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Anketa

Mili fesitelé, jsme radi, ze se ti€astnite KSICHTu. Snazime se, aby vam feseni
uloh neptineslo jen pochvalu vyucujiciho chemie, protoze jste fesili lohy zrovna
zjeho predmétu, ale aby vam seminaf piinaSel co nejvice znalosti, moznosti
k zamySleni a snad i trochu zabavy. Potfebujeme proto znat vas nazor. Byli bychom
velmi radi, kdybyste si nasli chvilku na zodpovézeni nékolika mélo otazek'. Pfedem
vam dékujeme za pomoc a prejeme vam hodné uspéchl nejen pii feSeni tloh
KSICHTu.

Zavérecné soustiedéni KSICHTu

Od 16. do 21. ¢ervna Se v Praze na Piirodovédecké fakulté Univerzity Karlovy
uskutecni soustfedéni KSICHTu. Na programu budou piednasky z riiznych oblasti
chemie a prace v laboratofi. Laboratorni Gilohy se budeme snazit sestavit tak, aby si
na své priSel jak zacatecnik, tak i zkuseny chemik. Samoziejmé nebudou chybét ani
hry na odreagovani. Ubytovani a strava budou hrazeny. Mame kapacitu pro
30 tcastnikt, pokud se vas piihlasi vic, bude rozhodovat pocet bodi po ¢tvrté sérii.
Mite-li zdjem, nevahejte se piihlasit? bez ohledu na to, jak si ve vysledkové listing
stojite, nejpozdéji do 13. 5. Podrobnosti 0 soustfedéni zvefejnime na odkazované
strance v kvétnu, kdy vas rovnéZ budeme informovat e-mailem.

1 http://ksicht.natur.cuni.cz/anketa
2 http://ksicht.natur.cuni.cz/akce-ksichtu
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Uvodniéek

,»Milé fesitelky, mili fesitelé,

pravil jako jeden muz (a Zena) nastoupeny kolektiv autorti a rozhlédl se po
zaplnéné tiid¢. ,,Usadte se prosim pohodIné ve svych lavicich, vytahnéte si
povolené zdroje informaci, k tomu i néco k piti a pfedevsim si zkontrolujte, Ze jste
podepsani na vSech stranach feSeni. Co nevidét totiz zac¢ne letosni zavérecny test
z ksichtologie.“ Mezi fesiteli zesilil nezfetelny Sum utrzkt hovoru a Susténi papird,
ktery po chvili prerusil Pavel Rezanka: ,Jisté jste viichni b&hem roku bedlivé
studovali nas serial a tak vam nékolik prostinkych ptikladi na spektroskopické
metody nebude ¢init zadny problém.“ Chvili se odmlcel, aby dal prostor projeviim
zoufalstvi vychazejicim pfedevsim ze zadnich lavic a poté zacal diktovat zadani.
Hned po ném se ujal slova Martin Balouch. Tedy, jeho znélé zvolani ,,A dopr**le!*
sice zprvu vzbudilo mezi sousttedénymi fesiteli ve ztichlé ué¢ebné zachvév bujarého
veseli. Po chvili se ale vyjasnilo, Ze se jedna o zacatek dalsi ulohy a Ze k smichu to
nakonec asi piili§ nebude, nebot’ se jedna o ulohu z fyzikalni chemie. Jisté
zadostiuc¢inéni pro humanitnéji zamétené feSitele nastésti pfislo hned vzapéti.
Se svou tlohou se totiz dostavil i oblibeny hostujici autor z Cambridge, Adam
Prada. Béhem jeho prednesu sice doslo k politovanihodnému incidentu, kdy ve
zvlasté vypjaté chvili nékolik studentek pod vlivem Adamovy upper received
pronunciation upadlo do hypnotického tranzu a zapomnélo, kdo a kde jsou, kolega
Balouch ale nastésti bryskné zasdhl a pomoci dobfe mifeného, avsak
nepublikovatelného zvolani je opét rychle piivedl do eské reality. Na svou ulohu
totiz, drzice svazek podeziele vyhlizejicich vétvicek, jiz netrpélivé &ekali Stefan
Malatinec s Pavlem Mérkou, jejichZ zv1astné rozsitené zornicky bedlivé skenovaly
veskeré déni ve tfidé. Papiry se zaCaly rychle plnit zadanim a nez se néktefi
pomalejsi pofadné rozkoukali, uz pied nimi stal s posledni ulohou Adam Svitok,
aby jim ptednesl svou komplexni alohu o ¢tvercich. Nebo to byla ¢tvercova tloha
o komplexech? To necham jiz na vaSem vkusu. Nyni jiz mate vSechny potiebné
indicie k tomu, abyste zminéné lohy do uréeného data vyfesili a odeslali nam je
k zavéreénému vyhodnoceni. Vysledky zavéreéné zkousky a informace
k ¢ervnovému tfidnimu vyletu vam budou v¢as oznameny na vyvésce u kabinetu
chemie.

Za cely autorsky kolektiv vam k tomu pfeji mnoho zdaru a t&8im se zas brzy na
vidénou,

Honza Havlik
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Zadani uloh 4. série 17. roéniku KSICHTu

Uloha ¢&. 1: Hena (10 bodir)
Autor: Pavel Rezanka

Ke klisné z faraonovych sprezeni té, moje lasko, prirovnam.
Nausnice zdobi lice tve, tvé hrdlo korale.

Zlaté nausnice udelame ti se stribrnymi privesky!

Dokud kral na svéem luzku hoduje, viini vydava miij nard.
Svazkem myrhy je mi mily muyj, kdyz na mych prsou spociva.
Trsem heny je mi mily muij na vinicich v En-gedi.

Stary zakon, Salomounova piseii pisni, 1; 9-14

»Hena,* zaptemyslel Zajicek, ,,0 té uz jsem ne¢kde cetl.* I nelenil, zaviel Bibli

a zaCal hledat, jaka latka je zodpoveédna za barevnost heny. Netrvalo dlouho a nasel
strukturu latky H.

Obrazek 1. Struktura latky H
1. Pojmenujte latku H systematickym i trivialnim nadzvem. Pokud nenajdete
trivialni ¢esky nazev, pouzijte anglicky.
Zajic¢ka udivilo, Ze latka H, kterd byla poprvé piipravena v roce 1870, byla
pojmenovana naftalinova kyselina.

2. Vysvétlete, pro¢ byla latka H takto pojmenovana, i kdyz ve své struktufe nema
karboxylovou funkéni skupinu.
Dale Zaji¢ka zaujalo pouziti heny. Mimo jiné naSel, Ze ji lze pouZit misto

opalovaciho krému jako ochranu pfed slune¢nim zafenim.

3. Vysvétlete, co se d&je s latkou H po naneseni na kdzi (tj. pro¢ na ni drzi
a nesmyje se napriklad vodou) a k ¢emu nasledné dochazi po ozareni slune¢nim
zéatenim.

Nejzndméj§i pouZiti heny je pro malovéni na rlizné ¢4sti t&la.’

8 Varovani: A&koli je malovani henou bezpe&né, €asto se k ni pfimichavé napiiklad
para-fenylendiamin, ktery zpisobuje tmavsi odstin (tzv. ¢ern hena). Tato latka mize byt
silnym alergenem a na kuzi se pak mohou objevit puchyfe.
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4. Pro aplikaci heny se také nékdy pouZziva termin ,tetovani“. Je tento termin
spravny? Diskutujte.

5. V Evropé se malovani henou rozsifilo na konci minulého stoleti. Co/kdo a kdy
toho byl/o pficinou?

6. Latka H také nalezla uplatnéni v kriminalistice. K ¢emu se pouziva?

»No a ted” bych mohl latku H z heny ziskat,” pomyslel si Zajicek. A jak si
pomyslil, tak také ud¢lal.

Listy heny ususil, nadrtil a nasledné vytvofil jejich suspenzi ve vodé, kterou
michal n¢kolik hodin pfi 70 °C. Poté wupravil pH suspenze na 7,5
hydrogenuhli¢itanem sodnym.

7. Vjaké formé byla latka H po upravé pH? Co by se stalo, kdyby pied
nasledujicimi kroky nebylo pH upraveno?

Suspenze byla nasledn¢ zfiltrovana. Vysledny roztok byl okyselen a latka H
byla extrahovana do diethyletheru.

8. Proc bylo pH roztoku zménéno na kyselé pted extrakci?

Po odpafeni rozpoustédla byla latka H piecisténa sloupcovou chromatografii
a naslednou rekrystalizaci z ledové kyseliny octové.
Pro ovéfeni, zda Zajicek skutecné izoloval latku H, pouzil NMR (obrazky 2-5).
9. Piifad’te signaly v'H (a az €) a ®C NMR (A az |) spektrech piislusnym
atomim. Vysledek zaslete jako tabulku. Vzor tabulky je uveden nize. Pokud na
dany atom uhliku neni vazan atom vodiku, dopliite do tabulky znak pomlcky,
viz tabulka 1. Nezapomente rovnéz popsat i svlj mySlenkovy postup. Za
spravng vyplnénou tabulku, ale bez odvozeni, nebude otazka hodnocena plnym
poctem bodd.
Tabulka 1. Ptifazeni signali z NMR spekter

Cislo atomu? ve Pismeno signalu Pismeno signalu
struktufe latky H | v *H NMR spektru | v 3C NMR spektru
1 _
10 -

Doporuceny postup feseni naleznete nize. Odpovédi na nize uvedené pokyny
jsou rovnéz bodovany.

4 Atom vodiku navazany na atomu uhliku je oznaceny stejnym ¢&islem jako dany
atom uhliku. Radek v tabulce by mohl naptiklad byt ,,6 a B, tj. na atomu s &islem
6 (viz obrazek 1) by byl navizany atom vodiku, ktery je vH NMR spektru
(obrazek 2) oznaeny pismenem a a samotny atom uhliku by odpovidal signalu,
ktery je v 3C NMR (zde APT) spektru (obrazek 3) oznacen pismenem B.
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V 'H NMR spektru (obrazek 2) pfifad’te singlet oznadeny pismenem a
ptislusnému cislu ve struktufe latky H.

Na zakladé multiplicity® v *H NMR spektru (obrazek 2) rozhodnéte, kterym
¢islim atomt odpovidaji dvojice signala b, cad, e.

Poznamka: V ptipad¢ aromatického systému je ve spektru pozorovatelné Stépeni
i ptes 4 vazby, tj. v pozici meta, které ma vSak vyznamné jinou hodnotu interakéni
konstanty.

