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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 studenti a zaméstnanci Piirodovédecké fakulty Univerzity
Karlovy, Vysoké skoly chemicko-technologické v Praze, Ptirodovédecké fakulty
Masarykovy univerzity, Univerzity Palackého v Olomouci, Technické univerzity
v Liberci a Univerzity Pardubice.

KSICHT na Internetu

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

Pokud mate dotaz k loze, miizete se zeptat pfimo autora na e-mailové adrese
ve tvaru jmeno.prijmeni@ksicht.natur.cuni.cz. Jestlize ma uloha vice autord,
piSte prvnimu uvedenému.

Vylet s KSICHTem

Pozor, pozor! I letos se bude konat jarni vylet s KSICHTem. Misto a termin
budou upfesnény. Prosime zajemce, aby se vCas zaregistrovali na strankach
KSICHTUW? a to co nejdiive, pocet mist je omezen! Informace k vyletu budeme na
webu pribézné aktualizovat.

Termin odeslani 3. série

Série bude ukoncena 3. biezna 2014. VyifeSené ulohy je tfeba odeslat
nejpozdéji v tento den (rozhoduje datum posStovniho razitka ¢i ¢as na serveru
KSICHTu).

! http://ksicht.natur.cuni.cz
? http://ksicht.natur.cuni.cz/akce-ksichtu
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Uvodniéek
Drazi Ksicht'aci, drahé Ksicht'acky,

po zaslouzené vano¢ni prestavce vam piinasime novou sérii KSICHTu. Pocasi
sice zrovna nepieje venkovnim dobrodruzstvim, ale o to snaze se s nami muzete
ponofit do feSeni zdhad. Spojujicim tématem této série je totiz cesta za
tajemstvim. Do viru nebezpeci vas vrhne jiz prvni uloha, ve které se na chvili
stanete odvaznymi vzduchoplavci nad dosud neprozkoumanymi krajinami. Pouze
vaSe chemické znalosti a presnost vaSich vypocti vas budou délit od tragického
ztroskotani v nepropustné divocing. Dokazete bezpeéné dorazit az do cile?

Ani nejlepsi balon vas vSak nedostane tam, kam se s nami podivate v tloze
druhé - do zemé bohti, Asgardu. Vasim ukolem bude pomoci skiitkiim dat
dohromady navod na pfipravu neporazitelného kladiva Mjollni. S dobrymi
znalostmi anorganické chemie by to nemélo byt tak tézké a i kdyby, nehynouci
vdé¢nost bohti za trochu Usili piece stoji. Po praci s t€zkymi kovy vSak ¢lovéku
poradné vyhladne. Vétim proto, Ze ocenite piestavku na vyzivnou svacinu v tloze
treti. Malou komplikaci je vSak navod, ktery nejspiSe psal néjaky notné
prepracovany chemik. Jsme velmi zvédavi na fotky vasich vysledkt.

S jesté mastnymi prsty se ve druhé ptilce série zanofime do starych ucebnic
vonicich usazenym prachem a sazemi ze starych petrolejek. Podafi se vam
rozlustit navody naSich praptedkli a zopakovat nékteré z jejich experiment?
Davate-1i ptred davnou minulosti pfednost moderni védé, urCité ocenite maly
detektivni pfipad plny Sifer z prostfedi nukleovych kyselin. Zjistite s nami, kdo
nachystal pro Jeremyho do mrazaku tajemnou krabicku?

Doufame, ze vas prvni série v letosnim kalendainim roce bude bavit alespon
tolik, jako ty pfedchozi, a budeme se t&Sit na shledani na jate.

Honza Havlik
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Zadani uloh 3. série 12. roéniku KSICHTu

Uloha &. 1: V balénu nap¥i¢ Afrikou (10 bodit)
Autor: Ludék Mika

Nazitii, v cisle z 15. ledna, uverejnil Daily Telegraph
tento Clanek:

Afrika vyda konecné tajemstvi svych rozlehlych pustin.
Moderni Oidipus nam da kli¢c kzahade, kterou nemohli
roziesit ucenci Sedesdti stoleti. Vypatrat prameny Nilu,
fontes Nili querere, bylo kdysi pokladino za nesmysinou
snahu, za neuskutecnitelny prelud. ...

obnoveny odvaznym pokusem doktora Fergussona, jehoz
pozoruhodné vyzkumy mohli nasi étendri uz casto ocenit.

Tento neohrozeny badatel hodla preletét celou Afriku od
vychodu k zapadu s balonem. Jsme-li dobre zpraveni, bude
vychodiskem této uzasné cesty ostrov Zanzibar pri
vychodnim pobrezi. Co se mista konecného pristani tyce, to
nikdo presné nezna. ...

1. Jak se jmenuje kniha, ze které jsou uryvky v této uloze? Kdo tuto knihu
napsal?

Nejprve zaénéme snééim mensim, nez jsou vzducholodé, s balonky
poutovymi. Pro jednoduchost v celé tloze pocitejte s tim, ze plyny se chovaji
idealn¢ a pokud neni fe¢eno jinak, uvazujte podminky 25 °C, 1 atm.

2. Vypoctéte hustotu vzduchu. Pro jednoduchost predpokladejte, Zze vzduch je
tvoren smési dusiku a kysliku v molarnim poméru 4:1.

3. Vypoctéte ,nosnost vodiku, helia a amoniaku. ,,Nosnost“ vyjadiete jako
hmotnost t&lesa, které unese 1 dm? plynu.?

4. Cim by se dal naplnit balonek, aby mél vétsi ,,nosnost“ nez plynny vodik?

S poutovym balonkem to ale neni tak jednoduché. Na plyn v balonku netlaci
jen atmosféra, ale i gumovy balonek. V balonku je tedy tlak vétsi nez 1 atmosféra.
Pfi pokusech s realnym baldnkem byly naméfeny tyto hodnoty: hmotnost balonku
2,41 g, tlak v nafouknutém baldonku je o 5,10 kPa vyssi nez tlak atmosféricky.

5. Vypoctéte objem realného balénku nafouknutého heliem tak, aby se praveé
vznasel.

3 Napovéda: Vypodtéte, kdy se vyrovnd vztlakova sila sile gravitadni.

Ale prdce odvaznych prikopniki vedy budou ted
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6. Vypoctéte, kolik pout'ovych balonku z predchozi otazky je mozné nafouknout
z jedné bomby helia. Bomba s heliem ma objem 20 litrd a pocatecni tlak je
220 bar.

7. Co se stane, kdyz si pfivazeme balonky podle ptedchoziho vypoctu pomoci
provazku na ruku?

8. Vysvétlete, co se stane s balonkem naplnénym heliem, ktery si koupite na
pouti a ktery vam pak uleti.

Nyni se konecné¢ dostavame k balonu doktora Fergussona.

Doktor Fergusson se uz dlouho zabyval podrobnostmi své vypravy. Je jasné,
ze predmétem jeho neustalé péce byl balon, nadherny dopravni prostiedek, ktery
je mél undset vzduchem.

Aby nemusil davat balonu prilis velké rozmeéry, rozhodl se predevsim napustit
Jjej vodikem, ktery je ctrndctapulkrat lehct nez vzduch. Doktor presnymi vypocty
zjistil, Ze ma-li balon vzlétnout s nezbytnymi cestovnimi potiebami a s jeho
pristrojem, musi unést zatizeni tisic osm set kilogramii. Bylo proto nutné zjistit,
jaka bude jeho nosna sila, schopna unést takovou vahu, a z toho pak vypocitat
jeho obsah.

9. Jak velky je balon doktora Fergussona? Vypoctéte jeho prameér,
predpokladejte, Ze balon ma tvar koule.

., Panove, lidé se mnohokrat pokouseli libovolné vystoupit nebo sestoupit beze
ztraty plynu nebo pritéze balonu. Francouzsky vzduchoplavec Meunier toho chtél
dosdahnout stlacenim vzduchu uvniti- balonu. Belgican doktor van Hecke vyvinul
za pomoci kridel a lopatek svisle piisobici silu, ktera vsak byla ve vetsiné pripadii
nedostatecna. Praktické vysledky nejriiznéjsich zarizeni byly bezvyznamné.
Rozhodl jsem se proto zautocit na tento problem primo. Predevsim jsem zcela
odmitl pritéz, ponechavaje si ji jen pro mimoradné pripady, kdyby napriklad
selhal muj pristroj, nebo kdybych musil rychle vzlétnout, abych se vyhnul
prekadzce.

10. Vymyslete zpusob, jak by $lo jednoduse vyfteSit ovladani klesani a stoupani
balénu, aniz by bylo nutné vypoustét nosny plyn nebo odhazovat zavazi.
(Neuvazujte balon horkovzdusny, uvazujte balon naplnény plynem leh¢im nez
vzduch.)

