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Anketa

Mili fesitelé, jsme radi, ze se tcastnite KSICHTu. Snazime se, aby vam feSeni
uloh nepfineslo jen pochvalu vyucujiciho chemie, protoze jste fesili ilohy zrovna
z jeho predmétu, ale aby vam seminai piinasel co nejvice znalosti, moznosti
k zamysleni a snad i trochu zabavy. Potiebujeme proto znat vas nazor. Byli bychom
velmi radi, kdybyste si nasli chvilku na zodpovézeni n€kolika otizek?®. Predem vam
dékujeme za pomoc a piejeme vam hodné uspéchii nejen pii feSeni iloh KSICHTu.

Zavéreéné soustiedéni KSICHTu

Jak jisté vite, svét nyni prochazi pomérné zna¢nymi turbulencemi, které maji
vliv na Gplné vSechno. Nejinak tomu je i u KSICHTu. Proto vam musime ozndmit,
ze zavéreéné soustiedéni v ervnovém terminu nebudeme moci uskuteénit — jednak
by vas nejspis nepustili ze $kol, jednak bude u nas na Ptirodovédecké fakulte jesté
v béhu vyuka v rdmci prodlouzeného semestru. Budeme se snazit vyjednat posunuti
soustiedéni na konec srpna, pfipadné zacatek zaii. Nyni vam vSak nemtzeme slibit
viibec nic, sami nevime, jak to bude dal. AZ budeme védét vic, informace vam hned
posleme.

Potvrzeni o uspésném absolvovani KSICHTu

Vzhledem k tomu, ze k vam tato brozurka neleti postou, nebylo mozné k ni pro
maturanty prilozit potvrzeni o uspé$ném absolvovani KSICHTu kvuli promijeni
prijimacich zkousek. Podatilo se nam v§ak domluvit se studijnim oddélenim, Ze jim
bude stacit, kdyz jim za KSICHT dodame seznam uspé$nych fesitelti — maturantti
(tj. TeSiteld majicich po treti sérii alespoii 50 % bodl). Vy poté podate zadost
0 prominuti piijimacich zkousek a na studijnim oddéleni si nasledné vse daji
dohromady. Vy, ktefi mate diplomy z loiiského rocniku, je ale, prosim, na studijni
poslete sami!

1 http://ksicht.natur.cuni.cz/anketa
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Uvodniéek

Drahé fesitelky, drazi fesitelé!

Jist¢ jste zaznamenali, Ze se nachazime v komplikované dobé, kdy je Casto
nezbytné hledat nova a neotfeld feSeni. Mnoha odvétvi lidské Cinnosti prestala ze
dne na den prakticky existovat, a je proto jen na nas, abychom takiikajic pozvedli
jejich pochodeii. Ano, tusite spravné. Zdrceni zpravou o odlozeni olympijskych her,
rozhodli jsme se je uspotadat alesponi korespondencni formou. V této sérii proto
vsichni spolecné absolvujeme sportovni utkani v postmodernim pétiboji.

Prvni disciplinou bude Zeméplossky maraton. Cilem zapasu je bezpecné
prokli¢kovat ulicemi Ankh-Morporku, ptejit suchou nohou po hladiné feky Ankh
apo cesté zpét bez jmy na zdravi prezit konzumaci vyteéné uzenky Kolika
Atsepicnu. K tomu vam dopomahej velka A'Tuin.

Pfipadni prezivsi postoupi po nezbytné regeneraci do druhé casti utkani, ve
které bude provéren jejich smysl pro rovnovahu pod parou, v paru, v pafe a za
pripazeni. To vSe za pfedpokladu pouziti standardni reak¢ni entalpie, standardni
entropie, a standardni modré propisky.

Jako tfeti je nachystan zavod proti fake news na ¢as. Pti ném maji soutézici za
ukol postupné vyvracet vSechny nepravdivé zpravy, které jim budou soupefi na
medidlnim hfisti stavét do cesty. Vitézem se stava ten, ktery jich v daném case
vyvrati nejvice. (Pozndmka autora: S pfipravou tohoto zdvodu nadm obétave
vypomohla Vysoka $kola Zivota.)

Protoze nas pétiboj neni moderni, ale postmoderni, rozhodli jsme se udélit drahé
kovy soutézicim jiz v prubéhu samotného zavodu. Konkrétné pijde o palladium
a va$im tkolem bude zjistit, k ¢emu by vam néco takového mohlo byt dobré, a proc¢

vvvvvv

Jako posledni na vas ¢eka klasicka, takika kralovska sportovni disciplina, Siroce
roz$ifenad od jihoamerickych slumt az po $vycarské velehory: sportovni doping.
Bézné snahy o ziskani sily ¢i zvySeni rychlosti ndm vsak pfisly pomérné fadni.
Cilem této discipliny proto bude rozsifovani védomi do dalsich dimenzi. Ukolem
sportovcli bude obsadit co nejvice dimenzi najednou a setrvat v nich po dobu
alespofi 5 minut, aniz by je sezral duhovy drak.

Doufame, ze vas nase korespondencni olympidda zaujme, a budeme se tésit na
spole¢né setkani snad v jiz méné vyjimecnych Casech.