V 83C NMR spektru (obrazek 3) identifikujte na zakladé chemickych
posunt signaly nalezici karbonylovym skupinam, tj. ¢islim atomt 1 a 4
a identifikujte skupiny signal odpovidajici bud CH skupinam, nebo
kvartérnim atomtim uhliku.

Pomoci HSQC spektra® (obrazek 4) piitad’te piislu$nd pismena signalt
odpovidajici atomim vodiku signaliim odpovidajicim atomtm uhliku, tj.
vytvoite pét dvojic, pficemz kazda dvojice bude obsahovat malé a velké
pismeno.

Poznamka: Je vyhodné pouzit napfiklad pravitko ke spusténi kolmice od
piislusného signalu k tzv. krospiku, tj. konturovanému signalu v plose grafu’.
Pomoci HMBC spektra (obrazek 5) dokoncete pfifazeni jednotlivych
signali ptislusnym ¢islim atomi uvedenym v obrazku 1 a vyplite tabulku.

e d c b a

Jw o,

T T T T T 1

7.95 790 785 780 775 ppm

o

3
S

W

T 1
78 7.6 74 72 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 ppm

0.945
- 2.282

o 7| 1.008

8

Obrazek 2. *H NMR spektrum latky H v DMSO-ds véetné vytezu v oblasti od 7,75
do 8 ppm; hodnoty pod jednotlivymi signaly odpovidaji po¢tu atomii vodiku, tj.
kazdy ze signalu a, b, ¢, d, e odpovida jednomu atomu vodiku ve struktuie latky H.

5Viz 2. dil letosniho serialu o NMR.
6 Jeden z typ 2D NMR spektra. Vice viz 3. dil letosniho seridlu o NMR.
" Viz obrazek 9b ve 3. dilu leto$niho seridlu o NMR
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Obrazek 3. APT spektrum latky H v DMSO-ds; APT spektrum je specialni ptipad
13C NMR spektra, ve kterém jsou signaly atomi uhliku nesouci lichy podet atomil
vodiku (tj. CH a CHj3 skupiny) kladné (nad osou) a signaly atomut uhliku nesouci
sudy pocet atomi vodiku (tj. kvartérni atom uhliku a CH; skupina) zaporné.

a
i |
ppm
1104 9 A
115
120
] f B
125 GY ?__..C
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135 \Ya —G
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82 80 78 76 74 72 10 68 66 64 62 ppm

Obrazek 4. *H-3C HSQC spektrum latky H v DMSO-ds; v tomto korela¢nim
spektru odpovidaji krospiky (konturové signaly) v plose grafu interakcim atomu
uhliku s pfimo navazanymi atomy vodiku.
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Obrazek 5. *H-*C HMBC spektrum latky H v DMSO-dg; v tomto korela¢nim
spektru odpovidaji krospiky (v zajmu piehlednosti byly upraveny a nahrazeny
krouzky) v ploSe grafu interakcim atomt uhliku s atomy vodiku vzdéalenymi prave
pies tfi vazby.®

8 Tj. ve spektru bude napiiklad krospik pro systém H-C-C-C. Na tom, zda je mezi
atomy uhliku vazba jednoducha nebo dvojna, nezalezi.
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Uloha ¢&. 2: Popcorn (12 bodit)
Autor: Martin Balouch

N oy f;:'; yﬁ A do pr**le.” Typicky pach spdleniny a ,,pip*“
; " mikrovinky nastavené na 3 minuty mé probralo
£ z letargie. Bezim k mikrovince jesté zachranit, co se da.

Otviram dvirka, vyndam sacek a rychle ho otevru. Velky
7 " Cerny speceny utvar vzdalené pripominajici, Ze jesté
‘, s @ pred nekolika sekundami se mohlo jednat o nadychane
skrobové ,, polstarky “, mé prilis nepiekvapil. Cdst nespdlenych popcornii mé lehce
potésila, ale to, ze pres tu spoust bude na dné sacku jesté nekolik nevypuklych
zrnicek, mé zaujalo natolik, Ze jsem se rozhodl celému problému podivat na zoubek.
1. Da se popcorn piipravit zjakékoliv kukufice? Svou odpovéd strucné

zdtvodnéte.

Popcorn se prodéava s riznymi piichutémi (slany, maslovy, syrovy). Kukufice

samotna vSak chut’ po syru samoziejmé nema.
2. Strucné popiste, jakym zptisobem se dodava popcornu ptichut’.

K celému problému pukani popcornu v mikrovinné troubé se da postavit
z pohledu chemické kinetiky. Nejjednodussi model ma analogii v radioaktivnim
rozpadu: mame kukuti¢né zrno (Z), které se kinetikou 1. fadu ,,rozpada“ (méni) na
popcorn (P). Tomuto dé&ji prislusi rychlostni konstanta k; .

3. Napiste rovnici reakce tohoto modelu.
4. Vypocitejte pomoci tohoto modelu, za jak dlouho vypuka 70 % kukufi¢nych
zrn. Rychlostni konstantu uvazujte 1+ 1072 s71,

N4as§ model zatim nedokaze popsat ono v ivodu zminéné paleni popcornu. Tento
nedostatek obratné vyfesime zavedenim nésledné reakce 1. fadu, pii které nam
z popcornu (P) vznika spaleny popcorn (S) s rychlostni konstantou k,. Vyjadteni
zavislosti koncentrace meziproduktu (P) na Case vyjadfuje rovnice (1),

Np (D) = 220 (e7hat — e7Hat) (1)
kde Np znadi pocet popcornil, Ny, pocet zrn na zac¢atku a t Cas, jak dlouho reakce
bézi.

V pytliku, ktery podle udaje na obalu obsahoval 100 g kukufice, jsem napocital
celkem 23 nevypuklych zrn a 145 nespalenych vypukanych popcorni. Bohuzel
jsem nebyl schopny urcit pocet spalenych popcornti. Jelikoz se mi nechtélo pocitat
mnozstvi zrn v novém baleni, a navic jsem dalsi bali¢ek popcornu nemél, nalezl
jsem si na internetu udaj: HTS je ptiblizn¢ 350 g.

5. Vypoctéte pocet zrn, které jsem spalil.
Nyni jiz mizeme dopocitat posledni neznamy parametr modelu.

10
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6. Vypocitejte rychlostni konstantu reakce spalovani popcornu k.

Dostavame se k vrcholu naseho modelu, a tudiz k jeho schopnosti optimalizovat
vyrobu popcornu.
7. Vypocitejte Cas, za ktery bych mél podle sestaveného modelu ziskat maximalni
pocet vypukanych a nespalenych popcornd. Je toto nastaveni (za predpokladu
funk¢nosti modelu) idealni? Diskutujte.

Poznamka: pokud jste nevypoéitali k,, pouzijte k, = 7- 1073 s71
Nyni si vyzkousite aplikaci modelu na svou konkrétni mikrovinou troubu.
Postup experimentu:
1) Sezeiite alespon 3 stejna baleni popcornu.
2) Jeden bali¢ek popcornu roziiznéte a spocitejte pocet zrn v ném. UvaZujte, Ze
i dal$i dva balicky budou mit stejny pocet zrn.
3) ,,Spalte* druhy balicek popcornu.
Upozornéni: Pokus provddite na viastni riziko. Pri dlouhém zahiivani miize
dojit k zuhelnateni nebo zahoreni papiru, nenechejte troubu bézet bez dozoru.
Sacek otvirejte opatrne, unikajici para je velmi horkd. Autor ulohy ani
organizatori semindre neruci za pripadné ujmy experimentatora a Skody
V domacnosti, jako napriklad znehodnoceni trouby spalenym olejem a kukurici.
4) Ziskejte ze spaleného balicku potfebné informace.
5) Vypocitejte rychlostni konstanty modelu a c¢as idedlni pro ziskani
maximalniho mnozstvi nespalenych popcornti.
6) Ovéite na tietim balicku popcornu, Ze model funguje. Struéné diskutujte sva
zjisténi, eXperimentalni vysledky mulzete porovnat s metodou, kterou pro
dosazeni idealniho vypukani doporucuje vyrobce.

8. Uved'te vSechny naméfené a vypoétené veli¢iny modelu. Bylo tpravou ¢asu
ptipravy dosazeno zlepSeni? Bylo dosazeno idealniho stavu?

Sestavili jsme model, udélali jsme si popcorn a snad jsme i na$li nejlepsi
podminky jeho ptipravy. Pokud se vam optimalizace nezdafila, v§echno jste spalili
a mate stale chut’ na popcorn, pak mozna premyslite o nakupu hotového popcornu.
To ale nemusi byt uplné nejekonomiétéjsi feseni. 1,5 litru slaného popcornu
V nejmenovaném kiné v obchodnim centru v Praze stoji 109 K¢.

9. Odhadnéte v procentech marzi obchodnika, ktery v kiné prodava popcorn.
Uved'te vSechny pfijmy a vydaje, se kterymi pocitate a uved’te také zdroje téchto
dat.

At uz si na zavér tlohy date popcorn nebo jdete umyt mikrovinou troubu od té
spousti, co jste napachali, vratme se jest¢ velmi kratce do fyzikalni chemie.

10. Odvod'te rovnici (1).

11
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Task 3: Cambridge admission interview (14 points)
Author: Adam Piada

You are not sure why
exactly, whether for fun or
because of your ambitions,
but you decided to apply to
the Natural Sciences
undergraduate course at the
University of Cambridge.
Now you are waiting outside
of your interview room and
thinking: “Oh god, what
have I done.” Suddenly the
door opens and you are
invited to sit down at a desk,

il
where two professors are [f -t

already waiting for you.

Note: Parts of the question in square brackets are there to complete the story, please
replace them with your answers to the examiners’ questions to the best of your ability.
Answers to this question may be submitted in English, Czech or Slovak languages, but
English is strongly encouraged. Bearing in mind the geographical location of the author,
who will be marking your answers, it would be incredibly helpful if you submitted your
answers electronically. (Drawings can be done by hand and then scanned and inserted as
figures into your document.)

Examiner 1: “Hello, how are you today?”
1. You: [answering in a culturally acceptable manner]

Examiner 1: “In your application you stated that you wish to pursue a degree in
chemistry. Which other subjects do you intend to do in the first year of the Natural
Sciences tripos?”’