11. Nevyhodou vodiku je jeho hoflavost. Vypoctéte kolik vody (po zkapalnéni)
vzniklo pfi tragické nehodé lodi Hindenburg. Objem plynu byl 200 000 m’.

12. A nakonec otazka z uplné jiného soudku. Pro¢ se doktor Fergusson rozhodl
preletét Afriku od vychodu k zapadu a ne opaénym smérem?
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Uloha ¢&. 2: Mjolini (8 bodi)
Autorka: Lenka Simonova a kolektiv nejvyssiho severského bozstva

Poznate ho podle kladiva. Bez néj neda ani ranu.
Je to buh a také rebel. A mozna se stane legendou.
Pokud zkroti viastni pychu. Zrodil se v severské
mytologii a je zaroven clenem elitni lihné superhrdinii
komiksového gigantu Marvel, ktery uz privedl na
platna kin jeho sourozence Spidermana, Iron mana
nebo mutanty X-Men. Je to biih hromu, desteé, nebe
a plodnosti  zeme. Je strazcem a vykonavatelem
spravedinosti. Pokud stdle jeste nevite, o koho se
Jjednd - jeho otcem byl sam nejvyssi bih Odin,
manzelkou Sif a s ni mél dceru Trud. Dnes ale
ponechame boha na pokoji. Ma uz tak dost prace, aby
lidé neprestali verit v jeho schopnosti pri nastolovani
spravedlnosti. Poohlédneme se radéji po jeho kladivu
a pokusime se prijit na kloub jeho zdazracné moci...

Pro zacatek si spocitame nékteré fyzikalni charakteristiky.

1. Vypoctéte objem kladiva a spocitejte jeho hmotnost. Na konci ulohy naleznete
jeho nécrt a rozmery.

Sktitci Sindri a Brokk stravili celou noc premyslenim, kolik kterého prvku
museji smisit, aby vytvofili dokonale magickou slitinu. Nad ranem mé¢li konecné
sepsanou celou tabulku se v§emi potfebnymi Gdaji a s pocitem uspokojeni §li spat.
Zatimco vSak spali, navstivil jejich pribytek zly Loki a nekteré tidaje smazal
mysle, Ze nyni nebudou schopni slitinu pfipravit. Kdyz se skfitci probudili a chtéli
se pustit do prace, s hriizou zjistili, Ze jejich nepfitel byl rychlejsi nez oni...

prvek | A [g/mol] |latkové mnoZstvi [mol] |hmotnost [g] |hm.%
W 183.,8 78,4
Pt 195,1 43248,79
Sg 263,1 27,4
Ga 69,7 2
Pr 140,9 28829,71
As 74,9 192.4
Ti 47,9 677,6
Pb 207,2 58
7
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2. Pomozte Sindrimu a Brokkovi doplnit chybé&jici udaje do tabulky.

3. Prifad’te nasledujici charakteristiky k jednotlivym prvkim z tabulky:
a) Antidetonacni pfisada ve form¢ organokovu. Jedovaty.
b) Vzacna zemina, jejiz oxidy zluté barvi sklo.
¢) Vedlejsi produkt pfi vyrobé hliniku. Nizka teplota tani. Smaci sklo.

d) Redukei jeho soli v ¢erveném zaru vodikem (nebo pisobenim alkalického
kovu) vznikaji intenzivné zbarvené latky leskem pfipominajici bronz.

e) Radioaktivni. Pfipraven uméle v urychlovaci ¢astic.

f) Jeho sloudenina vyuZivana jako cytostatikum. Casto tvoii &tvercové
komplexy.

g) Korozivzdorny i ve slané vodé. Vyrabi se tzv. Krollovou metodou.

h) Piimeés v polovodicich typu n. Dukaz se provadi Marschovou-Liebiovou
zkou§kou. Znamy jed.
Kazdé spravné magické kladivo musi byt vytvofeno =z deviti prvki.
Stésti, ze si Sindri udélal poznamku na maly kousek papirku, ktery schoval pod
polstatem...

4. Jaka je hmotnost srdce kladiva? Urcete o jaky prvek se jedna za predpokladu,
ze jeho latkové mnozstvi tvoii 0,5565 % latkového mnozstvi celého kladiva.

Ptes vSechny prekazky a s vasi vydatnou pomoci se skiitkim podaftilo vyrobit
magickou zbran - supertézké kladivo Mjollni, které darovali jednomu z nejvyssich
bohil - samotnému Thorovi.

5. Jakou energii musi Thor vynalozit, aby zvedl své kladivo do vysky 1,5 metru,
pokud na Asgardu plisobi gravitaéni zrychleni gag= 25 ms2?

6. Kolik grami antracitu by se muselo spalit, aby se uvolnilo stejné mnozstvi
energie, jaké Thor potfebuje na Asgardu na zvednuti svého kladiva? Pocitejte
s tim, Ze antracit obsahuje 94 hm. % uhliku.

7. Predpokladejme, Ze srdce je tvofeno jen nejstabilnéj$im izotopem s polocasem
rozpadu 100,5 dne. Nejprve spoditejte rychlostni konstantu (ze znalosti
polocasu rozpadu) a potom vypocitejte, kolik % srdce by podlehlo rozpadu za
normalnich podminek na Zemi za 14 dni? Kolik atomt to je?
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Zavislost poCtu atomil na Case je vyjadiena rovnici: N(r)=N,-e™ ,

kde N(?) je pocet atomu latky v Case #; N, je pocatecni pocet atomu; k je
rychlostni konstanta; ¢ je Cas.

8. Vymyslete kouzelnou formuli, diky které ziska Mjollni magické vlastnost. Jeji

slova musi zacinat stejnymi pismeny jako nazvy prvku tvoficich kladivo,
(misto dvojitého ,,W* muzete pouzit jednoduché ,,V”).

Potiebné tudaje: p(Mjollni) = 18125 kg/m®, AH°(CO,) =-393,522 kJ/mol,
A(C) = 12,01 g/mol, 4(O) = 16 g/mol, N, = 6,022 10** mol '

A7 AB

SKi1 SK2

O o G e o o

8H | 8H2

Al A2

Body A1-A7 tvoti krychli. Vzdélenost A1-A2 =26 cm.

Body A2 A3 A6 A8 (resp. Al A5 A4 A7) tvofi podstavu pravidelného
komolého jehlanu s vyskou (vzdal. SK2-SH2, resp. SK1-SH1) 2 cm. Mensi
podstava (B5 B6 B7 B8, resp. B1 B2 B3 B4) je ¢tverec o strané 22 cm.
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Uloha &. 3: Smazime s KSICHTem (10 bodi)
Autorfi: Klara Navratilova a Pavel Rezanka

¢

,Jo, to bylo pred rokem,” vzpominala, kdyz se probirala
svymi zapisky. V rukou drzela kus pomackaného papiru a cetla
si podivny navod na peceni. Pak papir odlozZila licem dohi a
nevéricné na nej pohlédla. Na druhé strané totiz byla opét divna
tabulka s ingrediencemi, tentokrat ale na smazeni (tabulka 1).
., To by nemél byt problém, * pomyslela si a dala se do dila.

Ingredienci 2 nakréjela na drobné kousky a ptfidala do misy k ingredienci 1
a ingredienci 3 zbavené obalu z uhli¢itanu vapenatého. Ingredienci 4 rozetiela a
s ingrediencemi 5—7 pfidala do misy k ostatnim. Celou smés potadn€ promichala
a postupné piimichavala ingredienci 8, az ziskala soudrznou hmotu. Z této hmoty
namocenyma rukama vytvaiela placicky o tloustce asi 1 cm a velikosti vlastni
dlané. Placic¢ky obalila v ingredienci 8. Do panve nalila ingredienci 9 a zahtéla ji
na teplotu 195 °C. Poté vlozila placicky na panev a po obou stranich smazila,
dokud se placicky nezbarvily do hnéda.

Tabulka 1. Ingredience potiebné pro ptipravu produktu

Ingredience Popis MnoZstvi
1 Smés mleté svaloviny zivoCichtt Sus scrofa f. 500 g
domestica a Bos primigenius f. taurus (ptipadné

pouze Sus scrofa f. domestica)

2 Rostlina vylu€ujici po naruseni bunécné stény 1 ks
1-sulfinylpropen

3 Emulze proteinti, lipidi, sacharidi a mineralnich 1 ks
latek obalena uhli¢itanem vapenatym

4 Rostlina  obsahujici  (2R)-2-amino-3-[(S)-prop-2- 2 dilky
-enylsulfinyl]propanovou kyselinu

5 Chlorid sodny 7g

6 Susené listky rostliny pouzivané jako kofeni, ktera je 3g
citit po 1,7,7-trimethylbicyklo[2.2.1]heptan-2-onu
a v Némecku je téZ znama pod nazvem ,.husi bylina‘“

7 Drcené susené nezralé plody tropického ovijivého 2g
kefe

8 Drcena potravina vyrobena dle legendy poprvé | viz navod
v roce 1693 ve Vidni

9 Smés triglyceridi linoleové kyseliny (cca 62 %), 50 ml
olejové kyseliny (cca 27 %), palmitové kyseliny (cca
7%) a stearové kyseliny (cca 4 %) s teplotou
koutového bodu cca 227 °C

10
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1. Napiste, pod jakymi nazvy byste ingredience 1 — 9 sehnali v bézném obchodé.
Jaky je bézny nazev produktu smazeni dle navodu?