Za autorsky kolektiv

Honza Havlik
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Zadani uloh 4. série 18. rocéniku KSICHTu

Uloha &. 1: Ankh-Morporska (8 bodi)
Autorka: Lucie Kubi¢kova

Toto je Ankh-Morpork, mésto tisice piekvapent (jak se pravi v
Privodci méstem Cechu obchodnikit). Je treba rikat jesté néco
vic? Obrovské misto, domov skoro milionu lidi, nejvétsi z mést
Zemeéplochy, rozkladajici se po obou strandach reky Ankh,
vodni cesty tak blativé, ze vypada, jako by tekla dnem vzhiiru.

Muzi ve zbrani, Terry Prattchet

Vitejte v Ankh-Morporku! Na vasi prochazce méstem vas bude provazet vibec
prvni ankh-morporsky privodce, Carod¢j MrakoplaS. Nez se ale pustite do
prohlidky mésta, je dobré privodce trochu poznat. Jak by podle vas Mrakoplas
odpovédél na nasledujici otazku?

1. Proc€ je nesmyslny strach z vysek?

Ted, kdyz jste se seznamili s privodcem, se mtizete vydat na cestu. Prochazite
Jilovou ulici, kde potkavate skupinu knézi, ktefi poskakuji po ulici, busi pfi tom do
bubinkd a poktikuji. S jednim z nich se davate do feéi. Predstavi se vam jako Qu
a vypravi o tom, jak vyvijel vybuchujici Zebracké misky, modlitebni bubinky se
skrytym nozem, nouzovy prenosny prokrastinator, ¢asové bomby, a taky
explodujici mandalovy prach.

Iy

2. Predstavte si, Ze jste mnichem zijicim vysoko v horach v Tibetu. Popiste, jak
byste si mohli z dostupnych zdroja pfipravit explodujici mandalovy prach.
Uvazujte, zZe je to smés ledku, siry a uhli a ze mnich neni nijak ¢asové omezen.

Konec¢né dorazite ke své prvni zastavce, kterou je budova Cechu alchymistu.
Z vykladu se dozvidate, ze nejvétsi objev, jaky kdy alchymisté udélali, byla
osmoceluléza, ktera dala vzniknout filmovému pasu a nasledné i zeméplosskému
filmovému primyslu.

3. Napiste nazev latky, ktera je v naSem svété ekvivalentem osmocelulozy (viz
Pohyblivé obrazky, Terry Pratchett). Jak byste tuto latku ptipravili?

Vasi dal$i zastavkou je Pseudopolsky dvur, pisobist€¢ Noc¢ni hlidky. Ankh-
Morpork je multikulturni mésto, a proto nejsou v hlidce jen lidé, ale také trpaslici,
trollové, vlkodlaci, chrlice, skiitci, zombie, upifi, golemové a taky jeden Igor. Igofi
jsou velmi dobfi chirurgové, Sikovné ruce se u nich dédi z generace na generaci...
Doslova.



Korespondenéni Seminat Inspirovany Chemickou Tematikou, roénik 18, série 4

4. Jaky problém souvisejici s reakei imunitniho systému na transplantovanou tkan
by museli Igofi fesit v naSem svéte? Popiste, k ¢emu pfi této reakci dochézi.

Nasledné prichazite do Slunecni svatyné chorych drakl. Zde roli privodce
pfevezme lady Sibyla Berankinova. Vypravi vam o oblibeném domdacim zvifeti
Ankh-Morporské smetanky, bahennich dracich. Dozvidate se, Ze nejradé&ji jedi uhli.

5. Predstavte si bahenniho draka, ktery ji pouze uhli. Modelujme si jeho
metabolismus tak, ze 75 % sezraného uhli spali na CO; a zbytek zpracuje na
biologicky vyuzitelné organické latky. Dra¢i metabolismus neni idealni.
Spalovanim drak pfeméni na biologicky vyuzitelnou formu jen 63 % energie
z uhli, zbytek se pfeméni na teplo, které ohfiva vzduch v okoli draka. Zaroven
vznika zpracovanim uhli na organické latky methan jako vedlejsi produkt, ktery
draci vydechuji. Nakonec sta¢i drakiim jen tfenim zubt vyrobit jiskru a chrli
plamen. Jaka bude teplota plamene poté, co drak sezral 1 kg uhli?

Potiebna data a predpoklady:
e vyhievnost uhli: 25 000 kJ kg
o teplota okolniho vzduchu pied a po traveni: 25, respektive 84 °C

e slozeni vzduchu v okoli draka: 5 % methan, 10 % COg, zbytek bézny vzduch
(20 % O, + 80 % Ny)

o tabulky termochemickych dat latek:
https://old.vscht.cz/fch/prikladnik/prikladnik/tab/latky.html

e popis termodynamickych veli¢in pouzivanych v tabulkéch:
https://old.vscht.cz/fch/prikladnik/prikladnik/tab/velic.html

e Spalovani methanu v piebytku vzduchu povazujte za adiabaticky dgj.