2. You: [easily answering, because you read through the website carefully and
thought about this before]

Examiner 1: “Very well then. As you know, all scientists need a strong
background in mathematics. Let’s begin there. If you have a function, it is
incredibly useful to be able to sketch its graph to understand its behaviour in
different regimes. Sketch the following function:”

1
f(X)=m,XEfR,a>O

12
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3. a) You: [sketching]

Examiner 1: “This function has three main regimes. Write down simpler
functions that approximate this function in the three regimes and the conditions
under which these approximations are valid.”

b) You: [struggling for a bit, but with a bit of help from the examiner finally
arriving at the right answer]

Examiner: “Since we’re at it, let’s draw one more function. Here you go:”

sin x)z

gx) =In l(T

4. You: [drawing a wonderful sketch]

,XER

Examiner 1: [being impressed]

Examiner 2: “That sounds like enough maths for today. Shall we dig into
chemistry now? Let’s start with something simple. Sketch the structures of the
following compounds: 3-(2’-chlorocyclobutyl)butan-2-ol, 3-(3’-carbamoylcyclo-
hexyl)-4-ethoxyhexa-5-ynoic acid, (tert-butyl)(5-methylhex-2-yn-4-yl)ether.”

5. You: [taking your time, but eventually drawing]

Examiner 2: “All these structures that you have drawn do not actually represent
what the molecules look like, rather the connections between the atoms. Molecules
are three-dimensional objects and it is important to think about them like that. What
are the shapes of the following molecules? H,O, CH4, HNO3, H,SO4, DMSO,
CH,=CH,, (CH)s. Is there any difference in the shape between CO,, NO; and SO;?
If so, why?

6. You: [drawing shapes of the molecules (and naming the shapes as well, since
your 3D drawing abilities are questionable) as well as carefully explaining the
shapes of the dioxides]

Examiner 2: “Now that we know the beasts that we’re dealing with, let’s see,
what they can do. Consider the reactions of propene with HBr and with Br,. What
are the products? Sketch the graph of the free energy on the reaction coordinate for
this reaction. On your sketch, label the reactants, products and the intermediate and
give the structure of the intermediates of both reactions.

7. You: [Some bits you know, some bits you guess and hope it goes well.]

Examiner 2: “If we instead react cyclohexene with HBr and Br;, how many
products do we expect in each case? What are their structures?”
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8. You: [Dignity goes out of the window, but show must go on...]

Examiner 1: “Don’t be mistaken, there is more to chemistry than drawing
structures. Shall we look at some more physicsy problems? Consider a
unimolecular single-step reaction of molecule A into molecule B in solution. How
is equilibrium defined for a chemical reaction? Write down the expression for the
equilibrium constant of this reaction.

9. You: [Could be worse.]

Examiner 1: “Now write down an expression for the reaction rate of both the
forward and backward reactions. How is the equilibrium constant related to the rate
constants?”

10. You: [Sweating, but eventually getting there.]

Examiner 1: “Since you already practised drawing reaction coordinates, why
don’t you draw one for this reaction as well. Assuming that the activation energy
for the forward reaction stays the same, how is your drawing different, if the
equilibrium favours A and if it favours B?”

11. You: [Copying your previous reaction coordinates with some alterations, trying
not to make it too obvious.]

Examiner 2: “I am afraid that our time is up. Do you have any questions?”’
12. You: [dead silent (but in your answers, send us a question that you would ask)]

Examiner 2: “In that case, it was very nice meeting you and you will hear from
us about your results in about a month. Goodbye and have a safe trip home.”

You: “Goodbye.”

This task was inspired by experience of the author and his friends, but does not
reflect faithfully a real admission process of the University of Cambridge.
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Uloha &. 4: Alkaloidni No. 2 (10 bod)
Autofi: Stefan Malatinec, Pavel Mérka

V minulé uloze jsme se seznamili s alkaloidy. Uz
vime, Ze se jedna o prirodni latky obsahujici alespon
jeden atom dusiku, které maji vice méné bazicky
charakter.  Jsou  biosyntetizovany v Zijicich
| organismech, a podle toho, z ceho jsou vytvareny, je
R. Hegnauer rozdelil do 4 skupin. Alkaloidy, které
pochazeji z aminokyselin a maji atom dusiku obsazeny
v cyklu, se nazyvaji pravé. Alkaloidy, jejichz dusik je mimo cyklus, se oznacuji jako
protoalkaloidy. U pseudoalkaloidii dusik nepochazi z aminokyselin. A do posledni
skupiny patri vsechny ostatni alkaloidy, které nemaji znamy pivod. V této uloze se
podivaime na pravé alkaloidy, konkrétmé na ty, které jsou odvozeny od
aminokyseliny ornithinu.

1. Ornithin je neproteinogenni aminokyselina (tzn. neni sou¢asti proteini), ktera
pochazi z jiné biogenni aminokyseliny. Napi$te nazvy aminokyselin, ze kterych
vznika ornithin u zivoc€icha a rostlin.

2. Napiste nam priklad alesponi jednoho zastupce kazdé z prvnich tii skupin, do
kterych rozdélujeme alkaloidy podle Hegnauera.

Kromé jinych alkaloidti pochazi z ornithinu i nikotin, jehoz biosyntéza byla
uvedena v minulé tloze. V té vystupuje nikotinova kyselina, ktera je syntetizovana
z kyseliny asparagové. V této uloze jej zkusime syntetizovat. Chemicka syntéza
nikotinu vychdzi z esteru nikotinové Kyseliny, ktery v prvnim kroku podléha
Claisenov¢ kondenzaci. Produkt A je pak hydrolyzovan za vzniku produktu B.

3. Navrhnéte meziprodukty A a B a nakreslete strukturu latky se zkratkou NMP.

NaOEt 1.Zn, NaOH
N COOEt NMP HCI, aq. 2. HI N
\ A B A Me
N7 130 °C 3. baze | H

Dalsim zastupcem, ktery patii do rodiny alkaloidi odvozenych od ornithinu, je
kokain. Kokain je mozné izolovat z listd Erythoxylum coca, které mizete vidét
Vv uvodnim obrazku. Ke kokainu se vaze napiiklad tato zajimava historka. Pan J. S.
Pemberton smichal extrakt z listd E. coca s kolovym sirupem (Cola acuminata,
zdroj kofeinu) a vysledny produkt nazval Coca-Cola. Zajimavy fakt je také pouziti
kokainu jako prvniho lokalniho anestetika. Aby to vSak fungovalo, je potfeba
pomérné vysokych davek kokainu, coz ale vede k mnoha vedlejsim ucinkim
(toxicita, navykovost, ...). Pivodné se takto kokain pouzival jako domnéle
neskodna nahrada morfinu, u kterého bylo nebezpeci vzniku zavislosti znamo
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diive. Proto bylo potieba navrhnout latku, kterd by méla anestetické vlastnosti
a nebyla navykova, resp. toxicka.

4. Vedle Coca-Coly existoval i jiny napoj, ktery taktéz obsahoval kokain. Napiste,
ktery to byl.

5. Vysvétlete pojem lokalni anestetikum a stru¢né vysvétlete mechanismus jeho
pusobeni.

6. NapiSte nam nazvy alesponl dvou lokalnich anestetik strukturné odvozenych od
kokainu. Nakreslete také jejich struktury a najdéte, co maji spolecné, tzv.
farmakofor.

Pozn.: Jako farmakofor se oznacuje soubor viastnosti molekuly, které jsou nezbytné pro
interakci s cilovym receptorem. Vyznam tohoto konceptu thvi ve skutecnosti, Ze jeden
receptor je schopny vdzat do stejného mista rizné latky, které sdileji urcité viastnosti
(dokonce je mozné vytvorit vice farmakoforii pro jeden receptor). Jako soubor viastnosti
oznacujeme skupinu atomii, které jsou napriklad schopné elektrostatické interakce, m-m
interakce (stacking), nebo funguji jako akceptory ¢i donory vodikové vazby.

Z chemického hlediska kokain obsahuje tropanovy skelet, podobné jako jiné
alkaloidy, napftiklad (-)-hyoscyamin a (-)-skopolamin. Biosyntéza kokainu se
podoba biosyntéze nikotinu, ovSem S N-methylpyrroliovym kationtem zde
nereaguje nikotinova kyselina, ale dvé molekuly AcSCoA. Tropanovy skelet je
mozné velmi elegantné syntetizovat pomoci (jiz znamé) Mannichovy reakce.

7. Navrhnéte meziprodukt C a ¢inidlo D. Napiste také mechanismus obou krok.
Pozn.: S tim, jak ma vypadat mechanismus, jsme se seznamili v posledni otdzce
predchoziho dilu ulohy.

Me

\
H* D
[(CHO |, MeNH, — > ¢ —
CHO

E (¢}

Dalsi skupinou alkaloidi odvozenych od ornithinu jsou pyrrolizidinové
alkaloidy. Tyto alkaloidy byly izolovany z rostlin rodu Senecio. Pyrrolozidiniovy
skelet je Dbiosyntetizovan =z intermediatu homospermidinu, ktery vznika
Z putrescinu. Putrescin je velice dobfe znamy svou charakteristickou ,,vini
a vznika pfi procesu, podle kterého dostal jméno.

8. Pfti kterém vyznamném procesu vznika putrescin?

9. Nakreslete struktury meziprodukt F az | syntézy alkaloidu J.

CH(OEt), CH(OEt), 100 °C 1O
+

G»[H}»l;»

NH, cl 2.pH=7
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Uloha &. 5: Zakomplexované &tverce (11 bodu)
Autor: Adam Svitok

Nemeéli bychom soudit knihu podle obalu. Presto si prvni
nazor na cloveka vytvarime podle jeho vzhledu. A vétsinou si
na vzhledu dame vice ¢i méné zalezet. Molekulam na vzhledu
zaleZi jesté vice. Zaujimaji symetrické tvary jako je oktaedr
nebo tetraedr. Nekteré dokonce preferuji ¢tverec, tvar znamy
i malym détem.

Vzhled lidi nemiizeme piedpovédét z jejich jména. U molekul vSak vzhled
muzeme pomérné dobie predpovidat pouzitim nékolika piistupt jako je teorie
VSEPR, teorie krystalového pole a ,,chemicka intuice®. Pfi urovani tvaru molekul
je ale nutna obezfetnost. VSechny nastroje jsou jen pomtckou, skute¢ny tvar
molekuly je viak vysledkem nékolika vlivii. Ctverec je znamy geometricky tvar.
Ale kolik molekul lze opravdu oznadit za ¢tvercové?