Co by se stalo, kdyby se ingredience 9 zahtala nad 227 °C?

Co by se stalo, kdyby se ingredience 9 zahtala nad 327 °C?

A

Pokud by smazeni probihalo pti doporucené teploté, tj. 195 °C, je mozné bez
zvySeného zdravotniho rizika pouzit ingredienci 9 znovu? Svoji odpoveéd
zdtvodnéte.

6. Uved'te nazvy dvou ingredienci, které 1ze sehnat v béZném obchod¢ a lze jimi
nahradit ingredienci 9. Jakou podminku by mély tyto ingredience spliiovat,
aby je bylo mozné bez zvySeného zdravotniho rizika pouzit v uvedeném
postupu?

7. Uvedte nazvy dvou ingredienci obsahujici triglyceridy vyssich mastnych
kyselin, které l1ze sehnat v bézném obchod¢ a nelze jimi nahradit ingredienci 9,
protoze by se zvysilo zdravotni riziko.

8. Produkt usmazte a zaflete' nam jeho fotku, na které bude spolu s touto
brozurkou.

Poznamka: Za otazky 1 — 7 lze ziskat az 5 bodu, za otazku § az 5 bodd.

4 Fotky o velikosti maximéln& 4 MB s nizvem ,,smazeni_prijmeni _jmeno“ posilejte na
e-mail pavel.rezanka@ksicht.natur.cuni.cz

11
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Uloha ¢&. 4: Lu¢ba &ili chemie zkusna (10 bodi)
Autor: Ludék Mika

Slovo lucba znamend vlastne déj jakéhosi louceni
a pochodi od slova louciti, tak jako stavba od stavéti
aneb honba od honiti. Ackoli piivodné v reci nasi
materské vyznam slova louceni jest obecny a no
povsechny, jelikoz nema zvlastniho vztahu k deji toliko
Jjednomu aneb k véci toliko jedné, predc v nynéjsi dobé
jiz slova: lucba, lucebna (dilna lucebni), slucovati,
rozlucovati, sloucenina atd. berou se zouplna jen v tom
smyslu, v kterém se v celé nynéjsi Evropé slova chemie,
chemique atd. aneb ziidka u Neémcii ucivané
Scheidekunst, berou.

Tato uloha obsahuje Uryvky zprvni cesky psané ucebnice chemie pro
hospodarské skoly. Dokazete se vypofadat s obrozeneckymi nazvy a navody na
pokusy napsanymi ¢eStinou starou bezmala dvé sté let?

1. V celé této uloze se v textu nachazeji podtrzena slova. Dohromady je jich 15.
Napiste k nim ekvivalenty v ,,moderni“ cestiné¢. Pokud se jedna o chemické
latky, popiste je i chemickym vzorcem.

Jind hlavni otazka zni: Co se stane s hmotami, jestli ze se s jinymi setkaji, t.
jestli ze se s nimi a mezi sebou slouci ¢. spoji? Kostik z kosti dobyty sviti ve
vzduchu (t. nechad-li se lezeti na prostém studeném vétru neb povetii) a konecné
proméni se tak, Ze z ného jen hmota velmi kyseld zbyva, a ta slove kostec ¢. kejs
kostikovy, kyselina kostikova. Na vzduchu t. setkava se kostik s kyslikem, prijima
Jjej, a jestli ze kostik trochu zahiejes, nesviti jen zvolna ale hori nasilné; a vsak i tu
nic jiného nevypada, t. nic jiného z toho horeni, le¢ onano velmi kysela vec, jez
slove kostec. Das-li tento kostec ku kride, pocne kiida zlevna vriti, a stane se z ni
nove téleso prepodobné onomu télesu, ano to samé, kteréz spatvili u oné kosti na
bélo vypalené. Prdce tato spojovani chemického slove slucovani, soubor lucebny
a misto ktomu zvlasté odhodlané slucebna, coz vidy v dobrych dilnach
chemickych byti musi.

2. Co zptisobuje sviceni kostiku ve tmé?
3. Zapiste chemickymi rovnicemi dé€je, které jsou popsany v predchozim uryvku.

4. Pozorovali byste popisovany déj, pokud byste pouzili kiidu, kterou se pise
dnes na tabuli?

12
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Tak k. p. vynalezlo se, Ze chaluzik z hub morskych vypdleny, pokryva-li jako
nadechem stribrnou desku, cini, Ze se pak véci na ni samy stale vyobrazuji. I hned
toho se chytil Daguerre, patral neunavné dale po dlouha léta, az nynejsi
proslulou Daguerrotypii vynalezl. Nyni délaji se takové podobizny naramné outlé
a dokonalé na lesklych postribrenych deskach pomoci chaluziku a pouhého svétla.

5. Co ma z chemického hlediska spolecného daguerrotypie a moderni cernobila
fotografie?

6. Z ¢eho vychazela historicka vyroba chaluziku? Jak se chaluzik vyrabi dnes?

Voda tvrda chova v sobé obycejné dvojuhlan vapnicity, tak ze jej zhola u vode
nelze poznati, nebot jest velmi prohlednd a na pohled cista. Jak mile vsak horko
na tvrdou vodu prijde, vyzene se z ni jeden uhlec (plyn) a zbyde z dvojuhlanu
vdpnicitého jen jednouhlan vdpnicity, t. obycejné vdpno, které se u vode
nerozpousti, tedy vodu kali, na stény skla neb hrnce se uklada. Necha-li se takovd
tvrda zvarend voda uchladnouti a ustati, miize se horejsek slejti a kal odkliditi.
V této odlité vodé (prosté dvojuhlanu vapniciteho) da se jiz hrach a maso variti, i
z mydla mydliny delati, k piti ale nehodi se, jelikoz nema uhlec, lecby po nejaky
Cas stala a zase uhlece si ze vzduchu nahltala.

>

Prekapuje-li ¢. zhe-li se takova voda, tu jiz prichazi voda velmi cista, nebot
pary vodni maji tu viastnost do sebe, zZe nic ciziho sebou neundseji. Pri tom pri
v§em nesmi se hned prvni presla a z par srazend voda za cistou brati, nybrz odliti,
nebot’ prvni pdra predevsim promyvd ndadobu samu a nese tuto Spinu sebou;
procez teprve pozdejsi voda se bére k pracim, kde vody zZené zapotiebi.

7. Zapiste chemickou rovnici, o ¢em pojednava prvni odstavec této ¢asti textu.
8. Jaky je rozdil mezi zzenou vodu a vodou normalni?

9. Jak byste mohli vyrobit v dnesni dobé Zzenou vodu (resp. vodu se stejnymi
kvalitami) jinak nez zzenim?

Polej Spetku zivého vapna (t. vypaleného) zejdlikem zZzené vody, ucpi dobre
lahev, sties a postav na stranu, az voda se zase ucisti. Pak nahni lahev, odlej
cistou vodu od sedliny a mas vdapenku. Vapno Zivé jest tézko rozpustitelné, ze ale
v skutku roztok se stal, poznati lze snadno na chuti té vody, nebot chut ma
Ziravou, procez vapenka mezi Ziraviny patri. Jsout pak tyto protivami kysi, jenz
kysele chutnaji.

Dil vapenky schovej v zacpané nddobce k dalsi potrebe; zde ziistane voda
prohledna a cista, dil ale nech stati na vzduchu. Brzo ta druhd tekutina pocne se
kaliti, strini ¢. kozkou pokryvati a ta lamati se a padati ke dnu. Jest-li Ze se
tekutina po nekolik dnech vycistila, jiz nebude miti chut Ziravou, coz nasledkem
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toho jest, Ze se na vzduchu promenila, nerozpustnou stala a jako onen panevni
kamen v zpiisobé prachu a kiir ke dnu nadoby usadila.

10. Jak se dnes trivialné nazyva vapenka?
11. Zapiste chemickymi rovnicemi déje popsané v predchozi ¢asti textu.

12.Cim by dnes §lo nahradit ochutnavani popsané v postupu? Vami navrzeny
postup musi dokazat charakter danych latek tak, jako to ukazalo jejich
ochutnani.

13. Prepiste tento navod na pokus (tj. posledni dva odstavce) do moderni Cestiny.
Nezapomenite upravit text upravit podle modernich bezpecnostnich piedpist.