Lehce ozehli opoustite draky a mifite k fece. Cestou potkavate pouli¢niho
prodavace masovych pirohll a uzenek, Kolika Atsepicnu. Jednim z mala, kdo
dokaze jist Kolikovy uzenky opakované, je i Mrakoplas. Dafi se mu to proto, Ze
Carodéjové obecné vefi v Sanci milion ku jedné, protoze jevy s takovou
pravdépodobnosti se stanou vzdy.

6. Mrakoplas si u Kolika koupil tfi uzenky. Zjistéte, zda bude Mrakoplas
s Kolikovymi uzenkami spokojen, tj. zda $ance, Ze sni alesponi jednu dobrou
uzenku, je milion ku jedné + 107°.

Uvazujte nasledujici vzajemné nezavislé predpoklady:

e Pravdépodobnost, ze Kolik prodava vcerejsi uzenky (které nejsou dobré), je
98 %.

e Pravdépodobnost, ze Kolik rano sezene maso (uzenky jsou dobré), je 0,001.


https://old.vscht.cz/fch/prikladnik/prikladnik/tab/latky.html
https://old.vscht.cz/fch/prikladnik/prikladnik/tab/velic.html
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e Pravdépodobnost, ze Kolik podnikd né&jaky obchod, ktery je vyhodnéjsi nez
uzenky, je 66 %.

e Sance, Ze uzenka od rana vydrzela v dobrém stavu, je 0,05.

Jelikoz vam kruéi v bfise, tak se zastavujete v hospodé U Prokopnutého bubnu.
Mrakoplas se tam hrozné opil a nasledkem toho spadl do feky Ankh. Vase
uvazovani také nebylo pfili§ jasné, na Mrakoplase jste Giplné zapomnéli a prespali
jste v hostinci. Nastésti feka Ankh pfilis netece.

7. Jak hustd musi byt feka Ankh, pokud Mrakopla§ béhem noci postupné klesl jen
do hloubky 50 cm? Uvazujte, Ze magové z katedry silnoproudé magie namétili

data o zavislosti viskozity feky Ankh na teploté. Zavislost popisuje rovnice €. 1,
kde A a B jsou neznamé koeficienty.

Tabulka 1. Dynamicka viskozita feky Ankh pfi riiznych teplotach

T[K] | n[Pas]
280 759,8
290 750,8
300 742,6
310 734,9
320 727,8
330 721,2
In(n) = A +§ (1)

Doplitujici predpoklady:
e Teplota Ankhu v noci je 18 °C a noc trva piesné 8 hodin.
e Mrakoplase aproximujte kuli¢kou o poloméru 0,5 m a hustoté 985 kg m.

o Zavislost dynamické viskozity na rychlosti klesani v, ¢ase t, poloméru r,
objemu kuli¢ky V a hustotach p popisuje rovnice ¢. 2:

_ V(prwlitka—Pkapalina)t @)

61Ty

Réno jste Mrakoplase z feky vylovili a odvedli ho zpatky na Neviditelnou
univerzitu. Pfedtim, nez se s vami rozloucil, vam jest€ vypraveél o tom, jak moc je
pro magy dulezité ¢islo osm. Zminil se o oktdvu, Bel-Shamharothovi, Penizovi
a taky o osmé barvé duhy — barvé kouzel, kterou nazyval oktarinovou a popisoval
ji jako takovou zeleno-fialovou.

8. Jak si pfedstavujete oktarinovou barvu?
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Uloha &. 2: Rovnovazna (8 bodu)
Autor: Richard Vesely

Ackoliv nekdy nad reakcemi uvaZujeme tak, Ze se
vSechny reaktanty premeénuji na produkty, témer nikdy to
neni pravda. Nékdy se dokonce reakce zdanlive zastavi
ve fazi, kdy jsou v reakcni smési pritomny reaktanty
i produkty v nezanedbatelném mnozstvi. Krdsné je, Ze lze
celkem jednoduse dopredu odhadnout, kolik reaktantit a
produktii bude pritomno v rovnovaze (tedy kdyz se reakce ,,zastavi“). Stejné tak Ize
odhadnout, co je potreba pro posunuti rovnovahy smerem, kterym chceme, a to je
velmi cenné umeéni, kterému se snad naucite v této uloze.

Pro usnadnéni feSeni této ulohy jsem pfipravil doprovodny text?. K tisp&$nému
zvladnuti ulohy neni tfeba jej Cist, ale mize vam pomoci s pochopenim pro vas
mozné dosud neznamych konceptt.

Jednou z typickych rovnovaznych reakei je dimerizace oxidu dusi¢itého

2NO,=N,0,

1. Aby tato reakce nebyla pfili§ abstraktni, trochu si ji pfiblizime. Napiste, (i) zda
jde za teploty 25 °C a standardniho tlaku o plyny nebo kapaliny, (ii) jakou barvu
ma monomer oxidu dusi¢itého NO- a (iii) jakou barvu ma jeho dimer N2Os (iv).
Jakou barvu by méla reakéni smés, kdyby v ni pfevazoval monomer?

