterého je
1é¢ivo schopno pifi dané davce dosahnout. Pfi rozhodovani v klinické praxi je
vyznamnéj$im parametrem ucinnost. Napiiklad u volby léciva proti vysokému
tlaku zajima lékafe nejdiive to, zda bude latka vibec schopna snizit TK o
dostate¢nou hodnotu (napi. o 40 mm Hg). Teprve potom pfichdzi na fadu volba
mezi uzivanim napt. 5 mg potentnéjsiho 1é¢iva nebo 250 mg méné potentnéjsiho
1é¢iva. A zde uz pfi rozhodovani hraje roli i mnoho dal$ich faktorti.

Druhou moznosti, jak popsat vztah
davky a ucinku je tzv. kvantalni vztah.
Rozdil oproti predeslému vztahu je
predevsim v tom, Ze popisuje situaci na
souboru subjektti (pokusnych zvitat,
ucastnik klinické studie). Kiivka je
opét charakterizovana hodnotou EDs, -
efektivni davkou, ale tentokrat se jedna

100f oo

Terapeuticky
efekt

TI=TD,,/ED,,

% jedincu s odezvou
w
o

" 7D, o davku, kterd u 50 % subjekti vyvola
0 prS—— >  ocekavanou reakci. Naptiklad u snizeni
TK, je EDs, davka 1é¢iva, ktera u 50 %

Kvantalni vztah davky a ucinku jedinct vyvola ocekdvané snizeni TK.

Tohoto kvantalniho vztahu vyuzivame 1 k popisu toxicity a bezpecnosti 1&Civ.
Obdobné jako ocekavany ucinek mizeme totiz zaznamenavat i toxicitu. K¥ivku
potom charakterizuje hodnota toxické davky - TDs,, déavka, kterd u 50 %
subjektd vyvola toxicky efekt. V preklinickém hodnoceni [éCiv je dale
stanovovana tzv. LDs,'’. Relativni bezpetnost 16¢iv popisujeme pomoci
terapeutického indexu (717), ktery je vyjadien podilem mezi toxickou a efektivni
davkou (TDsy/EDsy)"®. Cim je terapeuticky index vétsi, tim je 1é¢ivo bezpetngjsi.

Ani v jednom ptipadé ale EDsy nebo ECsy neudava dalsi dalezité faktory, jako
naptiklad délku trvani acinku. Ta byva kromé farmakokinetickych parametri
ovlivnéna dal§imi faktory, jako naptiklad dobou stravenou v receptoru,
vnitrobunéénou signalizaci a naslednou regulaci exprese gent a z toho postupné
vznikajici toleranci vuci lécivu.

16 . .
* anglického ,,potency“ — vliv, moc

17 Jetalni davka, pfi niz zemie polovina subjektil. S touto hodnotou jste se jiz seznamili
v minulém dile serialu.

'8 Pro dal3i snizeni rizika se ndkdy pouziva podil TDs/EDys. Chceme totiz, aby 1é¢ivo
pusobilo na kazdého (EDys), ale s minimalnimi vedlej$imi ucinky (7D5).
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Mohou nastat ovSem i situace, kdy ani vysoké koncentrace 1é¢iva nestaci pro
dosazeni u¢inku. Typickym ptikladem je pouziti antibiotik. Cast populace bakterii
totiz mize byt proti dané latce rezistentni. To je mozné vyfeSit pouze nasazenim
antibiotika z jiné 1ékové skupiny, na které je dany mikrob jesté citlivy. A protoze
geny pro mechanismy rezistence si bakterie mezi sebou umi predavat, stavaji se
rezistentni kmeny patogent zavaznym problémem soucasné mediciny.

Kromé samotného uc¢inku IéCiva je ale neméné dulezité, jak se vibec 1é¢ivo do
téla dostane, co s nim télo udela a tyto zalezitosti studuje praveé farmakokinetika.