14. Proc roztok krystalizuje od hladiny a ne ode dna?
Teplo skupenské snéhu jest 75.

Do hrnce s 1 1lib. vody 75 °C nasyp 1 lib. snehu 0 °C a vstrc zase sviij teplomer
do hrnce; hle teplomér bude okazovati 0 °C, jak vsechen snih utal. Snih tedy
odebral horké vody 75 °C a stal se tim tekutym t. proménil se ve vodu.

15. Je ptedchozi text pravdivy? DoloZ vypoétem’.

Napln lucbistku do ¥ materii, vsad korek s plynovedkou. Rozpal ji kahanem,
odvadej plyny skrze plynovedku do plynopudnice a chytej do sloupavky vodou
naplnéné.

16. Nakreslete, jak by podle vaseho minéni méla vypadat vySe popsand aparatura.
Nezapomente na popisky. (Muzete popustit uzdu své fantazii.)

17.K ¢emu se tato aparatura pouziva?

3 Potebné veliiny: skupenské teplo tani ledu &ini 334 KJ/kg, tepelna kapacita vody
4186 J/kgK
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Uloha &. 5: Tajemna RNA (8 bodi)
Autorka: Pavla Perlikova

Jednoho dne hledal Jeremy laboratori vzorky DNA pro sviy
experiment, kdyz v mrazaku narazil na krabicku s napisem ,,Jen pro
byl zvedavy, krabicku hned oteviel. Uvnitir  krabicky lezely tFi
mikrozkumavky a listek s nasledujicim vzkazem:

,, Objev tajemstvi RNA: TCTAC TCATT CGAAT GGCCT ACGCG CAAAC
CTAAT ACGAC TCACT ATAGG GAGAT AAGCT TGCAT AAGCT
ACCGT AGTTC TCTAC GCACC TCCCA TCGGA TAATG CTTAC!“

1. Jeremymu bylo hned jasné, ze na listku neni sekvence RNA, ale DNA. Jak na
to pfisel?

Opravdu na jedné ze zkumavek objevil popisek dsDNA. Jenze roztoku bylo ve
zkumavce tak malo, Ze ho sotva vidél. V dalSich zkumavkach bylo roztokt daleko
vice. Na popiscich stalo: ,primer A: GGGAGGTGCGTAGAG” a ,primer B:
GAATGGCCTACGCGC*®. Ted uz Jeremy védél, ze nejdiiv bude muset DNA
namnozit pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR). Templatovou DNA mél,
primery byly pfilozeny. Jen udaj o koncentraci roztokll primertt Jeremy nikde
nenaSel. Musel tedy koncentraci urcit sam.

2. Jeremy pridal k 10 pl roztoku primeru 990 pl vody a zméfil absorbanci
vysledného roztoku pii 260 nm v kfemenné kyveté s optickou drahou 1 cm.
Pro primer A naméfil hodnotu 0,161 a pro primer B hodnotu 0,248. Jaka byla
koncentrace obou primerd v pumol/1?

Napovéda: Molarni extinkéni koeficient lze u oligonukleotidli vypocitat podle
zastoupeni jednotlivych nukleotidti v sekvenci. Na Internetu lze nalézt jednoduché nastroje,
které po zadani sekvence piislusené konstanty vypocitaji. Jeremy nejradéji pouziva Oligo
Calc: http://www.basic.northwestern.edu/biotools/OligoCalc.html

Jeremy pripravil PCR reakci, smichal oba primery v poméru 1:1, pridal
templatovou dsDNA, deoxyribonukleosid trifosfaty, pufr a Taq DNA polymerazu.

3. Pro¢ je vyhodnéjsi pro PCR reakci pouzit Taq DNA polymerazu z bakterie
Thermus aquaticus nez napt. Klenowiv fragment z bézné E. coli?

4. Pri jaké teploté budou primery nasedat na templatovou DNA (tzv. annealing)?
Postaci nejjednodussi typ vypoctu.

Napovéda: Optimalni teplota pro nasednuti primerti je vétSinou o 5 °C niZ§i, nez je
teplota tani (T,,) dvousSroubovice primeru a komplementarniho tiseku DNA. Teplota tani
opét zavisi na sekvenci a pro jeji odhad 1ze pouzit Oligo Calc.
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Jeremy nastavil na termocykleru, ve kterém se PCR reakce provadi, potfebnou
teplotu a po 30 cyklech se mohl radovat z DNA, kterou si namnozil.

5. Kolik pari bazi mél usek DNA, ktery Jeremy pomoci primert A a B ziskal?

»Tled mam dost DNA, abych mohl provést transkripei, mumlal Jeremy, kdyZ
znova procital sekvenci z papirku. Po chvili objevil to, co hledal, promotorovou
sekvenci pro virovou T7 RNA polymerazu.

6. Najdéte v sekvenci DNA ze vzkazu promotor T7 RNA polymerazy. Pozici
promotoru udejte poradim prvniho nukleotidu promotoru ve sméru od
5'-konce.

Ptepsat DNA do RNA byla pro Jeremyho hracka, T7 RNA polymerazu mél
totiz zrovna po ruce, pufr a ribonukleosid trifosfaty také.

7. Kolik bazi méla RNA, kterou Jeremy pfipravil?

Ptate se, kde je ono tajemstvi? Inu, Jeremy véde€l, ze DNA vét§inou tvoii jen
nudné dvousroubovice, kdezto jednovldknova RNA muze vytvorit celou fadu
sekundarnich struktur. Jednotlivé ¢asti v RNA mohou totiz vytvaret
dvousroubovicové useky i v ramci jedné molekuly, takze sekundarni struktura
RNA muze byt rozmanitd. Jeremyho moc zajimalo, jaka je struktura jeho tajemné
RNA. Hned zasedl k pocitaci, aby to zjistil.

8. Jaka je predpokladana sekundarni struktura RNA, kterou Jeremy ziskal?
Kdyby se dalo ze sekundarnich struktur RNA pfedpovidat budoucnost, jako se
to dela u liti olova, co by Jeremyho asi ¢ekalo?

Napovéda: Sekundarni struktura RNA opét zavisi na jeji sekvenci a da se predpoveédét
pomoci aplikace Oligo Calc. Staci kliknout na tlac¢itko mfold.

9. Kdo z Jeremyho kolegl ¢i kolegyn nastrazil do mrazaku krabicku pro
zvidavé? Jméno hledejte v sekvenci dsDNA.
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Reseni tloh 2. série 12. roéniku KSICHTu

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

1.

Na casteCky puisobi stejna vztlakova sila (maji stejny objem), ale rGzna sila
gravitani (maji riznou hmotnost). Mouka bude v chloroformu plovat,
zatimco nerostné castecky, které maji vétsi hustotu, klesnou ke dnu.

Néamelova houba se jmenuje palickovice nachovd. Namel obsahuje rizné
alkaloidy, které se pouzivaji v mediciné (napf. v porodnictvi). Jeden z derivati
— LSD — se zneuziva jako psychotropni latka.

Pred setim obili se osivo Cisti od plevelnych semen. Mezi né patii i koukol.
To je spolu s kratkou dobou kli¢ivosti semen koukolu divod, pro¢ se ve
vyspélych zemich stal koukol vzacnou rostlinou, a tedy najit tuto rostlinku
v obilném lanu je spise divod k oslavam.

Vzorec sacharosy je C;,H,,01;, molarni hmotnost M; tedy je :
M, =12M . +22M, +11M , =12%12,01+22*1,008 +11*16 =

=342,296g / mol

6dkg = 60g
80 0 175mol
M 342296 ———

Kyselina stearova obsahuje samé jednoduché vazby a je tedy tuha, kdezto
kyselina olejova obsahuje nasobné vazby (je nenasycena), proto je kapalna.
Dnes se ztuzuji tekuté oleje adici vodiku na nasobné vazby za zvyseného tlaku
a s praskovym niklem jako katalyzatorem.

Skraloup vznikd na horkém mléce nebo mléénych pochoutkach, jako je
napiiklad kase nebo puding. Vysokou teplotou se srazeji bilkoviny, které
plavou na povrchu. Nejvrchngjsi vrstvu Skraloupu tvoii tuk.

Po podani 1éku se Karolince udélalo $patné, nebot” je na dlouhodobé ,,1écbe*
disulfiramem a napila se alkoholu. Disulfiram se mimo jiné pouZziva na léc¢eni
zavislosti na alkoholu, protoze znemoziiuje odbouravani ethanolu tim, ze
blokuje aldehyddehydrogenazu. Z ethanolu vznikly acetaldehyd se tak
nepfeménuje na neSkodnou kyselinu octovou a zplsobuje nepifijemné stavy
bézné nazyvané kocovina.
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. Védci nejspiSe zkoumaji disulfiram jakozto mozné protinadorové IécCivo,

v komplexu skovy (hlavné smédi) se totiz ukazalo, Zze inhibuje
proteasomovou aktivitu.