Tim se naskyta otazka: ,Jakou barvu by mél obsah lahve naplnéné oxidem
dusi¢itym pii teplot¢ 298 K a tlaku jeden bar? Nebo napiiklad pii teploté
600 K a tlaku 40 bar?*

2. Zakladnim pravidlem, které ndm muze pomoci pfi odpovidani na tyto otazky,
je takzvany Le Chatelierdv princip.

a) Struéné tento princip vysvétlete.
b) Jaky vliv bude mit zvySeni tlaku na rovnovazné slozeni smési, probiha-li
zvratna reakce
2NO,=N,0,
c) Jaky vliv bude mit zvySeni teploty na rovnovazné slozeni této smési, vite-li,
ze jde o exotermickou reakci?
d) Jak se bude ménit barva reakéni smési s tlakem a teplotou?

Na to, jak lze tento kvalitativni odhad vy¢islit, se podivame dale.

2 https://bit.ly/3aUulKV
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Velmi uziteCnym parametrem, ktery popisuje rovnovazné slozeni, je takzvana

rovnovazna konstanta. NapiSte vyraz pro rovnovaznou konstantu dimerizace

oxidu dusicitého

a) v zavislosti na parcialnim tlaku monomeru v rovnovaze Pnoz, parcialnim
tlaku dimeru v rovnovaze Pn2os a standardnim tlaku P.°

b) v zavislosti na molarnim zlomku monomeru v rovnovaze Xnoz, molarnim
zlomku dimeru v rovnovaze Xn2o04, standardnim tlaku P° a celkovém tlaku
systému v rovnovaze Psys.

Z ptedchozi otazky je vidét, Ze existuje vztah mezi molarnim zlomkem

monomeru nebo dimeru, celkovym tlakem systému a rovnovaznou konstantou.

Znéte-li tlak v systému a rovnovaznou konstantu reakce, mizete spocitat, kolik

které formy bude v reakéni smési.

a) Za ptedpokladu, Ze je rovnovazna konstanta dané reakce K = 10, vypoctéte
molérni zlomek dimeru, pokud je v systému tlak (i) 0,1 bar; (ii) 1 bar; (iii)
10 bar.

b) Jak se méni molarni zlomek dimeru s rostoucim tlakem systému, Psgys
(roste/klesa)?

c) Je vysledek v souladu s Le Chatelierovym principem?

Kdyz uz vime, jak spocitat rovnovazné slozeni pomoci rovnovazné konstanty,

nabizi se otazka, jak ziskat rovnovaznou konstantu.

5.

Rovnovaznou konstantu je mozné stanovit pomoci standardni reakéni Gibbsovy
energie A;G°, kterou lze spoditat se znalosti standardni reakéni entalpie A/H°, a
standardni reak¢ni entropie ArS°. Pro dimerizaci oxidu dusicitého pfi teploté T
=298 K je standardni reakéni entalpie A\H® = -57,2 kJ mol a standardni reakéni
entropie AS° =-175,8 J Kt mol ™.

a) Spocitejte standardni reakéni Gibbsovu energii A/G° pfi teploté 298 K.
b) Spoditejte rovnovaznou konstantu pii stejné teplote.
€) Vypoctéte molarni zlomky monomeru a dimeru

i) ptitlaku 0,1 bar

if) pti tlaku 10 bar.

Zmena tlaku neovlivni hodnotu rovnovazné konstanty, pouze rovnovazné

slozeni. Jiné je to vSak s teplotou, protoZze jak je patrné z vyrazu pro standardni
reakéni Gibbsovu energii, jeji hodnota (a tedy i hodnota rovnovazné konstanty) na
teploté zavisi.

6.

Za ptedpokladu, ze standardni reak¢ni entalpie AH° a standardni reakéni
entropie ArS® dimerizace oxidu dusi¢itého nezavisi na teploté, spoditejte pro
teploty T; =200 Ka T, =400 K :
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a) standardni reak¢éni Gibbsovu energii.

b) rovnovaznou konstantu.

€) rovnovazné slozeni pro tlak 0,01 bar.

d) rovnovéazné slozeni pro tlak 100 bar®.

e) Jsou vase vysledky v souladu s odhadem z otazky 2?

Jak jste si mohli vS§imnout, v otdzkach 5 a 6 jste vlastné pouzivali ty samé
vzorce. Dobrym cvicenim k ziskani lepsi intuice pro rovnovéhu je spocitat
rovnovazné slozeni smési pro rizné teploty a tlaky a pro rizné hodnoty AH® a A(S°.
K tomu velmi dobfe poslouzi tabulkovy procesor.

7. V Sablon&* jsou dva listy; prvni obsahuje tabulky k tutorialu®, ktery neni nutné
vypliiovat, a na druhém najdete otazku €. 7, kterou budete mit za kol vyplnit
a poslat. Vasim ukolem bude nasledujici:

a) vyplnit fadu pro vypocet standardni reak¢éni Gibbsovy energie v zavislosti
na teploté a zadanych AH® a A,S a fadu pro vypocet rovnovazné konstanty
z vypoctené A;G° a teploty.

b) vyplnit pole pro vypocéet A/G° a rovnovazné konstanty. Poté vyplite fadu
pro vypodet rovnovazného slozeni smési® v zavislosti na tlaku a jiz
vypoctené rovnovazné konstante.