1. Od ¢eho je odvozena zkratka VSEPR?

Teorie VSEPR predpoklada u molekul tvar, ktery minimalizuje vzajemné
odpuzovani mezi elektrony ve vazbach, mezi elektrony ve vazbach a volnymi
elektronovymi pary a mezi volnymi elektronovymi pary.

2. Dvojice vazba-vazba, vazba-volny elektronovy par a volny elektronovy par-
volny elektronovy par sefad’te sestupné podle velikosti odpuzovani podle teorie
VSEPR.

3. a) Jaké mozné tvary predpovida teorie VSEPR pro Ctyfi substituenty (atomy ¢i
elektronové pary) kolem centralniho atomu?

b) Pritad’te tyto tvary béznym molekulam CH4, NH3, H>O a HF.

VétSinu ctvercové-planarnich sloucenin v chemii pfedstavuji komplexni
slouceniny d-prvki. Slouceniny p-prvka upfednostiiuji strukturu tetraedru. Jak to
jiz byva, existuji i vyjimky.

4. Uvedte ptiklad Etvercové-planarni molekuly obsahujici pouze p-prvky.

Ctvercové-planarni tvar je typicky pro komplexy d-prvki s konfiguraci valenéni
vrstvy centralnitho atomu nd® a koordinaénim &islem centralniho atomu 4. Toto
pozorovani lze ozfejmit s pomoci teorie krystalového pole. Tato teorie popisuje
komplexy d-prvka piekvapivé dobie. A to i pfesto, ze koordinacni vazbu
s kovalentnim charakterem povazuje za zcela iontovou. Teorie povazuje ligandy za
bodové naboje, které rizné interaguji s orbitaly centralniho atomu dle jejich polohy
v prostoru. Interakci s témito orbitaly dochazi ke Sté€peni pivodné degenerovanych
hladin orbitalti na n&kolik hladin o riizné energii. Stépeni zavisi na tvaru molekuly.
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Na nasledujicim obrazku je uvedeno Stépeni pro molekuly tvaru tetraedru a ¢tverce.
Energie se porovnava s energii degenerovanych orbitalts v homogennim kulovém
elektrickém poli:

Ag

Jodxy dxz dyz
N Y At

Y d?

dyz dxz

Energeticky rozdil mezi hladinami orbitald zavisi na nékolika faktorech. Rozdil
hladin At v poli tetraedru je pomérné nizky, vzdy niz8i nez energie parovani
elektrontl (energie potiebna k umisténi dvou elektront S opaénym spinem do
jednoho orbitalu). Energeticky rozdil As mezi nejvy$s§imi hladinami &tverce je
vysoky, mnohem vys§i nez energie parovani elektrond.

Energetické rozdily zaviseji i na centralnim atomu. Velikost energetického
rozdilu se ve skupinach periodické tabulky postupné zvySuje smérem dold.
Vyznamny vliv maji i pfitomné ligandy. Vycet ligandl sefazeny podle rostouci
schopnosti §tépit energetické hladiny se oznacuje jako spektrochemicka fada. Zde
je uvedena jeji ¢ast:

Br <Cl"« H,0 < NH3 « CN"< CO

5. a) Do uvedeného schématu zakreslete zapInéni orbitald osmi elektrony v poli
tetraedru a Ctverce.

b) Vysvétlete, pro¢ pravé komplexy s konfiguraci valen¢ni vrstvy centralniho
atomu nd® vykazuji étvercovy tvar.

Poznamka: Konfigurace valenéni vrstvy centrdlniho atomu nd® neni nezbytnd, aby
komplex zaujal étvercovy tvar. Ctvercovy tvar je b&ny pro konfigurace ndé—nd®. V této
loze jsou ale zvoleny komplexy tak, aby pravidlo nd® platilo (s vyjimkou tikold 7 a 8).

6. Komplexy s konfiguraci valen¢ni vrstvy centralniho atomu nd® vykazuji
¢tvercovy tvar z divodu elektronovych vlivii. Jaky jiny efekt mize vynutit
¢tvercovy tvar?
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Ne kazdy komplex s konfiguraci valenéni vrstvy centralniho atomu nd® je
Stvercovy. Typicky atom s touto konfiguraci je Ni'. Diky rozdilnému poctu
nesparovanych elektroni v krystalovém poli ¢tverce a tetraedru lze stanovit
strukturu komplexu méfenim magnetického momentu. Pro komplex [Ni(CN)s]*
byl zméfen magneticky moment x = 0 BM a pro komplex [NiCls]?> 1 = 2,9 BM
(BM je Bohruiv magneton).

7. Vypoctéte pocet nesparovanych elektronlt v obou komplexech pomoci vztahu
u=nn+2) BM. Vtéto rovnici n predstavuje pocet nesparovanych
elektrond.

8. a) Na zaklad¢ vysledku z pfedchozi ulohy a dosud uvedenych informaci urcete,
ktery z danych komplexti je ¢tvercovy, ktery tetraedricky a proc.

b) Na zéklad& dosud uvedenych informaci zdiivodnéte, pro¢ u komplext Pd"
pro koordinaé¢ni &islo 4 téméF neni zndm tetraedricky tvar na rozdil od Ni'.

Ctvercovy tvar komplexti umoziiuje jejich vyuziti v medicing &i katalyze.
Protoze se nad a pod rovinou ¢tverce nachazi volny prostor, ke kovu maji snadny
pristup dalsi ligandy. Pfi vyuziti ¢tvercového komplexu je nutné dbat na existenci
geometrickych izomert s riiznymi fyzikalnimi i chemickymi vlastnostmi. Strukturu
¢tvercovych komplexd s riznymi ligandy nemiizeme jednoznacné urit z jejich
sumarniho vzorce. V pfipadé ¢tvercovych komplexti typu [MA2B;] je moznost
vzniku izomeru Cis a trans.

9. a) Nakreslete prostorovy vzorec cis a trans izomeru komplexu [PtCla(NHs),].

b) Jaky je medicinalni vyznam cis izomeru tohoto komplexu a jaky je jeho
trivialni nazev?

10. Kolik geometrickych izomert lze ocekavat u nasledujicich komplexd:
[Ni(CN)4]%, [Rh(PPh3)sCl], [FeCly(PhsAsO),], [PtBrCI(NH3)py]?

Katalytické vyuziti ma napf. komplex [IrCI(CO)(PPhs).] a jeho derivaty diky
jejich schopnosti reverzibilng vazat vodik a kyslik.

11. Reverzibilné je vazan kyslik také v proteinu dilezitém pro zivot mnoha
organismi, v hemoglobinu. Je hem (bez navazaného kysliku) CEtvercovy
komplex? Pokud ne, vysvétlete proc.

NadSeny chemik charakterizoval derivat c¢tvercového  komplexu
[IrCI(CO)(PPhs),], ktery ziskal po izolaci ze smési derivati. Sledovany derivat se
lisil od daného komplexu substituci na aromatickych jadrech. Pomoci elementarni
analyzy urcil nasledujici slozeni: w(C) = 53,78 %, w(H) = 4,41 %, w(CI) = 3,69 %
a W(P) = 6,45 %. 3P NMR spektrum tohoto komplexu obsahovalo jen jeden pik,
jehoz chemicky posun se od chemického posunu plvodniho komplexu
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[IrCI(CO)(PPhs),] ligil minimalng. Ve *C NMR spektru bylo nalezeno 6 pikd.
Z experimentu DEPT bylo zji§téno, ze komplex neobsahuje CH, skupiny.

12. a) Elementarni analyzou nebyl stanoven hmotnostni podil Ir a O (ktery touto
metodou stanovit nelze). S vyuzitim znamych udaju dopocitejte hmotnostni
procenta téchto prvkl v komplexu.

b) Vypocététe sumarni vzorec zkoumaného derivatu.

13. Nakreslete strukturu zkoumaného derivatu véetné spravného prostorového
rozlozeni ligandti kolem centralniho atomu.

14.Jaky je oxidacni stav atomu Ir v tomto komplexu? Jaky je obecné nejvyssi
pozorovany oxidacni stav atomu Ir?

Nadseny chemik prezentoval sviij komplex jako sviij prvni ¢tvercoveé-planarni
komplex, dokud se 1épe nezamyslel nad jeho tvarem.

15. Komplex [IrCI(CO)(PPhs);] a jeho derivaty jsou bé&Zné oznafovany za
¢tvercové-planarni. Ma komplex [IrCI(CO)(PPhs),] tvar ¢tverce? Je planarni?
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Reseni tloh 3. série 17. roéniku KSICHTu

Task 1: Chemists Know (11 points)
Authors: Stefan Malatinec and Stefan Stanko

1.

Snow is composed of many crystals of ice. When passing through an ice crystal,
the light becomes scattered (changes its direction). Since this happens many
times in many different directions, the original direction of the incoming light
is lost. The scattering is elastic, so the wavelength of the light is not changed.
The outgoing light contains all the frequencies of the incoming white light,
which means that it is white as well.

The resolution of an optical microscope is limited by the physics of diffraction,
and any features on a length scale below the wavelength of light are difficult to
resolve.

Bonus 1: The expression shows the Hamiltonian operator for harmonic
oscillator acting on a wave function. It is equal to EY and this relation is called
the Schrodinger equation.

Saccharin, which is used as an artificial sweetener in food industry.
Bonus 2: Glove box.

Pressure and temperature affect the phase in which water exists. The transition
from liquid to gas is called evaporation; the transition from a gas to a liquid is
called condensation. A supercritical fluid is a substance above its critical
pressure and temperature.

The purpose of glowing of fireflies is mate selection. The main responsible
compound is firefly luciferin.

HO S IS

TL—<
N N~ ~OH
I

o]
The Avogadro constant defines the number of particles in one mole of a
material. Previously, one mole of a substance was an amount containing the
same number of elementary entities as there are atoms in 0.012 kg of >C. The
new definition fixes the numerical value of the Avogadro constant, and one
mole of a substance is equal to exactly 6.02214076-10-2% elementary entities.
The motivation behind the redefinition is to make the elementary constants
independent of each other and to define units only in relation to those constants.

Bonus 3: The girl is drawing the Fourier Transform.
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The symbol a defines the orientation of the group on C1 (down in Haworth
projection).

D labels the orientation of a group on the C5 carbon in Fisher projection.

Pyranoside means that the framework is derived from the structure of the
organic compound pyran.

Bonus 4: Scanning tunnelling microscopy (just three people have answered
correctly).