CO, + Ca(OH), — CaCO,+H,0

M 0, =100,8 g/ mol

Mgy,
Mo, = —2% = 3,6 =0,0357 g/ mol
T Mo, 1008

Neaco, = Neo,

M., =44g/mol;m=n-M =157 g, coZ je vice nez polovina, mohu toto Cislo

odecist od celkové my a dostavam m,_., =1,43g . Latkové mnozstvi prasku

ku latkovému mnozstvi oxidu uhli¢itého je 1 : 1, tedy:

n, =nco,

M, = o =i=84g/mol
Cong,, 00357

M, =M -M, —M,, =17 g/mol ,c0oZ odpovida -OH skupin¢.

Prasek je tedy jedla soda, jeji vzorec je NaHCOs;.
Rovnice rozkladu vodou je:

NaHCO, + H,0 — NaOH + CO, + H,0

Otazka 1 — 0,5 bodu, 2 — 0,5 bodu, 3 — 1 bod, 4 — 0,3 bodu, 5 — 0,2 bodu,

6 —1bod, 7— 0,5 bodu a 8 — 3 body. Celkem 7 bodii.
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Uloha & 2: F errari (7 bodii)
Autofi: Michal Rezanka, Pavla Perlikova

1. a) ,\Nitro“ je oxid dusny (N,O). Pouziva se, jelikoz se v motoru rozklada na
kyslik a dusik, a to v poméru lepsim (pro kyslik), nez jaky je bé&zné ve
vzduchu.

b) Argumentl proti pouzivani je cela fada. Za vSechny jmenujme nutnost
cisty kyslik pfepravovat v auté (zmenseni prostoru pro cestujici), nebezpeci
vybuchu (pfi jeho tankovani ¢i v pfipad¢ havarie) a zvySené naklady na provoz
automobilu.

2. Dusik pochazi ze vzduchu. Kyslik s dusikem (obsazené v nasdvaném
vzduchu) spolu mohou v motoru reagovat diky zvySené teplot¢ a tlaku.

3. a) p=703kgm>, My = 0,114 kg mol”, Mcy, = 44 g mol”, s = 206 km,
spotieba ¥ =1,57.10* m’ km™'

2 Cngg +25 02 — 16 C02 +18 Hzo

okt = (P X V) | Moy = (p % Y X 5) | My = (703 x 1,57.10™ x 206) / 0,114 mol =
=199,4 mol.

Mco2 = Ncoz X MCOZ = 8nok, X MC02 =8 x 199,4 x 44 g= 70,2 kg

b) Prostym vydélenim hmotnosti CO, z pfedchozi otazky ro¢ni absorbci
stromu ziskame vysledek 11,7 roku.

Jedna se o pigment ur¢eny pro lakovani karoserie.
Svétlo s vinovou délkou 504 nm je zelené.

Latka X je cervena.

NS ok

Atomy 4-chlorbenzonitrilu jsou oznaceny pismenem A, atomy z diisopropyl-
butandioatu jsou oznaceny pismenem B.

Otazka 1 — 1 bod, 2 — 0,5 bodu, 3 — 2,5 bodu, 4 — 0,5 bodu, 5 — 0,5 bodu,
6— 0,5 bodu, 7— 0,5 bodu a 8 — 1 bod. Celkem 7 bodi.
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Uloha ¢&. 3: Silen& smutna princezna (9 bodi)
Autoti: Markéta Zajicova, Michal Rezanka

1. Pod prostym oznacenim xylen se skryva smés vSech tii izomerd
dimethylbenzenu. Po bromaci NBS tedy dostaneme smés bromovanych latek.

S o=d &6

2. NBS (N-bromsukcinimid) se pouziva jako bromacni c¢inidlo (vétSinou do
allylové polohy). AIBN (azobisisobutyronitril) se pouziva jako radikalovy
iniciator.

e}
CN
}\ <N
NBr N \’<
CN
(0]
NBS AIBN
3.
CN
CHO NG
cl NC\/CN cl
—_—
iperidin
pip B
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4.
CN
TIPSCI
|m|dazo|
OCHj OCH,
OH OTIPS
C
H
0 N C8H17
CgH17 Cl O
» TBAF
pyridin
OCH;,
OTIPS
E
5. TIPSCI TBAF
)\Sij\ /\:‘KNg/\
6. Latka se podoba vanilinu.
CHO
OCH5
OH
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7. Kapsaicin

N N

OCHs
OH

Ha

y
_socl cl
Et3N o} F
OH
H

H
H (@]
N _ N
NaOH @ LIAIH,
o)
I © J
Mno2 @ 2

9. Latka K se oznacuje jako ,,CR gas*.

Otazka 1 — 1bod, 2 — 0,5 bodu, 3 — 0,5 bodu, 4 — 2 body, 5 — 1 bod,
6—0,5bodu, 7— 0,5 bodu, 8§ — 2,5 bodu a 9 — 0,5 bodu. Celkem 9 bodui.
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(12 bodii)

Autor: Ondfej Barta

1.

Pted objevem ferrocenu byly znamy Zeiseho sl Na[PtCl;(C,H4)]-H,O (1827),
tetracthylolovo (1852) a [Fe(CO);(7*-C4sHe)] (1930). Piiprava lithium
dimethylkupratu byla publikovana H. Gilmanem az roku 1952, tedy rok po
prvni publikované piipravé ferrocenu. Ziegler-Nattliv katalyzator byl objeven
roku 1953. Ovlivnény objevem ferrocenu byly pozdéji pfipraveny
[Fe(CO)s(7*-C4H,)] (1965) a [U(7"-CsHg)o] (1968).

Nobelovu cenu za praci na tzv. sendvicovych komplexech ziskali Ernst Otto
Fischer a Geoffrey Wilkinson v roce 1973.

. Zelezo ve ferrocenu ma oxidaéni stav II, a tudiz konfiguraci ¢®. Stabilita

molekuly se potom odvozuje z toho, ze dvakrat 6 m-elektroni poskytnutych
cyklopentadienylovymi kruhy dopliuje tuto konfiguraci na stabilnich
18 valenénich elektronti. Molekula ferrocenu je diamagneticka.

Za laboratorni teploty krystalizuje ferrocen v jednoklonné soustave
a v nezakrytové konformaci, kterda ma mensi torzni pnuti, a je tedy energeticky
vyhodnéjsi. Se snizujici se teplotou se vSak konformace pfiblizuje konformaci
zakrytoveé, které je dosazeno pfi teplotdch nizSich nez 110 K. Pii téchto
teplotach krystalizuje ferrocen v soustavé orthorombické.

U nezékrytové konformace ferrocenu Ize najit tyto prvky symetrie: E (identita,
prislusnou operaci symetrie je rotace o 360°), Cs (pétiCetna rotacni osa,
operaci je rotace kolem osy o 72°), 5C, (dvoucetné rotacni osy, operaci je
rotace kolem osy o 180°), i (stfed symetrie, operaci je inverze), S
(deseticetna rotacné reflexni osa, operaci je rotace kolem osy o 36° a nasledné
zrcadleni v roviné kolmé na rotaéni osu), So4 (roviny zrcadleni, operaci je
zrcadleni).

Na operace symetrie, které 1ze najit u riznych molekul, se mizete podivat zde:
http://csi.chemie.tu-darmstadt.de/ak/immel/tutorials/symmetry/index7.html

Ferrocenium ma v roztoku tmavé modrou barvu a je paramagnetické.

Brom svym pievladajicim zapornym induktivnim efektem a karboxylova
skupina svym zapornym induktivnim i mezomernim efektem ze systému
odcerpavaji elektrony a redoxni potencidl bromferrocenu a ferrocen-
karboxylové kyseliny proto bude vy$si nez ferrocenu. Aminoskupina naopak
svym prevladajicim kladnym mezomernim efektem do systému elektrony
pfinasi a snizuje tak hodnotu redoxniho potencialu oproti ferrocenu.
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Cyklopentadienyl je planarni a cyklicky karbanion ma konjugovany systém
Sesti m-elektront delokalizovanych v péti p, orbitalech uhlikt lezicich v jedné
roviné atento pocet elektrond spliuje Hiickelovo pravidlo (pocet
delokalizovanych elektrond je 4n + 2). Je tedy vyhovéno vSem podminkam
pro aromaticitu.

Jednou z moznosti je pouzit Friedel-Craftsovu acylaci v klasickém provedeni,
kdy acetylchlorid reaguje s ferrocenem v pfitomnosti AlCl; za vzniku acetyl-
ferrocenu. Ten se nasledné zoxiduje néjakym slabym oxidacnim Cinidlem,
napf. chlornanem, jodnanem nebo jodem, ve smyslu haloformové (Liebenovy)

reakce:
[0 (0]
/
(0]
@ AICIy CH3 NaClO nebo I, OH
+ H3C —_— —_—
@ al CH,CI, @ pyridin @

Lepsi vytézky jsou dosahovany metodou dle Reevese, pii které se za
podminek Fiedel-Craftsovy reakce jako acylacni cinidlo pouziva
2-chlorbenzoylchlorid a vznikly (2-chlorbenzoyl)ferrocen je hydrolyzovan
vodnym ferc-butoxidem draselnym:

Cl

0] [0
9 J
‘ OH
C AICI, KOC(CH,),/H,0

Fe + —_— Fe EE—— Fe

CH,Cl, DME, A
Cl

Butyllithium, zvlast¢ pak ferc-butyllithium, je latka silné pyroforicka, to
znamena, ze na vzduchu podléha samovzniceni. Je s nim proto tfeba pracovat
velmi obezfetné a v inertni atmosféfe, aby se piedeSlo nebezpeCi pozaru.
Bouflivé reaguje také s vodou, proto by méla byt pouzivana rozpoustédla
bezvoda.