Po vyplnéni se vam automaticky vykresli odpovidajici grafy veli¢in, které
pocitate. Stahnéte svou vyplnénou $ablonu jako pdf soubor, pojmenujte ho’
Prijmeni_Jmeno Rovnovazna a poslete na richard.vesely@ksicht.natur.cuni.cz.

Viele poté doporucuji zménit parametry ve zlutych buiikdch a zkouset, jak
budou vypadat dané grafy. Jak se bude napfiklad ménit rovnovazna konstanta
endotermické reakce s teplotou?

8. Pro odhadnuti toho, jak se bude ménit rovnovaha s teplotou, se hodi umét
odhadnout standardni reakéni entropii a standardni reakéni entalpii zkoumané
reakce. Vysvétlete, jak byste mohli dojit k tomu, Ze dimerizace oxidu dusicitého
bude exotermicka a jeji standardni reakéni entropie bude zaporna, pouze na
zaklad¢€ vycislené rovnice reakce a znalosti fyzikalnich vlastnosti monomeru
a dimeru.

3 Pii této teploté a tlaku bude pravdépodobné oxid dusi¢ity v kapalné fazi, pro udely této
tlohy vsak tento fakt zanedbejte.

4 https://bit.ly/34pww5m

5 https://bit.ly/2Vk9bxP

6 Zadan4 data se vztahuji k reakci z otazky 6.

" Body budou udéleny i za spravny nazev souboru.
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Uloha &. 3: Lehce nedova¥ena netopy¥i polévka® (14 bodii)
Autofi: Martin Balouch, Karel Berka, Adam Tywoniak

Pacient 0

So last year 37,000 Americans died from the common Flu.
It averages between 27,000 and 70,000 per year. Nothing is
shut down, life & the economy go on. At this moment there are
546 confirmed cases of CoronaVirus, with 22 deaths. Think
about that!

@realDonaldTrump, 3:47 odp. 9. 3. 2020°

"We need to remember that with decisive, early action, we can slow down the
#coronavirus and prevent infections. Among those who are infected, most will
recover. Of the 80,000 reported #COVID19 cases in #China, more than 70% have
recovered and been discharged"

@DrTedros (generalni feditel WHO, pozn. autora)
@WHO, 5:18 odp. 9. 3. 2020%°

Musime ale byt velmi kriticti, co se tyce testovani lékii (...). Viera se objevila
extremné zajimavd zprava, ze nove schvaleny lék proti chiipce Favipiravir, ktery
utoci na stejny enzym jako Remdesivir firmy Gilead, tak se ukazal jako ucinny. Je
to ale jen zprava od autorit, ne studie. Nemdame vysledky, nebyly zverejneny. Kdyby
se tohle potvrdilo, bylo by to skvéle.

(prof. Jan Konvalinka, biochemik, 19. 3. 2020)!

Koronavirus COVID-19 byl 11. 3. 2020 oznacen za celosvétovou pandemii.
A jelikoz nas serial je o sbéru, tiidéni a zpracovani informaci, pfedkladame vam
nejprve nékolik zarucenych rad proti koronaviru, které se §ifi e-mailovou
komunikaci mezi ceskymi seniory.

1. Jak souvisi ndzev tlohy s pandemii koronaviru?

2. Vasim ukolem je u kazdého z tvrzeni a)-d) oznacit, zda je pravdivé, a pokud ne,
tak ho strucné opravit.
a) Tento virus Wuhan neni odolny vi¢éi teplu, zahyne pfi teploté 26-27 stupnit
C. Proto pijte vice horké vody. MiiZete poradit prateliim a pfibuznym, aby
pili vice horké vody, aby se zabranilo infekci. Chod’te castéji na slunce, pijte
horkou vodu.

8 [lustracni obrazek: https://facebook.com/hnuti.nevim/

9 https://twitter.com/realdonaldtrump/status/1237027356314869761

10 https://twitter.com/WHO/status/1237050035197693954

11 hitps://www.irozhlas.cz/zivotni-styl/zdravi/koronavirus-covid-19-epidemie-pandemie-
nakaza-radiozurnal-koronavir-remdesivir 2003190730 gak
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b) Je dostate¢né velky (pramér virové buiiky je asi 400-500 nm), takZe ji miZe
filtrovat jakakoli bézna maska (nejen model N95). Pokud vsak infikovana
osoba kychne, virus se rozsifi na vzdalenost asi 3 metry, nez spadne na zem
a tam zstane.

c) Virus mize zGstat aktivni na tkani, odévu 6 az 12 hodin. B&zné praci
prostiedky by mély virus zabit. U zimnich odévi, které nelze Casto prat, se
doporucuje dat je na slunce, aby se viry zabily.

d) Pijte nékolik douskti vody kazdych 15 minut. PROC? I kdyz virus vstoupi
do ust ... pitnd voda nebo jiné tekutiny je dostanou do jicnu a zaludku.
Jakmile je tam, ACIDY v Zaludku jej zabiji. Pokud nebudete pit dostatek
vody, virus miize proniknout do dychacich cest a vstoupit do plic.

Vétime, Ze vSem z vas je ziejmé, Ze fetézové maily nejsou nejlepsim zdrojem
informaci. Mnohem vhodnéj$im zdrojem jsou védecké clanky.