1A=10°m.

The Pauli Exclusion Principle states that two fermions within one quantum
system cannot have the same set of quantum numbers — they must differ at least
in one quantum number.

Ozone, Og, is a gas found in its highest concentration in the ozone layer of the
stratosphere. In nature it is formed from atmospheric oxygen, O, by the action
of UV light and electrical discharges. The ozone layer is important because it
absorbs UV light, which is harmful to many organisms including humans.

A sigma bond is formed as a result of a head-on overlap of orbitals with the
highest electron density on the direct line between nuclei whereas a pi bond is
formed when orbitals overlap side-on.

Bonus 5: It is a Molecular Orbital diagram. Bond order is calculated as follows:

(numberofbondingelectrons — numberofantibondingelectrons)

B.O. >
Hence from the MO diagram in the video:
6—2

B.0.= — =2

If the concentration, pressure, temperature, composition or volume of a system
in equilibrium is changed, the equilibrium of the system will shift to counteract
the change.

Bonus 6: Protein.
NMR (nuclear magnetic resonance) spectrometer.

Bonus 7: There are two important gases in the NMR machine which play
important role: helium and nitrogen. Helium gases is used to cool the
electromagnet, which is kept in the superconducting state. A strong enough
magnetic field can only be generated by high electric currents in
superconductors, which are superconductive only at very low temperatures.
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Nitrogen helps to keep helium in the liquid form as long as possible, because
helium is too expensive. For more information check the second part of this
year’s serial.

14. Crystallization is a process where:

i. adesired compound, less soluble at a low temperature, will precipitate
from a solution of (several) compounds after cooling

ii. acompound, that will precipitate from a solution upon slow evaporation
of the solvent at room temperature — this process may take several days or
weeks.

Column chromatography is a method for separation of compounds from
mixtures by their different partitioning between the mobile and the stationary
phase. Crystallization is a much easier and faster process in a practical manner
of speaking.

15. At dawn and twilight, sunlight hits the atmosphere at a large angle making its
optical path in the air longer. From the Rayleigh law, shorter wavelengths (blue
light) are scattered more than longer wavelengths (red light). The longer the
light travels through air, the more visible this effect becomes.

16. Thin-layer chromatography.
17. Any reasonable answer was marked as correct.

Bonus 8: The speed of sound and consequently the frequency of sound is higher
in He than in air due to the lower density of He. To achieve a deeper voice
(lower pitch), a compound with higher density than that of air has to be used,
for example SFe.

Question 1 —15pt, 2 - 0.6 pt, 3-03 pt, 4 - 0.6 pt, 5 - 0.6 pt, 6 — 0.6 pt,
7-10pt,8-0.1pt, 9-0.3pt, 10—1.0 pt, 11 — 0.3 pt, 12 — 0.3 pt, 13 — 0.3 pt,
14-09pt, 15-0.6 pt, 16 — 0.2 pt,and 17 — 1.8 pt. 11 points in total.
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Uloha & 2. Nemrzniica zmes a jed v jednom (10 bodi1)
Autor: Matus Drexler

Poznamka: Molalita sa nickedy oznaduje pismenom b alebo m. V tomto rieSeni budem

pouzivat’ m.

1.

NaCl=A
M(A) = 58,44 g/mol
p =1,205 g/lcm®
m(A) = 15,2159 g
V=100 ml
m mol
c(A) =50y = 2604 ——

n="A 1263
w( )_p 7 =0

m(A) mol
SR G N— Y (R
M) S ov-m@) ke

c(Nat) = c(Cl7) = c(A)
273,15Ka373,15K

Cesty solime, aby sme znizili teplotu mrznutia/topenia vody, a tym zabranili ich
namizaniu. Tato metoda je u¢inna len v obmedzenom teplotnom rozsahu.

Koligativne vlastnosti, (kryoskopia a ebulioskopia).

K. — ebulioskopicka konstanta
Kk — kryoskopicka konstanta

RT(mbo) > "M o -, <o v
K, = —1b0 — (vSetky udaje vo vzorci su pre Cisté rozpustadlo)
AH( tuhnutia)
RT(nbv)*"M « . . <o Ly
K. = o (vSetky udaje vo vzorci su pre ¢isté rozpustadlo)
(vyp)

ATy = Ke-m-i
ATtopenia = Kk m- L
[T1T=K

[M] = kg/mol

[R] = J/(K-mol)
[AHwh] = J/mol
[AHyyp] = J/mol

[m] = mol/kg
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Tieto vlastnosti su obmedzené na neprchavé (preklad: netékavé) latky.

NaCl-A, H,O-B

M(B) = 0,018 kg/mol

R = 8,3145 J/(K-mol)
Taw=373,15K

Toe=273,15K

AHun =334 000 J-kg (-M(B)) => 6012 J/mol
AHyyp = 40 660,4 J/mol

Kk = 1,857 K-kg-mol*

Ke = 0,513 K-kg-mol*

i=2

ATip=Kikm-2=9,19 K=>-9,19 °C
ATvar= Kem-2 =2,53 K=>102,53 °C

8.  Osmoticky tlak. Tlak na stenu pletiv a tkaniv je Turgor. Osmoticky tlak je
tlak, ktory je potrebny na zastavenie toku rozpustadla zo zriedenejSej Casti
roztoku do roztoku koncentrovanejSicho oddeleného polopriepustnou
membranou (napriklad bune¢nou stenou). Bunka musi vydrzat’ tlak vody, ktora
sa snazi dostat’ do cytosolu. V destilovanej vode bunka praskne.

Koligativne vlastnosti nezavisia na type latky, ale len na pocte (jej) Castic
v roztoku (s ohladom na disociacie). To sa dalo vyuzit na meranie ich
molarnych hmotnosti.

Osmoticky tlak sa vyuZziva pri odsol'ovani (znizovani koncentracii rozpustenych
soli a Castic) v reverznej osmoze, kde vodu tla¢ime proti jej osmotickému tlaku
cez polopriepustni membranu. Po prekroceni tlaku, ktory je rovny tlaku
osmotickému, budeme na opacnej strane membrany pozorovat' priesak vody
ochudobnenej o sol’ — pitnej vody.

7 = i-*cR'T (analdgia ku pV = n‘R-T), tento vztah sa taktieZ nazyva van’t
Hoffova rovnica

7 — osmoticky tlak

i — pocet Castic na ktoré dana latka disociuje (taktiez znamy ako van’t Hoffov
koeficient)

¢ — koncentracia danej latky v jednotke mol/m?
R — molarna plynova konstanta

T — termodynamicka teplota
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12.1zotonicky roztok je roztok s rovnakym osmotickym tlakom, aky ma krvna
plazma.

R =8,3145 J/(K-mol)
T=310,15K
c(NaCl) = 155 mol/m?
7 =2-c(NaCl)-R-T =799,4 kPa
13. Ako prvé je nutné si vypocitat’ mnozstvo osmoticky aktivnych Castic v roztoku
(pre jednoduchost’ budeme oznacovat’ H* ako H a A"ako A).
HA <>H+A
Pricom plati:

— [H] ) [A] — 10—4.765

° [HA]
c(HA) = [HA] + [A] = 0,100 mol/dm?
a pre vysoku koncentraciu plati nabojova bilancia
[H]=[A]
Dostavame vzt'ah:

_ AP

® c(HA) — [A]

Toto je kvadraticka rovnica pre [A], ktorej iba jeden koren ma fyzikalny zmysel.

Riesenim dostavame rovnovazne koncentracie vSetkych troch moznych foriem
latky, ktorych stcet tvori koncentraciu osmoticky aktivnych Castic.

[A] = [H] = 0,0013156 mol/dm?® => [HA] = ¢(HA) — [A] = 0,0986844 mol/dm?
Y Caktivnych casticy = [A] + [H] + [HA] = 101,3156 mol/m?

T=29515K

R =8,3145 J/(K-mol)

Pre vypocet osmotického tlaku sa teraz pontka, ako najvyhodnejsi postup,
vyuzit’ vzorec.

7 = RT-Y Claktivnyeh castic) = 248 630,98 Pa (pozor na jednotky [c] = mol/mq)
p = 7/100000 = 2,4863 bar

p = 7/101325 = 2,4538 atm

p = - 760/101325 = 1864,88 Torr

Spravne tlak namerala skupina B.
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R =8,3145 J-K *mol*! T=37°C=310,15K

m(A) = 0,357 006 kg V (celkové) =1,5-10°m?®

7 =10 314 968,7 Pa p(A, pric(A)) =1160 kg-m3
AHun(H20) = 6,012 kJ-mol* AHwp(H20) = 40,6664 kJ-mol?
T = 373,15 K Tt = 273,15 K

M(H20) = 0,018 kg/mol

r=ic-RT=i-2® . R.7=>MQA) =i - Z&.R.T
M(A)V Vv
Subezne plati, ze: M(A) = M(Y) + y-M(Br) y = oxidaény stav Y,
lebo YBry
Medzi i a y existuje vztah:
J y
YBry 1 (nedisociujuca latka) nevieme
YBr 2 (disociujuca latka) 1
YBr; 3 (disociujuca latka) 2
YBrs3 4 (disociujuca latka) 3
Po vyjadreni M(Y) a dosadenim za M(A) dostavame

m(A)

M) =i —

“R-T—y-M(Br)

A skasam teraz pre jednotlivé moznosti/riadky tabulky (napri=2ay =1), pre
i = 1 uloha nema fyzikalne rieSenie.
M(Y) = 0,03909 kg/mol => Y =K (draslik) a M(A) = 0,119 kg/mol
m(A) mol
A) = = 2000 —
c(A) V (celkové) - M(A) m3
m(celkové) = V(celk) - p(A, pric(A)) = 1,74 kg

m(vody) = m(celkové) — m(A) = 1,383 kg

—__md) mol
m(A)' ~ M(A)m(vody) 2,169 kg
. 2, . 2,
Ky = ZTmoo M _ g g7 K-kgmolt K, = RTmbn ™M _ 515 K-kg-mol?
AH( tuhnutia) AH(vyp)
ATiop = Kiem-2 = 8.06 K ATvar= Kem2 = 2,23 K
m(A
we—"A) 505
m(celkové)

Otdzka 1 — 0,67 bodu, 2 — 0,22 bodu, 3 — 0,22 bodu, 4 — 0,22 bodu,

5 - 0,67 bodu, 6 — 0,22 bodu, 7 — 0,89 bodu, 8 — 0,67 bodu, 9 — 0,22 bodu,

10

—0,44 bodu, 11 — 0,44 bodu, 12 — 0,67 bodu, 13 — 1,78 bodu a 14 — 2,67 bodu.
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Uloha &. 3: Tyden v organické laboratofi (9 bodw)
Autorka: Zuzana Osifova

1. Po pfidani tmaveé cerveného roztoku bromu k nenasycenému uhlovodiku
dochdzi k jeho bromaci. Jelikoz jsou bromované derivaty cyklohexenu bezbarvé
latky, nebude se vzorek obarvovat. Reakce je vysvétlena niZze vcetné
mechanismu. Ke zna¢eni mechanismi se v organické chemii pouziva systém
zahnutych Sipek, kdy Sipka ukazuje smér toku elektrond.