Redoxni potencial roste v fad¢ ferrocen < bromferrocen < dibromferrocen.
Pfidanim nasyceného vodného roztoku FeCl; se tedy nejdiive oxiduje ferrocen
a posléze monobromferrocen, zatimco dibromferrocen oxidovan neni.
Produkty oxidace jsou rozpustné ve vodné fazi, kdezto dibromferrocen zlistava
ve fazi organické, kterou Ize od vodné faze oddelit jednoduSe pomoci délici
nalevky.
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12.Pii vyuziti informaci z doprovodného textu k zadani muze reakéni schéma
vypadat nasledovné:

terc-BuLi TBE CuCN

Fe —_— Fe —_— Fe —_— Fe

ELO @ Et,0 @ pyridin, 140 °C @

13. Jakékoliv odpovéd’ nevedouci k otravé autora :-) Recepty budou sepsany
a poskytnuty Siroké KSICHT1 vetejnosti prostiednictvim profilu KSICHTu na
socialnich sitich a fora Nerozpustny kiecek.

Otazka 1 — 0,3 bodu, 2 — 0,3 bodu, 3 — 1,2 bodu, 4 — 0,6 bodu, 5 — 1,2 bodu,
6— 0,5 bodu, 7— 1 bod, 8 — 0,5 bodu, 9 — 2 body, 10 — 0,5 bodu, 11 — 1,5 bodu,
12 -2 body a 13 — 0,4 bodu. Celkem 12 bodui.
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Uloha &. 5: Neznama latka (12 bodii)
Autor: Pavel Rezanka

1. Latka 1:
Z past 3089, 1862, 1644, 929 a 705 cm™' Ize usuzovat na piitomnost vinylové
funk¢ni skupiny.
Z past 2989, 2930, 1447 cm™' Ize usuzovat na piitomnost methylové skupiny.
Z pasu 2879 pak na ptitomnost -CH skupiny.
Latka 2:
Z pasti 3336 a 1220 cm™' 1ze usuzovat na piitomnost fenolické skupiny.

Z past 3045, 1920, 1832, 1766, 1615, 1588, 782 a 700 cm ! 1ze usuzovat na
pritomnost benzenového jadra s ortho substituci.

Z pasu 2965, 2906, 2869, 1488, 1367 a 916 cm ! 1ze usuzovat na pritomnost
methylové skupiny, konkrétné ferc-butylové skupiny.

2. Tretinova intenzita [M+2] iontu je dana pfitomnosti chloru v molekule,
konkrétn& izotopti *°Cl a *’Cl a zastoupeni piiblizn& v poméru 3:1.

3. Fragment o m/z = 91 odpovida tropilliu, které vznika z benzylu, fragment
o m/z =95 tropilliu, které ma jeden atom uhliku nahrazeny atomem kysliku.

4. Latka 1:

Dublet sposunem 1,6 ppm a intenzit¢ 3 odpovidda methylové skupiné
navazané¢ na CH skupinu, tzn. struktufe CH;-CH-. Dublet kvartetu s posunem
4,3 ppm a intenzit¢ 1 odpovidd CH skupiné navazané jak na CH; skupinu, tak na
CH skupinu, tzn. struktufe CH;-CH-CH-. Zbylé tfi signdly o intenzitich 1
odpovidaji posunem jadrim atomi vodiku navazanych na dvojné vazbé, tzn.
vinylové skupiné -CH=CH,.

Latka 2:

Singlet s posunem 1,3 ppm a intenzité¢ 9 odpovida terc-butylové skuping.
Rozsifeny singlet s posunem 6,2 ppm a intenzit¢ 1 odpovida -OH skuping,
pravdépodobné navazané na aromatické jadro. 4 signaly v intervalu 6,7 az
6,9 ppm odpovidaji ¢tyfem jadrim atomu vodiku pfitomnych v aromatické
sloucening, tzn. se jedna o disubstituovany benzen.
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5. Latka 1 je 3-chlorbut-1-en.
Cl

P

6. Latka 2 je 3-(2-methylprop-2-yl)fenol

OH

7. Produktt reakce latky 1 a 2 mtize byt vice, nejvetsi zastoupeni bude mit ale:

OH

X

Substituce v ostatnich polohach neni preferovana z ditvodu stérického branéni,
pfipadné z divodu mezomernich a indukénich efektt.

Otazka 1 — 3 body, 2 — 0,5 bodu, 3 — 1bod, 4 — 4 body, 5 — 1,5 bodu,
6— 1,5 bodu a7 — 0,5 bodu. Celkem 12 bodhi.
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Serial: Metabolismus léciv — 3. dil Biotransformace léciv
Autofi: Karel Berka a Jana Merhautova

Vtomto dile serialu nastinime, Ze pes je nejen
nejlepsi pritel cloveka, ale i vedy... Venceni takového
psa je bezesporu diileZita aktivita, udrzuje ho v kondici
a totéz se da Fict i o podlahach a kobercich v domé ¢i
byte. Dnes ovSem madte jedinecnou moznost odpoutat se
od doslova ,, prizemnich* problémii spojenych s chovem
psa a prostudovat vzneSeny psi podpis na patniku
farmakologie. Psi moc totiz polozila seriozni zdklady
studiu metabolismu léciv a cizorodych latek obecné.

Richard Tecwyn
Williams (1909-1979)

Objev biotransformace

Jméno vySe zminéného psa se bohuzel nedochovalo, ale jméno
mladého vel$ského biochemika ano — byl to Richard Tecwyn
Williams® (1909 — 1979). Kdyz ve 30. letech 20. stoleti zacal
pracovat na ziskani doktoratu z fyziologie, bylo jiz zndmo’, Ze se
po podéani tzv. bornejského kafru® psim do mogi vyluduji n&jak
pozménéné obsahové latky, nebyla ale zatim znama jejich OH
struktura. R. T. Williams se tedy pokusil tyto latky izolovat a uréit

jejich strukturu. Borneol

Problém ale byl v tom, Ze pes, kterého si pro ziskani moci vybral a ktery byl
krmen bornejskym kafrem, byl nejspis dobte vycvi¢eny nebo ponékud zlomysiny.
Dokud byl vbudové zvéfince vkleci, ktera byla pro odbér moci dobie
uzptisobena, nepustil ani kapku.” Po nékolika dnech se ho Tecwynovi zzelelo
a vypustil ho z klece. Pes okamzité zvedl zadni nohu a obstastnil vybrané rohy
a kouty v blizkém okoli klece. Védci tak nezbylo nez pokleknout, chopit se pipety
a snazit se nasat co nejvic moci, aby mohl provést svou analyzu. Podatilo se mu
nabrat aspoil 100 ml a z nich nasledn¢ izoloval bornylglukuronid. V roce 1931
popsal strukturu tohoto metabolitu a byl tak mezi prvnimi, ktefi poodhalili
tajemstvi chemickych pfemén cizorodych latek v Zivych organismech.'

% Je 0 ndm znamo, Ze ho krom& chemie bavil i sport, hlavng rugby.
7 Jaffe (1878). Hoppe-Seyl. Z.2, 47.;

Schmiedeberg & Meyer (1879). Hoppe-Seyt. Z. 3, 422.
¥ Druh kafru, obsahuje piedevsim monoterpen borneol. Kaft je terpenoidni produkt
urcitych druhti tropickych stromt, ktery se ziskdva destilaci jejich dfeva s vodni parou.
Bézny kafr (ziskany z kafrovniku 1ékafského) znate tfeba z masaznich krému a bolavé
svaly a klouby.
% Bodejt’ by si ¢tiral do pelechu. ..
19Pryde & Tecwyn Williams (1931). Nature 128, 187.
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Williams pozdéji radgji presedlal na snaze ovladatelné a ne tak zlomyslné
kraliky a dale se vénoval studiu biotransformace terpent, alifatickych alkohold,
aromatd, sulfonamidi a dalSich cizorodych latek. V pribéhu své kariéry také
zkoumal napiiklad thalidomid'' a ukézal, Ze zadny z jeho 12 metaboliti neni pro
zvitata teratogenni. Své vyzkumy shrnul v knize Detoxification Mechanisms, ve
které popsal soucasny stav poznani a vytknul tomuto oboru budouci smér.