3. Naleznéte clanek v impaktovaném Casopise (vétSina soucasného vyzkumu o
COVIDI19 je tzv. oteviena, takze se ke ¢lankiim snadno dostanete) tykajici se
vyvoje antivirotik nebo testovani jejich Gc¢innosti proti novému koronaviru,
uved'te jeho nazev, odkaz, pfes ktery se k nému snadno dostaneme (povinng),
cely nazev Casopisu, ve kterém byl vydan, a v rozsahu maximalné¢ 500 znakti
(bez mezer) napiste, co bylo v ¢lanku vyzkoumano.

V ramci piipravy na soucasnou situaci se nejedna domadacnost zasobila
dezinfekénimi prostiedky, nékdy také cistym isopropylalkoholem. Pokud za
nékolik let najdete v komoie oteviené baleni isopropylalkoholu, méli byste si
vzhledem k jeho chemické povaze dat dobry pozor.

4. Uvedte, jaké riziko nastava pfi jeho dlouhodobém skladovani, a ke stru¢né
odpovédi uved'te diivéryhodny zdroj informace.

KdyzZ se novy vir objevi, jednim z nejrychlejsich zplisobi, jak ziskat 1ék na
danou nemoc, je vyzkouset latky, které¢ jiz funguji na podobna onemocnéni.
K tomuto uéelu skvéle poslouzi databaze DrugBank (drugbank.ca), kde najdete
prehled o pouzivanych lé¢ivech.
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5. Najdéte v databazi Drugbank vSechny ucinné latky pouzivané jako antivirotika
a napiste, kolik jste jich nalezli.

Pokud antivirotika sefadime podle abecedy, tfi molekuly od konce seznamu
jsou: Zidovudine, Zanamivir a Zalcitabine.

Pro posouzeni, zda je molekula vhodna jako ustné podavané 1écivo, se jiz 20 let
pouzivaji empiricka pravidla jako naptiklad Lipinského pravidlo péti. Latka
splilyjici Lipinského pravidla musi spliiovat nasledujici podminky:

i)  nesmi mit vic nez 5 donort vodikovych vazeb,
i) nesmi mit vic nez 10 akceptort vodikovych vazeb,
iii) musi mit molekularni hmotnost mensi nez 500 g-mol?,
iv) ma rozdélovaci koeficient mezi oktanolem a vodou (logP) mensi nez 5.
6. Urcete, ktera z téchto tif zminénych antivirotik Lipinského pravidlim vyhovuji.
Jako vSechna pravidla, i tato maji své vyjimky.
7. Uved'te po jednom ptikladu libovolné molekuly, ktera je pouzivana jako G¢inna
latka, a pfitom témto pravidlim nevyhovuje, a navic
a) je velkou molekulou ptirodniho ptivodu,
b) nepatii mezi velké molekuly pfirodniho ptiivodu a zaroven jesté v této
uloze nezaznéla.

Jednou z klicovych charakteristik, ktera ovliviiuje biodostupnost 1é¢iva a také
1ékovou formu, kterou je latka podavana, je lipofilita latky udavana pomoci logP.
Seznamte se s definici touto veliciny.

8. Ibuprofen malog P =3,97. Vypocététe, jaka hmotnost ibuprofenu bude piitomna
ve vodné fazi, pokud k 500 ml nasyceného roztoku ibuprofenu ve vod¢ ptidame
500 ml vlhkého oktanolu (tzn. jiz s rovnovaznym mnozstvim rozpusténé vody,
které je 25 g).

9. Najdéte log P pro nase 3 antivirotika, napiSte zdroj té€chto dat a na zakladé
nalezenych hodnot vysvétlete, ktera z téchto molekul nemize byt podavana
oralné a pro¢ tomu tak je. Zjistéte také, jakou formou je podavana misto toho.

Vratme se ale ke COVID19. Zatim se jako jedna z moznosti 1é¢by objevuje 1€k
Remdesivir vyvinuty Gilead Sciences proti ebole a ucinny proti pfedchozi verzi
koronaviru SARS.

10.Pomoci databaze PDBe-KB naleznéte struktury jednotlivych proteini
replikdzového polyproteinu 1ab nového koronaviru i s ligandy. Napiste PDB
kéd struktury co nejvetsSim pokrytim sekvence (kod je ¢tyfmistny — napt. 1dna),
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dale PDB kod ligandu nahrazujiciho nestabilni ATP potfebné k reakci
(trojmistny) a nakreslete jeho strukturu.

11. Pomoci http://www.swissadme.ch/ zjistéte, zda je mozné Remdesivir podavat
oralné.

12. Ve struktuie molekuly Remdesiviru vyznaéte podobnost s dostupnymi ligandy
znamymi z PDBe-KB.

13. Zapojte se do iniciativy Folding@home, kterd molekulovymi simulacemi
piispivda mj. k poznani mechanismli virové infekce na buné&né urovni'?,
Vychozimi daty jsou experimentalné ziskané udaje o struktufe biomolekul.
Simulace bézi na decentralizované vypocetni kapacité od darcd, kterym se
miuZete stat i vy (https://foldingathome.org/start-folding/).