Y B N\

Br-Br

07—

A
Br Br

L |

Nejprve dochazi k posunu elektronli z dvojné vazby na polarizovany atom
bromu v molekule Br,. Tvoii se vazba C-Br a odstupuje bromidovy anion.
Jelikoz je ted’ jeden uhlik pouze trojvazny (pfiSel o ,,jednu vazbu‘ rozpadem té
dvojné, ale zadnou novou nevytvofil), ponese nyni kladny naboj — vytvari se
tedy karbokation. Karbokation se vSak okamzité pfesmykuje na bromoniovy ion
znazormény ve schématu. Nasledné ho atakuje nukleofilni bromidovy anion
adochazi ke vzniku dibromovaného uhlovodiku. VSimnéte si ale, ze se
bromidovy anion muize k molekule navazat pouze zjedné (spodni) strany,
protoze ta druhd (horni) je stinéna objemnym bromoniovym iontem.
V takovémto piipad¢ vzdy ziskate trans-produkt.

V piipadé¢ alkanu se za béznych podminek nestane nic. Bromace nasycenych
uhlovodikd je mozna radikdlovym mechanismem a lze ji vyvolat napiiklad
ttepanim zkumavkou u zdroje jasného svétla (zativka v digestofi).

2. Probiha elektrofilni adice bromu na nasobnou vazbu.

28



Korespondenéni Seminaf Inspirovany Chemickou Tematikou, ro¢nik 17, série 4

3. Reakéni schémata hydratace jsou obé dvoukrokova.
1. Hg(OAc),, H,0 OH
O e O
2. NaBH,
1. BH,. THF OH
D ioror I
2. H,0,, OH

4. V prvnim kroku je reakce velice podobna tvorbé halogenhydrinu. Vytvari se
merkuriniovy kation, ktery je nasledné St€pen vodou. Nukleofilni atak vody
probihd na vice substituované vazbé C-Hg. Naslednd redukce
tetrahydridoboritanem sodn}'/m probiha nejspise radikélovym mechanismem.

N /OAc _OAC

e

HgOAc
OH NaBH, .
- kO/H
\

OAc

Pti hydroboraci se nejprve vytvari komplex mezi boranem a alkenem. Tvorba
tohoto komplexu je elektronové a stericky specificka. Atom boru se koordinuje
k méné¢ substituovanému uhliku, protoZe pak se mize vytvotit parcialni kladny
naboj na vice substituovaném atomu uhliku. Parcialni naboj je stabilizovan
obdobné¢ jako v karbokationtech. Navic pak nedochazi ke sterické repulzi mezi
borem a methylovym uhlikem. Z uvedeného schématu je ziejmé, ze vznika
trans-produkt.
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. Regioselektivitu této reakce popisuje Markovnikovovo pravidlo

. PCC je zkratka pro Pyridinium ChloroChromat
X

e
H CICcrog

. Poprvé bylo pfipraveno pfidanim pyridinu do studeného roztoku oxidu
chromového v kyselin€ chlorovodikové. Jednalo se o nehodu.

. PCC je toxické kvtli pfitomnosti chromu v oxida¢nim ¢isle +VI.

. Uplné reakéni schéma oxidace cyklohexanolu:

0
O/OH PCC
—_—

Sekundarni alkoholy se béznymi oxida¢nimi ¢inidly oxiduji pouze do stadia
ketonu.

10. Reakéni schémata syntézy methylidencyklohexanu:

HO
1.CH MgBr POCI,
—_— +
2 acid Py
majoritni

0]
I

1. PPh,, CH,Br
—_—
2. BuLi
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Pfi adici Grignardova ¢inidla dochazi ke tvorbé tercidrniho alkoholu, ktery
nasledné dehydratuje na alken. Nicméné pti dehydrataci mohou vznikat dva
produkty — vice substituovany alken (Zajceviiv produkt, termodynamicky
stabilni) a méné substituovany alken (Hofmanntiv produkt, kineticky). Pomér
téchto produktti je ovlivnén reakénimi podminkami.

Oproti tomu Wittigova reakce poskytuje vyhradné méné substituovany
methylidencyklohexan.

11. Meziprodukt se nazyva ylid a vypada pro tento ptipad nasledovné:

. CH,CH,CH,CH,Li .-
PLCHy — 2 P-CH,

Br

ylid

12. Grignardova ¢inidla se plsobenim protickych rozpoustédel (voda, kyseliny,
alkoholy ale i vzdu$na vlhkost) rozkladaji. Proto je potieba zamezit ptistupu
vody i vlhkosti do aparatury. Karboxylové funkéni skupiny se chrani
esterifikaci, hydroxylové pak pouziti silylchloridt (OTMS chranici skupina).

13. Cyklohexan ma jeden typ chemicky i magneticky ekvivalentnich vodika,
v H NMR spektru tedy bude mit jediny signal. Cyklohexen ma tfi typy
chemicky i magneticky ekvivalentnich vodik® a poskytuje v *H NMR spektru
tii signaly.

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

6 — 0,4 bodu, 7 — 0,4 bodu, 8 — 0,2 bodu, 9 — 0,8 bodu, 10 — 1,2 bodu, 11 — 1 bod,

12 - 0,6 bodu a 13 — 1 bod. Celkem 9 bodii.
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Uloha & 4: Alkaloidni (9 bodi)
Autofi: Stefan Malatinec a Pavel Mérka

1. Oznadeni alkaloidy pochazi z latinského alkali, coz v pfekladu znamena alkélie,
resp. zéasady, protoze maji mirné bazicky charakter. Pivodné arabsky é.Jall /
al-qalya, rozpustna ¢ast rostlinného popela.

2. Hercule Poirot: Pét malych prasatek.

3. Syntéza (+)-(S)-koniinu. V prvnim kroku je odtrzen vodiku methylové skupiny
a-pikolinu, nasleduje nukleofilni adice na karbonylovy uhlik acetaldehydu
a eliminuje se voda. V druhém kroku se dvojna vazba a pyridinové jadro
hydrogenuje vodikem na platiné. V poslednim kroku se krystalizaci

s (+)- kyselinou vinnou ziska zadany (+)-(S)-koniin.

Me baze Me Pt N H Y

N Me krystalyzace e

4. Alkaloid 1 se nazyva Ergotamin, obsahuje 6 chiralnich center a fadime ho k tzv.
namelovym alkaloidm. Ergotamin ma analgetické ucinky. Selektivné se vaze
na serotoninové receptory, které jsou lokalizované v cévnich sténach, a tim je
aktivuje. Jejich aktivace vede ke stazeni cév, a tim ke snizeni pritoku krve, ¢eho
se vyuziva pii 1écbé migrény.

HO
0N Y
1, H
MeéfN\./&o
o) =
| H \@
N.
Me
/
HN

5. Hydrochlorid budou tvofit alkaloidy 3, 4 a 6.. Za stabilni lze povazovat soli,
které spontanné zcela nehydrolyzuji s vodou a vzdusnou vlhkosti. pKp téchto
alkaloidu tedy nesmi byt vyrazné vyssi nez pK, = 7. Hodnoty pKy, Gizce souvisi
S hybridizaci na atomu dusiku. Z uvedenych alkaloidi jsou schopny tvorit
hydrochlorid jen ty s sp® hybridizovanym atomem dusiku.
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Ho N
OH
D Wi HOL NS
NN o H cr
N/ H Me N+ Me™ AS
- | -

6. Sloucenina 7 se nazyva ornithin a také je po né& pojmenovany cyklus,
ornithinovy cyklus neboli mo¢ovy cyklus. Latka 8 se nazyva putrescin.

7. Enzym E2 je specificky, protoze dokdze monomethylovat jenom jednu
amino skupinu. Pokud by byl putrescin 8 vystaveny ptisobeni Mel, ziskali
byste smésku ruzné methylovych produktu. Reakce putrescinu 8
s benzaldehydem umozni vznik produktu C, ktery je mozné methylovat
jenom do prvniho stupné. Nasledna hydrolyza poskytne zadany produkt 9.
Syntéza rcl)apodobuj ici ptirodu se oznacuje jako biomimeticka syntéza.

NBS B: NaBH,CN
H NW\AOH H,N N H,N
2 2 /\/\\N /\/\

NH, DMF, pufr NH;
-CO, A 8

NH 2. HCI N Ph
Me” S
9 (o]
Ho H A H
0 H H O+ H (0] - H O
e N A S CI2. e
Me Me™ - 'Me Me N M Me N

e, TN
.Me Me
D e
Me G 'Me

8. Mechanismus vzniku produktu 10. Dimethylamin bude atakovat
acetaldehyd, protoze aldehydy jsou obecné reaktivnéj$i nez ketony.
Dutlezity krok pro nukleofilni atak dimetylaminu na acetaldehyd je
protonace aldehydu. Stejn¢ taky cyklohexanon musi byt nejdiive
naprotonovan.

Otdazka 1 — 0,2 bodu, 2 — 0,1 bodu, 3 — 0,5 bodu, 4 — 1 bod, 5 — 1,2 bodu,
6 — 0,3 bodu, 7 - 2,1 bodu a 8 — 3,6 bodu. Celkem 9 bod;i.
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Uloha ¢&. 5: NMR trochu jinak (7 bodi)
Autor: Zdenék Moravec

1.

Jadro %2S ma4 jaderny spin 0, takZe je NMR neaktivni. Pro ostatni jadra jsou
rezonanéni frekvence uvedeny v tabulce. M&fit nebude mozné jadra °V, 197Ag
a 7 Au, protoZe maji rezonanéni frekvenci pod spodni hranici sondy. Hodnoty
rezonan¢nich frekvenci miZeme najit v tabulkach v NMR publikacich, piip. se
daji vypocitat z hodnoty gyromagnetického poméru:

Y
= —B
v 2T
kde y je gyromagneticky pomér daného jadra a B je magneticka indukce.