Farmakokinetika

K vyvolani u¢inku lé¢iva je nezbytné, aby se jeho aktivni forma dostala na
misto G¢inku. Farmakokinetika (PK) studuje cesty, jakymi se 1é¢ivo dostane do
téla, jak se v ném pohybuje, jak se pfitom méni a jak se nakonec z téla vylouci.
Tyto procesy lze rozdélit do Ctyt fazi:

o A — Absorpce 1éCiva do téla

o D — Distribuce 1éCiva v téle

o M — Metabolismus 1éCiva

o E — Exkrece 1éCiva a jeho metabolitli ven z téla

Tyto déje se souhrnné oznacuji zkratkou ADME. Tato zkratka se obcas
dopliiuje na (L)ADME(T) o uvolnéni 1é¢iva z 1ékové formy (L — Liberation)
a o vedlejsi uginky (T — Toxikologie)."” Pojd'me si hlavni fize ADME projit.

Absorpce

Predtim, nez mlize 1é¢ivo zacit ptisobit na télo, musi se do n¢j néjak dostat.
K podani 1é¢iva mizeme pouzit mnoho cest, ale ne vSechny se hodi pro kazdé
1é¢ivo (viz Tabulka 1). Kazdou z téchto cest ovliviiuji trochu jiné faktory, a to
faktory fyziologické nebo fyzikalné chemicke.

Fyziologické faktory se vztahuji k vlastnostem lidského téla. Jde napiiklad o
mnozstvi krve, které se dostane k mistu absorpce, nebo o celkovou plochu, na niz
k absorpci mtize dochézet. V obou téchto ptipadech je idealni stievo, nebot’ je
velmi dobfe prokrvené a ma velky povrch. Dalsim dilezitym faktorem je doba, po
kterou je 1é¢ivo na misté absorpce, takze ¢lovek trpici prijmem bude absorbovat
peroralné podavané 1éCivo v mnohem méné, nez ¢lovek, ktery prijmem netrpi.
Nejdéle bude moci probihat absorpce peroralné podavaného Ié¢iva u cloveéka,
ktery trpi zacpou. A tady vidite, ze i rizné dalsi, s 1écbou zdanlivé nesouvisejici
(pato)fyziologické podminky mohou vyznamné ovlivnit vysledny uc€inek
podavaného 1éCiva.

' Barber P, Robertson D: Essentials of Pharmacology for Nurses, Open
University Press, (2012) ISBN: 9780335245659
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Tabulka 1 — Neékteré zpusoby podani léCiv, jejich vyhody a nevyhody a doba
nastupu ucinku

Zpisob podani

Vyhody

Nevyhody

Nastup ucinku

moznost podrazdéni
traviciho traktu,

asi do 30 min

prostiedi zaludku

< peroralni . interakce se (zé&visi na
L snadnost, oblibenost, N . C
= | (p.o) . L slozkami potravy, technologické
] L, neinvazivita . i , A4
S podani usty deaktivace 1é¢iva uprave lécivého
= nizkym pH pripravku)
= zaludku...
g hodné cesta pfi
& | rektalni vhodna cestaprl moznost podrazdéni
5 (rect.) zvraceni, Ize obejit konec¢niku, mala
gy first pass effect i ‘. 15-20 min
podani do . Y absorp¢ni plocha,
. kyselé prostiedi g
konecniku . neoblibenost
zaludku
intraven6zni Y. okamzit¢ nebo
. neuplatiuje se . . .
@iv.) invazivni metoda dle mechanismu
AP absorpce vy s
podani do Zily udinku lé¢iva
. . 10-15 min,
intramuskularni . - RS
. invazivni metoda, velmi zaleZi na
(im.) tvorba depa y < .
oddni do v oreanismu moznost poskozeni | fyz.-chem.
p g ? svalu, bolestivost vlastnostech
svalu x:
1é¢iva
- . . . . 10-15 min,
subkutanni pacient si miize invazivni metoda, 1
= x: . . y v 1%, | velmizalezi na
= (s.c.) 1é¢ivo aplikovat sam, | moznost podrazdéni fyz.-chem
< | podkozni postupna absorpce ktze, nutnost yz. )
g odani z mista vpichu edukace pacienta viastnostech
= p P P 1é¢iva
= Z 3%
= vhodné pro 1é¢bu
= P! . nutnost edukace
5 poruch dychacich . -
< | - Y pacienta pro praci
£ | inhalacni cest (napf. astma), . .
@ . . s inhalatorem,
5 | (inh) lze dosédhnout . x| aaxw vy
a ., o . moznost podrazdéni | téméef okamzité
podani lokalniho u¢inku i , ,
. R dychacich cest,
vdechem systémového ucinku, L
. technologicka
velka plocha pro P
. narocnost
absorpci
S velké prokrveni
subligualni Xep .
sliznice pod jazykem, .
(slg.) . 1ze podavat pouze .
. 1ze obejit first pass T A 2-5 min
podani pod X . silné lipofilni 1é¢iva
; effect i kyselé
Jjazyk