Biotransformace

At uz zaru€ené recepty na ,,detoxikaci organismu‘ tvrdi cokoli, drtivé vétSiny
cizorodych latek se zdravy organismus umi zbavit sam. Jak to dela? Jejich
biotransformaci — chemickou pfeménou, kterd ma za cil cizorodou latku (napf.
1é¢ivo, ale tfeba i1 polutant z Zivotniho prostfedi apod.) pfipravit k Gspésnému
vylouceni. O vylouceni se nejcastéji, jak uz vite, postaraji ledviny nebo stfeva.
Typt chemickych pfemén, kterymi cizorodé latky prochazeji, je mnoho a zahrnuji
enzymatické i neenzymatické reakce.

Lécivo biotransformaci mnohdy ztraci svij farmakologicky ucinek, tvori se tak
bud’ méné aktivni, nebo zcela neaktivni metabolity. V nékterych ptipadech je
tomu naopak — napf. tzv. proléCiva (prodrugs) jsou latky, ze kterych az
biotransformaci vznika vlastni farmakologicky aktivni latka. Specialnim ptipadem
je pak také napt. morfin, jehoz metabolit (morfin-6-glukuronid) je velmi vyrazné
ucinnéjsi latkou. Existuji ale i1 léCiva, kterd Zzadnou pieménou neprochazeji
avylucuji se zorganismu vnezménéné formé. Nejproblematictéjsi je, pokud
biotransformaci vznikd metabolit s toxickymi vlastnostmi. Tato moznost velmi
limituje privadéni novych 1é¢iv do klinické praxe.

Pro lepsi ptehlednost R. T. Williams biotransformaci 1é¢iv rozdélil do tii fazi
a toto déleni se pouziva dodnes: funkcionalizace (I), konjugace (II) a ¢as od casu
se zahrnuje i faze vyluCovani (III) z buiky. Typické reakce pro jednotlivé faze
jsou shrnuty v Tabulce 1.

Tabulka 1 — Reakce typické pro jednotlivé fdze metabolismu

Faze I Faze I1 Faze II1
oxidace sulfatace bez reakei
redukce methylace pouze pienos transportéry
hydrolyza, hydratace ~ acetylace
hydroxylace konjugace s kys. glukuronovou
dealkylace konjugace s glutathionem
deaminace konjugace s aminokyselinami
izomerizace

"' Viz ptedchozi dily seridlu.
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V 1. fazi dochazi k reakcim, jejichz Gicelem je vlozit'? do molekuly vhodnou
funk¢éni skupinu pro reakce II. faze. Ve II. fazi pak dochazi ke skute¢né
,.detoxifikaci®, kdy se na cizorodou latku ,,nalepi* specifické skupiny, které¢ slouzi
jako znacky pro vylouc¢eni. Produkty téchto reakci pak tvoti vétsinu z vylucované
formy cizorodych latek. Po probéhlé biotransformaci je latka z buniky vynesena
pomoci transportéra ve III. fazi, které rozpoznavaji vlozené specifické skupiny,
a nasledné je latka vyloucena i z téla samotného.

Mnoho reakci 1. a II. fize mize probihat na stejné slouceniné najednou na
ruznych mistech, takze vznika celd fada riznych metaboliti. Navic podobnymi
zménami prochéazeji také endogenni latky, a tak se mohou jejich biotransformace
spole¢né s biotransformacemi 1é¢iv vzajemné ovliviovat.

Faze I — funkcionalizace

Jak uz bylo feceno vyse, cilem reakci I. faze je
vlozit do struktury molekuly vhodnou funkéni e | [P
skupinu nebo takovou skupinu ve struktufe odkryt. G T -

ostornsos | oers CYP286

Mezi tyto vhodné skupiny patii hydroxyl, karbonyl, ~ *%_ | | [ gl /7=
karboxyl, amino- a sulfanylova skupina. Tyto \\ A
skupiny se pak Ucastni nasledné konjuga¢ni reakce o 2 e
II. faze. Metabolity jsou po probéhnuti reakce

1. faze obecné polarngjsi nez ptivodni latky, tudiz se e

Iépe vylucuji z organismu a je také branéno jejich y

zpétné resorpci pies biologické membrany do
krevniho ob&hu. Vétsina reakei I. faze probiha na  zusoupeni enzymii fize I na
specialnich enzymech — cytochromech P450 biotransformaci 16¢iv'
(CYP), pfitomnych vjaternich buiikkdich na

endoplazmatickém retikulu a v mitochondriich.

CYPy tvorii dalezitou rodinou enzymd, jejiz zastupce
Ize najit ve vSech organismech na Zemi, at’ se jedna
o bakterie, rostliny ¢i zivocichy. Jejich nazev souvisi
s jejich barevnosti (chroma — ftec. barva) a ta zase
s faktem, Ze obsahuji hemovou skupinu absorbujici
svétlo v tzv. Soretové pasu o vinové délce 450 nm. Tato
hemova skupina odpovida =za katalytické ucinky
cytochromd a jejich nebyvale Sirokou reaktivitu.

Cytochrom P450 2C9
s ibuprofenem’

2 nebo ji uvolnit
13 Evans & Relling (1999). Science 286, 487.
' Berka et al. (2011). J. Phys. Chem. A 115, 11248.
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Nejcastejsi reakci je monooxygenace (napi. hydroxylace):
RH+0,+2H" +2¢ - ROH+H,0 (1)

Diky vkladani kysliku se vétSinou substraty CYP (coz kromé cizorodych latek
jsou i latky endogenni, napf. steroidni hormony) stavaji polarngjSimi a hufe se
chytaji do biologickych membran. Kromé této zakladni reakce jsou cytochromy
schopny mnoha dalSich reakci (Tabulka 2). VSechny tyto reakce vyzaduji
pritomnost molekularniho kysliku a zdroj elektront, ktery nejéastéji predstavuje
NADPH-cytochrom P450 reduktdza nebo cytochrom bs. Vzdy pak reakce zacina
vlozenim jednoho kyslikového atomu a nasledné¢ dochazi k pfeusporadani
struktury, které miize vyustit v asi 50 rznych typl reakci.

Tabulka 2 — Reakce cytochromit P450

Reakce Typ substratu Priklad
aromaty lidokain
hydroxylace alifatické latky ibuprofen
organické latky obsahujici dusik (N-)
epoxidace aromaty benzo[a]pyren
alkeny

organické latky obsahujici dusik (N-)
organické latky obsahujici siru (S-)

diazepam, kofein
6-methylthiopurin

dealkylace organické latky obsahujici kyslik (O-) kodein
steroidy cholesterol
organické latky obsahujici dusik (N-) arginin
organické latky obsahujici siru (S-) chlorpromazin
oxidace organickeé latky obsahujici halogeny (X-)  halothan
aldehydy
alkoholy ethanol
aromatizace androgeny testosteron
redukce organické l_étky obsahujici halogeny (X-)  halothan
a azoskupiny
dehalogenace celkova anestetika halothan
deaminace aminy kofein, amfetamin
desulfurace sulfaty
, amidy
hydrolyza estery
denitrace nitraty
peroxidace

CYPy se od béznych enzymu lisi nejen Sifi svych reakci, ale také i svou
substratovou specificitou, kterd u béznych enzymi nebyva sirokd. Naopak CYPy
metabolizuji az % 1éCiv, které se dnes pouzivaji, véetné klasického moravského
LHléciva“ — slivovice.
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Ethanol se v lidském organizmu odbouréva na ethanal'® (acetaldehyd) prevazné
pomoci alkoholdehydrogenazy (ADH) za piispéni NAD". Pokud ale koncentrace
alkoholu stoupne nad 0,5 g/l, zacne pfevazovat mikrosomalni oxidace pomoci
jednoho zastupce CYP enzymi — CYP2EL. Ten si naSe jatra dovyrobi, aby se
alkoholu co nejrychleji zbavila. Bohuzel jsou s tim spojeny dva problémy.

Prvnim problémem je, ze CYP2E1 na rozdil od ADH pfi této oxidaci produkuje
reaktivni formy kysliku — radikaly, které jsou pro buiiku toxické. Je tomu tak
proto, ze CYP2EI provadi nejprve svou klasickou oxidaci a az poté se pfebytecny
kyslik uvolni, ale s velkou energii. ADH si oproti tomu jen odebere elektrony
zNAD" a pfeda mu piebyteéné vodiky za vzniku NADH+H".