Soutézni tkol splnite registraci do iniciativy a piihlaSenim do KSICHTiho
tymu, pfi registraci proto zadejte ¢islo tymu 242915.%% Do fedeni tlohy uved'te sviij
username. Bereme v potaz, ze v dob¢, kdy budete tilohu fesit, nemusi byt vydany
takovy pocet volnych projektd, vase vysledky proto bodovat nebudeme. Ovsem
pokud nékdo z vas dokaze predbehnout autory ulohy v poctu pridélenych bodi za
dokoncéené vypocty, zaslouzi si ¢estnou zminku v pfisti brozurce s autorskym
feSenim. Upozoriiujeme, Ze vypocty podrobi vas hardware potadnému zaté¢zovému
testu; za napdjeni a naklady na elektfinu, stabilitu, i chlazeni svych zafizeni
zodpovidate sami.

12 https://foldingathome.org/2020/03/15/coronavirus-what-were-doing-and-how-you-can-
help-in-simple-terms/
13 https://stats.foldingathome.org/team/242915
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Uloha &. 4: Organokovova (9 bodw)
Autor: Jan Hrube§

Palladium je multifunkcni komplex a obchodni diim,
stojici v centru Prahy na Novém Meésté na vychodni
strané namésti Republiky, a sice na narozi ulice Na
Porici naproti staroméstskému obchodnimu domu
Kotva. Otevren byl 25. Fijna 2007.

Wikipedie

Obchodni komplex Palladium nechava vétsinu syntetickych chemiku chladnou,
na stejnojmenny prvek vSak nedaji dopustit. SlouCeniny palladia jsou totiz
katalyzatory mnoha dulezitych reakei. Jedna z nich byla v tomto tisicileti dokonce
ocenéna Nobelovou cenou.

1. Uved'te jména drzitelt pfedmétné Nobelovy ceny.

Jednim z prvnich pouziti palladia v syntéze byla a je katalyza redukei plynnym
vodikem. Za uziti riznych pevnych katalyzatord lze plynnym vodikem
redukovat kuptikladu 1,2-difenylethyn.

2. Nakreslete vzorce dvou hlavnich produkt, které mohou pii redukci
1,2-difenylethynu v zavislosti na pouzitém katalyzatoru vzniknout. U kazdého
z nich uved'te katalyzator, ktery lze k jeho syntéze vyuzit. Nezapomeiite na
vyznaceni stereochemie tam, kde je to tieba. Oba produkty pojmenujte.

Palladiové katalyzatory maji nejcastéji formu koordinac¢ni slouceniny. Pro
posouzeni reaktivity ptislusnych komplexu je tedy dobré znat, kolik maji jejich
centralni atomy elektrontl ve svém Sirokém okoli. Tyto elektrony pochazeji jednak
ze samotného atomu kovu, déle je dodavaji ligandy, které jsou na komplex
pripojeny koordina¢né-kovalentni vazbou. Podobné jako u klasickych kovalentnich
sloucenin plati oktetové pravidlo, tak se v pfipadé¢ koordinacnich sloucenin
komplex povazuje za stabilni, pokud ma jeho centralni atom ve svém okoli praveé
18 elektronti. Komplexy s vy$$im poctem elektron jsou nukleofilni a snadnéji se
rozpadaji; naopak komplexy sniz§im poctem elektroni jsou elektrofilni
a reaktivngjsi.

K poéitani miZeme vyuZit dvou riznych zpisobd. Prvni zplsob (metoda
neutralniho atomu) pro zjednoduseni ignoruje oxidacni stav kovu i naboj ligandii.
Piikladem mtze byt Wilkinsontv katalyzator [Rh(PPhsz)3Cl]. Neutralni rhodium ma
ve valenéni vrstvé 9 elektrontl, déle se kazdy ze tfi PPhs ligandid koordinuje jednim
elektronovym parem, dohromady tedy Sesti elektrony. Za atom chloru zapocitime
prispévek jednoho elektronu (vtomto zjednoduseni odpovida jedna vazba
pfispévku jednim elektronem). Komplex je tedy 16elektronovy. Druhy zplsob
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(metoda oxidacnich stavi) poéita s oxida¢nim stavem kovu i ndbojem ligandd. PPhs
je neutralni ligand a chlorid je aniontem s nabojem —1, z ¢ehoz plyne, Ze rhodium
je v oxida¢nim ¢&isle I, a ma tedy ve valenéni vrstvé 8 elektront. Kazdy PPhs se
stejn¢ jako v pfedchozim piipadé koordinuje jednim elektronovym parem, tedy
celkem Sesti elektrony, a analogicky chloridovy anion se koordinuje elektronovym
parem, tedy dvéma elektrony. Sec¢tenim dojdeme ke stejnému vysledku jako u prvni
metody, tj. 16 elektroni.

3. Doplnte v nasledujici tabulce chybé&jici nazvy, vzorce a oxidac¢ni ¢isla palladia.
Libovolnou metodou téz urcete, kolik elektrontl je v okoli centralniho atomu.