a dale: nasalni, intraarterialni, bronchialni, vaginalni atd.

20 prochazi travicim traktem

21

mimo zazivaci trakt
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Fyzikalné chemické faktory se pak vztahuji k vlastnostem 1éCiva — chemické
latky. Hlavnim faktorem ztéto skupiny je piedev§im rozpustnost v télnich
tekutinach, které jsou prevazné tvofeny vodou. Pfi absorpci ale 1é¢ivo musi
pronikat pres biologické membrany a také 1é¢iva pusobici na receptory uvnitf
buniky do ni nejprve museji proniknout pies cytoplazmatickou membranu. Tyto
bariéry jsou tvofeny pievazné lipidy, a proto je tfeba také zvazovat, jak bude
1é¢ivo rozpustné ve vode i v tucich. Dalsim faktorem je pak chemicka stabilita,
ktera musi byt dostacujici k tomu, aby se 1é¢ivo dostalo k mistu u¢inku diiv, nez
se rozlozi. I to je diivodem k tomu, Ze se pfi vyvoji novych lécivych piipravka
provadéji testy stability léCiva a jeho 1ékové formy a na jejich zakladé se
stanovuje doba expirace. ,,Proslé* 1éCivé pripravky se nesmi dostat k pacientiim,
nesmi se uzivat k 1é¢bé a mély by se odevzdat zpét do 1ékarny.

Proces absorpce charakterizuje jeden
G z farmakokinetickych parametrd, a to
tzv. biologickd dostupnost (BA)”. Ta
popisuje, jaky podil z podané davky se
dostane do krevniho ob&hu. Pii
nitrozilnim podani se do krve dostane
100 % léciva a koncentrace v krvi
posléze jen klesa podle toho, jak se
""" : p.o. 1é¢ivo odbourava a vylucuje
: zorganismu.  Naproti  tomu  pfi
peroralnim podani je BA vétSinou
AUC vyrazné mensi nez 100 %. Zpocatku
- »  koncentrace 1é¢iva v krvi pomalu roste,
brcoc cas podle toho jak se latka postupné
absorbuje, ale soucasné se jiz 1éCivo
odbourava (viz obrazek).

plazmaticka koncentrace

Zavislost koncentrace léciva na case

Absolutnim meéfitkem (F,) pfi stanovovani BA pro danou cestu podani lze
stanovit porovnanim tzv. ploch pod kiivkou (AUC) touto cestou a nitrozilné.
AUC udava, jaké mnozstvi latky bylo (v krevni plazmé) dostupné organismu pii
dané davce D do tplného odbourani. Pro peroralni podani pak plati:

AUCpo Dy

F e
abs = Auciy Dpo 0

22 Martinkova J, Gersl V, Micuda S, Grim J, Machackova J, Cermanova J:
skriptum Klinickd Farmakologie,
http://www.lfhk.cuni.cz/farmakol/predn/bak/kapitoly/obecna/2005-bakal-01-
farmakologie.doc, (stazeno 17.11.2013)
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Naptiklad terapeutickd davka morfinu podaného nitroziln€ je 10 mg. Jeho BA
po peroralnim podani je ale jen cca 16%. Pokud bychom chtéli dosdhnout
stejného analgetického ucinku jako po nitrozilnim podani, museli bychom
peroralné podat Sestinasobné vyssi davku, tedy 60 mg.