Rezonanéni frekvence je pfimo imérna magnetické indukei.

Jadro | Rezonan¢ni frekvence [MHz]
1T 5T

5N 4,314 21,570

31p 17,236 86,180

2ZIA| 11,094 55,470

50y 4,245 21,225
Wag | 1,723 8,615

¥7Au | 0,729 3,645

Z4dna chemikélie neni dokonale Gista, takze i deuterovana rozpoustédla pro
NMR obsahuji malé mnoZstvi nedeuterovanych molekul, v ptipadé CDCls jde
0 CHClg, ktery poskytuje 'H NMR signal.

Stépeni signalu je zpiisobeno stejnym mechanismem jako u CHCls, rozdil je
zpusoben tim, Ze deuterium ma jaderny spin 1. Proto nepozorujeme dva signaly
s pomérem intenzit 1:1, ale tfi signaly s pomérem intenzit 1:1:1. Pocet signali
muizeme spoéitat pomoci vztahu 2nl + 1, kde n je podet jader a | jejich spin. Pro
CDClsjetedyn=1al=1, tedy: 2-1-1+1 =3

Izotopologa jsou latky lisici se izotopovym zastoupenim prvkd. V piipadé
dichlormethanu nélezi singlet majoritnimu izotopologu ?CH,Cl; a satelity
izotopologu **CH,Cl,. Izotopologa se lisi chemickym posunem (vétsinou je ale
rozdil velmi maly). Pomér intenzit signalii je dan izotopovym zastoupenim
12C:13C v pifrodnim uhliku, ktery ¢ini pfiblizn& 99:1. Jaderny spin *?C je 0 a 13C
je Y4, proto je signal izotopologa *CH,Cl, $t&peny.

Pfirodni bor je smési dvou stabilnich izotopt, °B a !B, jejich zastoupeni je
zhruba 20 a 80 %. Tomu odpovida i spektrum, které obsahuje dva signaly
S pomérem intenzit priblizn€ 1:4, viz obrazek nize.
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00000

6. Polositka signalu (FWHM, Full Width at Half Maximum) je Sifka signalu
Vv poloviné jeho vysky. Bézn€ se pouziva pro porovnavani sifrky signdlu, nejen
v NMR aplikacich.

7. Paramagnetické latky jsou pritahovany externim magnetickym polem a zesiluji
ho. Nelze je ale trvale zmagnetovat. Paramagnetismus je zpisoben pfitomnosti
neparovych elektronil ve struktufe materialu.

8. Elektronova konfigurace atomu kysliku je 1s? 2s? 2p*, pii vzniku molekuly
kysliku se elektrony z p-orbitalli rozmisti do molekulovych orbitalti podle
nasledujiciho schématu:

Molekulové
orbitaly

Atomové o Atomové
orbitaly ¢ orbitaly
ST ©

V protivazebnych m-orbitalech jsou dva nesparované elektrony, které zptisobuji
jeho paramagnetismus. Ten je potom divodem zrychleni relaxacnich procesi
V systému a tim i rozsifeni NMR linii.

Ozon je diamagneticky, takze rozsifeni linii zplisobovat nebude.

Otdazka 1 — 1,5bodu, 2 — 0,5 bodu, 3 — 1,5bodu, 4 — 1 bod, 5 — 0,5 bodu,
6 — 0,5 bodu, 7 - 0,5 bodu a 8 — 1 bod. Celkem 7 bodui.
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Serial: Spektroskopie nuklearni magnetické rezonance (NMR)
4. dil: Magneticka rezonan¢ni tomografie
Autor: Pavel Rezanka

Tento posledni dil seridlu bude zaméfen na magnetickou rezonanéni tomografii
(MRI, magnetic resonance imaging), ktera se vyuziva v Iékatstvi pro zobrazovani
meékkych tkani. Je to tedy metoda dopliikova k rentgenu, ktery naopak slouzi
k zobrazovani ¢asti téla s vys§i hustotu, napiiklad kosti.

Historie MRI

MRI je zobrazovaci technika pfevazné pouzivand pro lékaiské aplikace. Je
zalozena na principech nuklearni magnetické rezonance, ktera se jako analyticky
nastroj zaCala pouzivat v padesatych letech 20. stoleti, kdy byla také udélena
Nobelova cena za fyziku za rozvoj novych metod pro pfesnd méteni jaderného
magnetismu a s tim spojené objevy (1952 — Felix Bloch a Edward Mills Purcell).
V roce 1971 Raymond Damadian zjistil, Ze se relaxacni Cas jader vodiku lisi pro
jednotlivé tkané a je odliSny i pro nadory, a tak pfisel s mySlenkou vyuzit tuto
skute¢nost ke zjistovani nemoci. V roce 1974 si Raymond V. Damadian nechal
patentovat aparaturu (obrazek 1) a metodu pro detekci nadoru v tkani.

olofee
°

ofle

©00000

M

NUCLEAR INDUCTION
APPARATUS & DISPLAY

Obrazek 1. Aparatura na méfeni MRI®

Vyvoj pokracoval rychlym tempem dal, o ¢emz svéd¢i Nobelova cena za chemii
v roce 1991 (Richard R. Ernst — za piispévek k rozvoji vysoce rozlisitelné nuklearni
magnetické rezonance) a Nobelova cena za fyziologii nebo 1ékaistvi v roce 2003
(Paul Lauterbur a Sir Peter Mansfield — za objevy ve vztahu k magnetické
rezonan¢ni tomografii). Na ptelomu tisicileti uz bylo ve svété piiblizné 10 000 MRI
pristroju (obrazek 2) a jejich pocet stale roste.

9 Damadian R. V.: Ger. Offen. DE 2946847; Chem. Abstr. 1980, 93, 200577.
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Princip MRI

Pribéh MRI experimentu je totozny s NMR experimentem, viz piedchozi dily
tohoto seridlu. Jako aktivni jadro se ale v tomto pfipade pouzivé pouze jadro vodiku
(*H), protoZe je v t&le zastoupeno nejvice (lidské t&lo obsahuje piiblizné 63 % vody
a atomy vodiku jsou pfitomny i v organickych molekulach).

Obrazek 2. MRI piistroj o sile 3 Tesla (tj. 130 MHz pro *H)

Jak bylo vysvétleno v 1. dilu tohoto serialu, jadra vodiku v magnetickém poli

0 magnetické indukci By za¢nou vykonavat precesni pohyb s frekvenci ap. Ta

zavisi kromé intenzity magnetické indukce také na gyromagnetickém poméru jadra
y (rovnice 1).

wy =YBy @

Pfi MRI vySetienich se obvykle pouzivaji magnetickd pole o indukci 0,5 az

3 Tesla (pro srovnani, magnetické pole Zemé& ma velikost 10 T). Vyssi intenzity,

kterych by $lo dosahnout (NMR spektrometry bé&Zzné vyuzivaji pole 21 T), se

nepouzivaji pro své nezddouci G¢inky na ¢lovéka (nevolnost, ztrata orientace atp.).

MRI snimek je ziskan aplikaci série elektromagnetickych pulzl, coz umoziuje
ziskat snimky z riznych ¢asti t€la. Vysledkem jsou 2D nebo 3D snimky, které
zobrazuji jadra atomt vodiku v riznych ¢astech téla. Timto postupem je ziskan
Cernobily snimek, ve kterém stupen Sedi/jas jednotlivych pixeld odpovida hustoté
atomt vodiku (obrazek 3A).

Dalsi typy snimkd vyuZzivaji Ty (obrazek 3B) a T, (obrazek 3C) relaxacni
procesy, ke kterym dochazi po ukonceni radiofrekvencniho méficiho pulzu, kdy se
systém vraci zpét do rovnovahy. (viz 1. dil tohoto seridlu). Ti proces, také
oznacovany jako spin-mfizkova (longitudinalni, podélnd) relaxace, je analogii
tepelného vyzafovani znamého z klasické fyziky, kdy se energie rozptyluje do
okolni tkané. T, proces, téZ spin-spinova (transversalni, pficna) relaxace, nema
v klasické fyzice obdobu a predstavuje rozptyl energie mezi samotnymi jadry.
Zjistovanim Ty a T, relaxaénich ¢ast atomt vodiku lze tedy vytvorit T1- a To-vazené
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snimky, ve kterych je stupeil Sedi/jas jednotlivych pixeli timérny relaxacnim
Castim.

Protoze ruzné typy tkani obsahuji rozdilné koncentrace latek (iontd,
organickych molekul, ...), 1ze diky Ti- a To-vazenym snimkim identifikovat rizné
druhy tkani (tabulka 1) a Ize i u tkan€ jednoho typu rozeznat zdravy a patologicky
stav.

Obrazek 3. MRI snimky lidského mozku; A — hustota jader vodiku; B — Ti-vaZeny snimek;
C — T2-vaZeny snimek?®

Tabulka 1. Relaxacni ¢asy T a T, pro jednotlivé Casti téla

Typ tkané Ty (Ms) T, (ms)
tukova tkan 240-250 60-80
neokysli¢ena krev 1350 50
okyslicena krev 1350 200
mozkomisni kapalina, voda | 4200-4500 | 2100-2300
Sedd hmota mozkova 920 100

bila hmota mozkova 780 90

jatra 490 40

ledviny 650 60-75
svaly 860-900 50

Kontrastni latky pro MRI

Kontrastni latky jsou chemické substance, které jsou zavedeny do urcitého
organu nebo oblasti, aby umoznily zobrazit rozdil mezi riznymi tkanémi nebo mezi
normdlni a abnormalni tkani. MRI kontrastni latky jsou po podani schopny vyvolat
zmeény V relaxacnich casech.

Pozitivni kontrastni latky (na snimcich zptsobuji zesvétleni dané oblasti)
zpusobuji zkraceni Ty relaxacniho ¢asu (tj. zvySeni intenzity signalu na T1-vazenych
snimcich). Jsou to typicky komplexy molekul o malé molarni hmotnosti s iontem

10 Fletcher L. M., Barsotti J. B., Hornak J. P.: Magn. Reson. Med. 1993, 29, 623.
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gadolinitym, manganatym nebo zelezitym. VSechny tyto prvky maji nesparované
valenéni elektrony a dlouhé relaxivity (viz niZe). Kontrastni latky obsahujici Gd®*
jsou veétsinou pouzivany pro centralni nervovou soustavu a celkové vysetient,
komplexy s Mn?* pak pro vysetieni jater.