GH,§
+0,+ ZE‘W H-C-OH —» H,0 +
CH, OH
H-C-OH nestabilni CH.;CHO
I meziprodukt
+ NAD" T’ NADH+H" +

Druhy problém pak nastava dalsi den rano pii snaze uleh¢it si kocovinu'®, a to
proto, ze CYP2E1 metabolizuje znamé analgetikum paracetamol na hepatotoxicky
produkt. Za b&zné situace to neni takovy problém, protoze hladina CYP2E1 je
nizka a nizké jsou tudiz i koncentrace hepatotoxického produktu. Pokud si ale
predchozi nestfidmou konzumaci alkoholu CYP2E1 piedvyrobime, nasledna
,,lé¢ba“ kocoviny paracetamolem ni¢i jatra mnohem rychleji. Lepsi volbou pak je
na boleni hlavy ibuprofen (metabolizovany v jiném CYP — CYP2C9) nebo uplné
nejlépe nepit tak, abyste méli kocovinu.

Kromé CYP se faze I ucastni také dal§i enzymy jako napiiklad jiz zminéna
ADH, ale také xanthinoxidaza ¢i aldehyddehydrogenéaza, ktera nés zbavuje onéch
bolehlavovych aldehydd.

Obecné se da fict, ze skoro jakakoliv chemicka reakce, kterou by mohla byt
cizoroda latka upravena, bude pravdépodobné katalyzovana néjakym enzymem
ucastnicim se faze I biotransformace a nejspis to bude CYP. Finalni produkty pak
obsahuji chemicky reaktivni skupiny jako napt. -OH, -NH,, —SH, —COOH, apod.
Tim jsou upraveny tak, aby mohly pftejit ke konjugaénim reakcim faze I1.

15 ktery se dale metabolizuje na kyselinu octovou, ktera pak miiZe vstoupit piimo do
Krebsova cyklu.
16 kterou zptisobuji hlavné aldehydy
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Faze II — konjugace

Cilem II. faze biotransformace je vytvorit jesté
vétsi a polarngjsi molekuly a zabranit tak
metabolitim ve zpétné resorpci z vylucovacich
organi. do krevniho ob&hu. Nejtypictéjsimi
reakcemi jsou konjugace s kyselinou glukuro-

novou, s glutathionem a aminokyselinami.’ Dale

mohou latky podléhat sulfataci, acetylaci, Zas’?”Pe”i enzy””?f aze {g ha
methylaci a konjugacim (viz Tabulka 3). biotransformaci léciv
Tabulka 3 — Konjugacni reakce faze 11
Reakce Enzym Funkéni skupiny
. —OH, -NH,
. UDP-glukuronosyltrasferaza ’
Glukuronidace (UGT, EC 2.4.1.17) :gl({)OH
] NH,
Sulfotransferaza
Sulfatace (SULT, EC 2.8.2.1) ot
Methyltransferaza —-OH
Methylace (napi. TPMT, EC2.1.1.67)  —NH,
N-Acetyltransferaza —NH,
(NAT, EC 2.3.1.5) ~SO,NH,
Acetylace O-Acetyltransferaza
(napf. COMT, 2.1.1.6) —OH
Konjugace aminokyselin —COOH
Koniueace elutathionu Glutathion-S-transferaza epoxidy
Jugace & (GST, EC 2.5.1.18) organické halogenidy

Farmakokinetika nékterych 1é¢iv je ovSem zaloZena pravé na tom, ze konjugaty
jsou ve stievé rozloZeny a pivodni latka se opét muze vstiebavat do krevniho
ob¢hu. Prodluzuje se tak setrvani latky v organismu i jeji ucinek. Typickym
prikladem je peroralni hormonalni antikoncepce slozena z ethinylestradiolu
a ne¢kterého z gestagend (napf. levonorgestrelu). Hormony takto dodavané si
zachovavaji aktivitu i po biotransformacnich reakcich I. faze. Konjugéty vzniklé
reakcemi II. faze putuji z jaternich bunék zluci do stfeva. Zde se do nich pusti
sttevni mikrofléra, dochazi k dekonjugaci a zpétné resorpci latek do krevniho
ob¢hu. Tomuto dé&ji se fika enterohepatalni cyklus — tedy obéh latek mezi
sttevem (vyluCovaci organ) a jatry (biotransformacni organ). Dojde-li z n&jakého
divodu k dysbalanci stifevni mikroflory (napf. pii infekénim prijmu nebo pii
podavani  Sirokospektrych antibiotik), konjugaty odchazeji ztéla ven,
enterohepatalni cyklus neprobiha a u¢innost antikoncepce se vyrazné snizuje.

17 Jancova et al (2010). Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc 154, 103.
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Faze I1I — vylu€ovani

Po reakcich faze II mohou byt vzniklé . o o o
konjugaty dale metabolizovany. Napiiklad I /\)k 1 /L
glutathionové  konjugaty = mohou byt -0 I '.‘/K( e

H o

pfeménény na acetylcysteinové konjugaty “NHy

pomoci y-glutamyltranspeptidazy a dipepti- glutamat cystein  glycin
dazy odbouranim y-glutamatu a glycinu

z molekuly glutathionu a naslednou acetylaci Glutathion (GSH)

cysteinového zbytku.

Hlavnim  mechanismem faze III je
vyluCovani vzniklych metabolitd z bunék
pomoci membranovych transportérii prevazné
zrodiny tzv. ATP-binding cassette (ABC)
transportéri, mezi které patii P-glykoprotein
(P-gp) a tzv. ,multidrug resistance* proteiny
1-7 (MRP1-7). ABC transportéry jsou schopny
pfenaset ven z bunky za spotieby ATP velké
mnozstvi chemicky rozlicnych latek od
rozmérnych lipofilnich 1éCiv a toxinli az ke
konjugovanym organickym aniontim, pfi¢emz
ve fazi I vlozené velké anionické skupiny typu
glukuronové kyseliny pravé funguji jako
rozpoznavaci znacky pro transport z butiky.

membrana cytosol

D .\é
.- ABC  transportéry se  vyskytuji jak
v membranach bunék dilezitych pro absorpci
Struktura P-glykoproteinu (plice, stieva), tak i pro metabolismus a vyluco-
PDBID:3G5U vani (jatra, ledviny). Navic tyto transportéry
pomahaji udrzovat bariéry kolem dulezitych
upraveno dle: wikipedia.org organii (mozek, placenta).

ABC transportéry jsou bohuzel také ¢asto znacné zmnozeny v nékterych typech
rakovinnych bunék, coz témto buitkam umozituje déle vzdorovat 16¢b&."® A pravé
pfi odhalovani pfi¢in rezistence rakovinnych bun¢k viici 1écbe byly také Julianem
a Lingem v roce 1976 objeveny.' V 1é¢bé se tedy zalina uvazovat o vyuZiti
inhibitord ABC transportért, hlavné P-gp, které zajisti, ze se protinadorova léciva
v nemocnych butikach udrzi déle a budou u¢innéjsi.

'8 Leslie et al (2005). Toxicol Appl Pharmacol. 204, 216.
1 Juliano & Ling (1976). Biochim. Biophys. Acta 455, 152.
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Transportéry tak uzaviraji bunéfné pochody biotransformace 1éCiv. Tento
slozity proces v jednotlivych fazich zajistuje, aby se bunky nezahltily cizorodymi
latkami a aby se prubézné Cistily. To nam bohuzel obcas komplikuje situaci pii
vyvoji novych cizorodych latek s 1é¢ivymi ucinky.

Vliv biotransformace na vyvoj lé¢iv

Pochopit principy biotransformace 1é¢iv je dilezitou soucasti farmakologického
vyzkumu pifedevs§im vzhledem k vyvoji novych 1é¢iv a vzhledem k moznym
interakcim 1é¢iv, které na Grovni metabolismu mohou vznikat pfi souc¢asném
podavani nekolika 1é¢iv najednou. Je tézké predikovat biotransformacni pochody,
biologické ucinky hypotetickych metaboliti. Vznik toxického metabolitu mtize
byt nepiekonatelnou prekazkou ve vyvoji nového Ié¢iva. Experimentalni testovani
toxicity je mozné provadét az v preklinické ¢asti vyvoje nového lé¢iva, kdy uz do
slibné latky byly investovany miliony dolart a roky casu. Proto je zapotfebi
pochopit metabolismus co nejlépe, aby se dalo co nejdiive odhadnout, jak je
vhodné navrhovanou Uéinnou latku upravit, aby prosla biotransformaci s co
nejlepsim ucinkem a dal se tak vyvoj 1é¢iv o néco urychlit a zlevnit.

Zavér

Vtomto dile jsme se pokusili shrnout problematiku chemickych pfemén
cizorodych latek v zivych organismech. Téma je to Siroké a obsahlé, a nemohli
jsme se tudiz vénovat konkrétnim reakcim u jednotlivych 1éCiv, které jsou

mnohdy komplikované tak, ze v moci pacienta mizeme odhalit az desitky
riznych metaboliti vychazejicich z jedné podané cizorodé latky — Iéciva.

V nasledujicim a poslednim dile se zaméfime na zplsoby, jakymi se
metabolismus 1é¢iv ovliviiuje, jak se tomu vyvarovat, nebo jak toho naopak
vyuzit.

35

Zajiced chemit