Distribuce

Jakmile se 1é¢ivo absorbuje do téla, musi nasledné doputovat na ,,misto ¢inu*.
NejcastéjSim zplsobem, jak se tam léCivo dostava, byva doprava krevnim
fecistém do celého organismu, proto se takovéto distribuci fika systémova. Jeji
nevyhodou je, ze tak 1é¢ivo doputuje i na mista, kde jeho Ucinky nepotiebujeme,
nebo tam muize dokonce skodit. Alternativou je pak lokdlni nebo topické podani,
pii kterém vetsi cast podaného 1éCiva (napf. masti aplikované na ktzi) zlistava ve
tkanich blizkych mistu aplikace a jen minimum se absorbuje do krevniho ob&hu.

Distribuci ovliviiuji pfedevsim tyto faktory:

o distribuce do télnich tekutin,

e pfisun latky do jednotlivych tkani a organti (n€které organy si jsou schopny
nékteré latky hromadit — napiiklad §titnd zl14za si vychytava jod),

e mira vazby na proteiny vkrevni plazmé (napiiklad albumin je schopen
navazat na sebe molekuly léCiva a tim fungovat jako jejich zasobarna -
navazané molekuly jsou farmakologicky netecné, nebot’ jen volné molekuly
jsou schopny zasahnout receptory),

e schopnost priniku pies biologické bariéry, naptiklad pfes hematoencefalickou
bariéru do mozku nebo pies placentarni bariéru do krevniho ob&hu plodu.
Siln¢ lipofilni 1é¢iva rychle pronikaji bariérami, pronikaji bunéénymi
membranami a maji proto tendenci rychle unikat z cirkulace a koncentrovat se
v tkanich. Naproti tomu hydrofilni 1é¢iva nejsou schopny prochazet pies
bariéry, nepronikaji do bunc¢k a zlstdvaji proto pfevazné v krvi nebo
mezibunécné tekuting.

K popisu distribuce u jednotlivych 1éCiv byl zaveden parametr tzv.
distribucniho objemu - V, Spocita se vlastné podobné jako bychom pocitali
objem ze znalosti koncentrace; udava pomér mezi podanou davkou a jeji
maximalni dosazenou koncentraci v krevni plazmé:

D
Vd =
Cmax )

Distribu¢ni objem je v8ak objem pouze hypoteticky, protoze néktera 1é¢iva maji
tak vyraznou tendenci unikat z krve, Ze vysledna hodnota ¥, mize byt i 50 000
litrG (napf. antimalarika). A vy jisté vite, Ze ¢lovék ma v priméru jen 5 litri této
zivotodarné tekutiny. ¥V, je tak schopen napovédét, kam se lé¢ivo v organismu
dostava — je-li 1é¢ivo pfitomno pfevazné jen v krvi (V; < 4 1) nebo naopak se
vyrazné vaze ve tkanich a pronikd do bunck (V; > 42 1, tedy vice nez je zhruba
obsah celkového obsahu vody v téle primérného dospélého 70kg muze).
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Metabolismus (biotransformace)

Biotransformace 1é¢iv je proces, kdy se matetska latka (substrat) pfeménuje na
své dcefiné molekuly (metabolity), kterych se télo l1épe zbavi. Tento proces
probiha predevsim v jatrech a je zprostiedkovan specidlnimi jaternimi enzymy.
Vznikajici metabolity mohou mit sniZenou, zvySenou, nebo upln¢ stejnou
farmakologickou aktivitu ve srovnani s ptivodni latkou. Ale mohou také mit i jiné
ucinky, naptiklad toxické.

Pokud 1é¢ivo projde nejdiive jatry (peroralni podani 1é¢iv), ¢ast je ho uz pii
prvnim priichodu jatry metabolizovana a do téla se tedy dostane jiz mensi davka.
Tomuto jevu se fika efekt prvniho prichodu jatry nebo také first-pass effect.