Negativni kontrastni latky (na snimcich zptsobuji ztmavnuti dané oblasti)
jsou malé agregaty Castic asto nazyvané SPIO (superparamagnetic iron oxide).
Tyto latky piednostné zpusobuji spin-spinovou relaxaci (nehomogenity
v magnetickém poli), coz ma za nasledek zkraceni Ty a T, relaxacnich cast.
Nanocastice SPIO a USPIO (ultrasmall superparamagnetic iron oxide) maji
obvykle jadro z krystalického oxidu zelezitého, které obsahuje tisice atomt Zeleza,
jejich povrch muze byt pokryt polymerem (dextranem, polyethylenglykolem).
SPIO castice zptisobuji velmi vysoké T, relaxivity. USPIO ¢Eastice mensi nez 300
nm zpusobuji znacny T; relaxacni a T, vdzeny efekt a jsou proto pouzivany
prednostné.

Zvlastni skupinou negativnich kontrastnich latek jsou derivaty perfluorovanych
uhlovodikti, protoZe sterickym efektem vytésfiuji atomy vodiku (respektive
molekuly, v nichz jsou ptitomny), které jsou nutné pro ziskani MRI signalu. Takova
oblast se pak na snimku jevi jako tmava.

Priklady kontrastnich latek pro MRI

Komplexy makrocykll s ionty kovil patii do skupiny pozitivnich kontrastnich
latek, které jsou také oznaCovany jako Ti-kontrastni latky. Jejich historie saha do
roku 1946, kdy byly pouzity Zelezité ionty k urychleni relaxace protonovych jader
ve vodé!. V soucasné dobé se ale nejpouzivanéj$imi kontrastnimi latkami staly
gadolinité komplexy. Ion Gd*" ma totiz sedm nesparovanych valenénich elektronti
a je tudiz siln€ paramagneticky. Jeho nevyhodou je vysoka toxicita volného iontu,
podavané mnozstvi (0,1 az 0,3 mmol kg™) je totiz piiblizné stejné jako LDsp (0,1 az
0,2 mmol kg?). Je proto nutné, aby komplex s gadolinitym iontem byl
termodynamicky i kineticky staly a nedisocioval na volné Gd*. Dale musi byt
komplex velmi dobie rozpustny ve vod€, nebot se davkuje v koncentraci
0,5moldm3, a zaroveri musi mit nizkou iontovou silu, aby pacient neutrpél
osmoticky Sok, tj. bolestivy a nebezpecny stav zplsobeny pohybem vody pies
bunééné membrany v disledku zmény koncentrace iontti v okoli bunék. Toho lze
dosahnout bud’ vhodnou volbou ligandu nebo vytvoienim stabilniho iontového paru
mezi kontrastni latkou a vhodnym komplementarnim iontem.

Kromé téchto podminek je tieba pfipravit komplex, ktery méa pozadovanou
biodistribuci (v ramci organismu se zakoncentruje v pozadované oblasti),
aumoznuje tak zobrazit tkané urCitého typu. To lze docilit napiiklad volbou

1 Bloch F., Hansen W. W., Packard M.: Phys Rev 1946, 69, 127
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celkového naboje komplexu (ovlivnéni vylucovani z organismu) a zavedenim
hydrofilnich nebo hydrofobnich skupin. Nejnovéjsi generace kontrastnich latek je
navrzena tak, ze obsahuje biomolekulu (sacharid, peptid), diky niz je cely komplex
cilené dopraven do specifického typu tkanég, coz vede ke zvyseni intenzity signalu
v dané oblasti a umozni provést vysetfeni s niz§i davkou kontrastniho ¢inidla, ktera
se jinak pohybuje fadové v gramech.

Podle mista Gi¢inku se kontrastni latky déli na tfi typy:

Nizkomolekuliarni a hydrofilni latky, které po aplikaci putuji zcév do
mezibunééného prostoru a pouzivaji se nejcastéjSi v diagnostice nadorh
(obrazek 4A).

Latky s vétsi molekulovou hmotnosti, které ptisobi intravaskularné a jsou
pouzivany hlavn¢ v MRI angiografii (zobrazovani cév, obrazek 4B).

Organové specifické kontrastni latky, které jsou aktivné nebo pasivné
smérovany pouze k uréitému typu tkané (obrazek 4C).

Obrazek 4. MRI snimky za pouziti riznych typa kontrastnich latek; A — detekce nadoru
Vv prsu; B — angiograficky snimek hlavy; C — zjistovani poskozeni jater

Ligandy vyuzivané pro vytvoreni komplexu s gadolinitym komplexem jsou
znazornény na obrazku 5. Jedna se bud’ o cyklické nebo linearni aminy.

NR RN
R,N NR
[ j 2 \/\E/\/ 2
NR RN
__/
A B

Obrazek 5. Obecné struktury ligandd vhodnych pro ptipravu kontrastnich latek;
A —1,4,7,10-tetrazacyklododekanovy skelet; B — diethylentriaminovy skelet
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Substituenty jsou vétSinou dalsi donorové skupiny, napiiklad acetatoveé,
acetamidové, fosfonatové a fosfinatové, nebot’ gadolinity ion ma koordinacni ¢islo
8 nebo 9 a z dtvodu jeho toxicity je tfeba vytvofit co nejstabilngj$i komplex.
Piiklady kontrastnich latek pouzivanych v praxi, jejichz zdkladem jsou vysSe
uvedené struktury (obrazek 5), jsou uvedeny na obrazku 6.

CO H CO

Qﬁ Gﬁ
aNal

CO,H HsC ~, 002 COZH _CH,
(] N
H
Magnevist® — Gd(DTPA) Omnlscan® — Gd(DTPA-BMA)

e N

Hoc—/\—/¥ HOC—/\—/\;COH
Dotarem® — Gd(DOTA) ProHance® — Gd(HP-DO3A)

Obréazek 6. Nékteré komplexy Gd** komeréné pouzivané v klinické praxi jako MRI
kontrastni latky

Matematicky popis relaxivity
Jak jiz bylo feceno vySe, kontrastni latky zvySuji relaxacni rychlost atoma
vodiku. Tato vlastnost se nazyva relaxivita (rovnice 2).
L = 47[Gd], kdei=1,2 )
Ti,obs Ti,d

Tiobs je pozorovana relaxacni rychlost, Tig je diamagneticky pfispévek, r; je
relaxivita a [Gd] je koncentrace gadolinia v roztoku. Pfevracena hodnota druhého
¢lenu je Tip, cozZ je paramagneticky piispévek (rovnice 3).

2 = 1[Gd], kdei=1,2 ©)

Ti,p

41



Korespondenéni Seminaf Inspirovany Chemickou Tematikou, ro¢nik 17, série 4

Koncentrace gadolinia se obvykle udava v mmol dm=3, takZe relaxivita je
vyjadfovana v mmol™ dm?® s a u sou€asnych pouzivanych kontrastnich latek se
pohybuje kolem 5 mmol* dm3®s.

Matematické vyjadieni mechanismti magnetické relaxace ve vodnych roztocich
paramagnetickych latek popisuje Bloembergenova-Solomonova-Morganova
teorie.

Jako model pro tuto teorii slouzi roztok gadolinitého komplexu (obrazek 7), ve
kterém jsou znazornény tfi typy molekul vody podle toho, jak jsou ovliviiovany
paramagnetickou latkou. Jedna se o molekuly vody pifimo koordinované na
komplex gadolinia (vnitfni sféra), molekuly interagujici s komplexem (druha sféra)
a molekuly vody neovlivnéné komplexem (vnéjsi sféra).

Obrazek 7. Schematické zobrazeni kontrastni latky v roztoku; IS — vnitini sféra;
SS — druha sféra; OS — vnéjsi sféra; v - residenéni ¢as molekuly vody ve vnitini sféfe; tr —
rotacni korelac¢ni Cas

Celkova relaxace je pak vyjadfena jako soucet dilCich relaxaci (rovnice 4),
pfi¢emz tyto relaxace zavisi mimo jiné na residen¢nim case molekuly vody ve
vnitini sféfe'? (tm), rotaénim korelaénim &asu®® (tr), koncentraci gadolinitého
komplexu a na po¢tu molekul vody v prvni a druhé¢ sfére.

=15 +1r5 +1r2 kdei=1,2 4)

12 Residenéni ¢as molekuly odpovida dobg, kterou molekula vody setrva v blizkosti
gadolinitého iontu, tj. ve vnitini sféfe.

13 Rotaéni korelagni ¢as odpovida rychlosti, kterou se komplex v roztoku otaci kolem své
osy. Zvyseni hodnoty tohoto parametru Ize tedy naptiklad dosdhnout navazanim makrocyklu
na makromolekulu, napftiklad pfipojenim makrocykld na dendrimer nebo na vhodnou
biomolekulu.
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Tyto a dal$i proménné je nutno optimalizovat, aby bylo dosazeno vysoké
relaxivity, a tim i lepsi kvality MRI snimkt. Kontrastni latky pouZzivané
Vv soudasnosti maji relaxivitu kolem 5 mmol™ dm? s, zatimco teoretick4 optimalni
hodnota, které by bylo mozné dosdhnout upravou parametrd, je 20krat vyssi
(obrazek 8).

r
I~
B
N
N - 100
\
N - 80
r
N
60
40
6 - 20
10 —log(tm)

Obrazek 8. Simulace teoreticky dosazitelné relaxivity v zavislosti na tr a tv; simulace byla
provedena pfi 0,5 T a 37 °C; kiizek oznacuje oblast klinicky pouzivanych kontrastnich
latek

Jak je vidét z obrazku 8, problémem je pfili§ dlouhy residencni ¢as molekuly
vody ve vnitini sféfe (tj. pomald vyména molekul vody) a kratky rota¢ni korelac¢ni
¢as. Oba dva tyto parametry zaviseji na struktufe molekuly, a 1ze je proto ménit
navrhem kontrastni latky. Residen¢ni ¢as molekuly vody ve vnitini sféfe lze jednak
menit velikosti makrocyklu a také, coz je G€innéjsi, lze menit postranni fetézce
pfipojené k atomiim dusiku. Cim jsou totiZ postranni fetdzce objemngjsi, tim
rychleji je voda vypuzovana.

14 Sedinova M.: Bakaldrskd préce. Univerzita Karlova, Praha 2005.
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