Zhruba 10 % 1é¢iv se podava ve formé tzv. prolééiv, prodrugs. Znamena to, ze
jsou podavany pacientim v neaktivni formé&, zniz teprve biotransformaci
v organismu vznikne G¢inny metabolit. Typickym piikladem jsou tfeba néktera
antivirotika, kterd se aktivuji aZ vnitrobunécnou fosforylaci pravé v builkdch
napadenych viry. Podobné se ucinné metabolity mohou podilet na vlastnim
ucinku léciva, 1 kdyZ je matetska latka také G€innd. Prikladem mize byt naptiklad
1ék proti bolesti kodein, ktery je z 10 % metabolizovan cytochromem P450 2D6
(CYP2D6) na morfin. Ten se podili na analgetickém ucinku latky a rovnéz je
spoluodpovédny za mozny rozvoj zavislosti. Ale kodein muize byt také
metabolizovan na neaktivni norkodein jinym cytochromem P450 — CYP3A4, dale
je konjugovan s glukuronidem na kodein-6-glukuronid enzymem.

1.

kodein-6-
glukuronid
UGT2B7 )
—>
o,
UGT287 ‘
L oY
HO. H

HO" f

UGT287 L on
a dali 3- a 6-

glukuronidy
Zjednoduseny metabolismus kodeinu

Metabolit byva vice polarni nez puvodni latka, hife tedy prostupuje zpét pies

bun&éné membrany” a je snadngji vylutovan ledvinami. Metabolismus 1é&iv

muze vyrazné ovlivnit davkovani a jeho frekvenci, protoze léciva, ktera jsou

 Paloncyova M, Berka K, Otyepka M: Molecular Insight to Affinities of Drugs
and Their Metabolites to Lipid Bilayers. J. Phys. Chem. B, 117(8), 2403-2410,
2013
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metabolizovana rychleji, se museji Cast€ji podavat. Davkovani ale tizce souvisi
také s dalsim déjem — vylucovanim (exkrect).
Exkrece lé¢iva

Prakticky okamzité poté, co se 1éCivo dostane do organismu, za¢inaji probihat
pochody, kterymi se té€lo snazi cizorodé latky zbavit. Pomoci biotransformace se
snazi pfeménit na latku s vétsi hydrofilitou, ktera se lépe vyluCuje. Nejcastéjsim
zpisobem je exkrece ledvinami v mo¢i. Zaroven ale také v ledvinach dochazi i ke
zpétné resorpci 1éCiv v zavislosti na koncentratnim gradientu.

Dalsi moznosti exkrece 1é¢iva z téla je zlu¢. Sem jsou molekuly léCiva a jeho
metabolitd vylucovany z jaternich bune¢k a konéi ve stolici. Jak ZIu¢ a stolice
putuji stievem, dochdzi u nékterych 1é¢iv k odbourani glukuronidu a takovato
latka se mize opét vstiebat do krevniho ob&hu, opét podléha jaternimu
metabolismu a je vylu¢ovana. Tomuto pochodu se tika enterohepatdlni cirkulace,
tedy kolobéh latek mezi stievem (fecky ,,enteron®) a jatry (fecky ,,hepar®).

. Kromé cest nejvyznamnéjsich, tedy do
zlu¢e a do moce, mohou byt dale 1éciva
vylu¢ovana do vydechovaného vzduchu
(celkova anestetika), do potu, slin (néktera
antibiotika), do matefského mléka a
dalsich lidskych ,,produkta*.

Lécivo je postupné z organismu
eliminovano rychlosti, kterd je urCena
Biologicky polocas eliminace po  biologickym polocasem eliminace — t,.
Jjednorazovém i.v. podani léciva Ten je definovan jako casovy interval,
beéhem kterého se plazmaticka koncentrace
léciva snizi na polovinu jeji pocatecni
hodnoty.

0 2 4 6 8 10 y(p) 12

Po zahdjeni kontinualni nitroZilni
infuze’ tedy plati, e za jeden #,, je
A dosazeno 50 % koncentrace v setrvalém

0 2 4 6 8 10 12 14 16  stavu™ (cy). Po druhém ¢, pak 75 % cy, a
¢as (biologicke polotasy) tak dal, az za paty t;, cca 97 % c,,. Lze
Koncentrace pri podavani tedy fict, Ze setrvalého stavu, ve kterém je
kontinudlni i.v. infuze koncentrace 1é¢iva v krvi stabilni, je
dosazeno za 4-5 biologickych polocasii.

plazmaticka
koncentrace

 forma opakovaného podéni 1é¢iva, protoZe toto 1é¢ivo je po ur&itou dobu setrvale
ptivadéno do organismu
% tedy stavu, kdy se rychlost eliminace vyrovna s rychlosti pfivodu 1é&iva do organizmu.
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A plati to i obracené. Po ukonceni aplikace je 1éCivo odstranéno z organizmu za
4-5 biologickych polocast (viz obrazek).

Schopnost organizmu eliminovat 1é¢ivo popisuje parametr clearance — CL
Clearance je definovana jako objem krevni plazmy, ktery je za jednotku casu
uplné ocistén od 1éCiva. Tento parametr se da pouzit napiiklad pro vypocet
udrzovaci davky, nebot’ nam fika, jak rychle se musime dopliovat 1é¢ivo (v;,),
abychom udrzovali konstantni koncentraci v setrvalém stavu (cg), pokud se ¢ast
1é¢iva eliminuje (ve,):

Vin = Vex, 3)
Vin = Cl- Css, 4

Pokud znadme prubéh koncentraci 1é¢iva v krevni plazmé po jednorazovém
podani, ze znalosti AUC a pouzit¢ davky D mulzeme spocitat clearance u

konkrétniho nemocného:

D
Cl= 20 o

a tu posléze pouzit k vypoctu potiebné rychlosti piivodu lé¢iva pro podani
udrzovaci davky, nebo pfi znalosti distribuéniho objemu (V;) urcit samotny
biologicky polocas eliminace #;,: v

—_ d
51/2 — 0,7‘2,“}‘ (6)

V piipad¢é, Ze nemlzeme pouzit kontinualni piisun lé¢iva podobné jako
u nitrozilniho podani, musime opakované podavat vétsi mnozstvi davek za sebou.
Pokud jsou podavany tak, ze predesla davka se jeSt€é nestihne vyloudit
z organizmu, dochazi ke kumulaci a pfi vhodném davkovacim intervalu
plazmaticka koncentrace 1é¢iva osciluje kolem vhodné hodnoty. Podani vétsi
prvni davky mtize vést krychlej§imu dosazeni cilové koncentrace, ale také
k toxickym vedlejsim efekttim.
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1 ANANN
A\JA\J\j\J AR

0 1 2 3 4 5 6 0 48 % 4 ' t(h

Postupny nariist koncentrace v organismu  VIiv narazové davky pri prvnim

pFi opakovaném podani podani
Farmakokinetika Farmadynamika

lécivo |écivo .
mimo —_— V misté Tgé?\?:
télo ucinku

davkovani pritomnost receptort

Absorpce genetické faktory

D istribuce do téla Iékové interakce

M etabolismus . tolerance

E xkrece } eliminace

|ékoveé interakce

Shrnuti PD a PK faktorii na ucinek léciva

Zavér

Lékar si musi klast celou fadu otazek i poté, co stanovi diagnézu a rozhodne se
nemoc lé¢it farmaky. Pti rozhodovani o tom, jaké 1é¢ivo bude pouzito, musi brat
v potaz mnoho parametrti a okolnosti. Na prvnim misté je to osoba pacienta a jeho
onemocnéni: Je to dité, dospely nebo senior? Ma zdrava jatra a ledviny, tedy
organy, které eliminuji 1é¢iva z organismu? Trpi néjakymi lékovymi alergiemi?
Nasleduje zvazovani vlastnosti 1é¢iva, to musi mit vhodné jak farmakodynamické,
tak farmakokinetické vlastnosti. Od farmakokinetiky se pak napf. odvodi
nejvhodnéjsi 1ékova forma (peroralni tableta, Cipek, infuze apod.), spravny
davkovaci interval a dalsi parametry 1écby.

V nésledujicim dile se zaméfime na detaily toho, co t€lo s 1é¢ivy umi provadeét —
na samotné pochody metabolismu Ié¢iv.
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