Nézev \Vz0rec Oxida¢ni stav Pocet
Pd elektronu
tetrakis(trifenylfosfin)palladium
[Pd(CHsCN).Cl2]
] 12
[Pd(acac),]

Pojd’'me se nyni podivat na mechanismus reakce, za kterou byla udélena jiz
zminovana Nobelova cena (obr. 1). Mechanismus celé katalyzy se da shrnout do
tiech krokd. Prvni krok zahrnuje oxidativni adici halogenalkanu (R—X) na
palladium v oxidaénim stavu 0. Nasledn¢ dojde k transmetalaci — vyméné
halogenového ligandu za alkyl, ktery pochézi z jiné organokovové slouceniny
(R>-M). Z komplexu se nasledné reduktivni eliminaci odstépi spojené alkyly
(R—R), palladium se vraci do oxida¢niho stavu 0 a katalyticky cyklus se opakuje.

14 Podobné jako je 18elektronové pravidlo pouze empiricky poznanou pomiickou, jsou i obé&
metody zjednodusujici a je pouze na vas, kterou pouZijete. Pravda lezi nékde mezi nimi,
jelikoz elektronova struktura komplexti byva slozitd. Pro hlubsi pochopeni 1ze nahlédnout
do prezentace doktora Pospisila na odkaze https://bit.ly/39nrmrp.
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N=1 L R-X
reduktivii RR |
eliminace F’?
= L
oxidativni
R—Pd—L adice
L X
R—Pd—L
VX L

transmetalace gy

Obrazek 1: Cross-coupling katalyzovany palladiem

4. Urcete, které slouceniny z ptedchozi tabulky Ize bez dalSich uprav pouzit jako
katalyzatory této reakce.

Dalsi reakei s velkym vyznamem je C—H aktivace aromatt. Jeji vyhodou je, ze
v kroku oxidativni adice neni potfeba halogenovany substrat. Misto toho je nutné,
aby na aromatickém jadre byla pfitomna skupina schopna koordinovat palladium.
Rozdilem oproti reakci vyse je oxidacni stav pouzitého vychoziho palladia: pro tuto
reakci se pouzivaji slouceniny palladia v oxidacnim stavu +II. ZjednoduSené
schéma C—H aktivace je na obr. 2. DMG oznacuje jakoukoliv fidici (koordinujici)
skupinu, Y je pak nejcastéji néjaky elektrofil, typicky jednoduchy halogenalkan.

DMG PdL, DMG

O

Obrazek 2: Zjednodu$eny mechanismus C—H aktivace

DMG
PdL, >

5. Nakreslete produkt, ktery vznikne reakci 2-fenylpyridinu s tosylchloridem za
katalyzy bis(acetonitril)palladiumdichloridem. Produkt t¢Z pojmenujte.

Potiz miZze nastat, pokud je na jadfe vice fidicich skupin. Jsou-li dvé skupiny
viici sobé v meta poloze, probiha C—H aktivace pfednostné mezi nimi. Pokud je tato
poloha jiz obsazena, preferovana je ta, v niz je dany kov koordinovéan silngji. To
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Casto souvisi s nukleofilitou koordinujiciho atomu. Pojd’'me si nyni udélat odbocku
a podivejme se na rozdily v nukleofilit¢ u podobnych sloucenin.

6. Serad’te nasledujici latky od nejméné po nejvice nukleofilni. Uvazujte
nukleofilitu v aprotickych rozpoustédlech.

/\2 o /\ﬁ/\

Podivejme se nyni na derivaty benzthiazolu, které jsou farmakologicky
vyznamnymi slou¢eninami. Heteroatomy v péti¢lenném kruhu benzthiazolu mohou
pusobit jako fidici skupiny pti C—H aktivacich.

7. Napiste produkty reakce dle rovnice nize v pfipade¢, ze R = H, a téz v pripade,
kdy R = CHa.

PdCl, (2 mol. %)

S
PivOK (2 ekv.)
R + -
Vi NMP
N

150 °C, 16 h

Pozndmka: PivOK je terc-butylkarboxyldt draselny, ktery je zde pouZit jako bdze a
zaroveri jako ligand koordinujici palladium. NMP je N-methylpyrrolidon, poldrni aprotické
rozpoustédlo.
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Uloha ¢&. 5: Ayahuasca (13 bodir)
Autor: Ondra Danék

Ayahuasca je odvar z dvou riznych rostlin —
liany Banisteriopsis Caapi a listii kere Psychotria
Viridis, nebo korenii Mimosa Hostilis. N,N-
dimethyltryptamin (DMT) obsazeny v poslednich
dvou uvedenych rostlinach je zodpovédny za
psychoaktivni ucinky ayahuascy. Téchto ucinki,
které mohou trvat az 12 hodin, vyuzivaji domorodé
kmeny Amazonie pri ritudlech a obradech. Kromé
toho je Ayahuasca V dnesni dobé vyhleddavina i
lidmi z jinych éasti svéta. DMT se také vyskytuje
Vradé jinych rostlin a v lidskéem téle jako
neurotransmiter, ale pouze ve velmi malém
mnozstvi. DMT jako Cistd ldtka je veden jako zakdzand latka v CR i v Fadé dalsich
zemi svéta a extrahovani DMT z rostlin nebo jeho syntéza jsou stihany zdkonem.

1. V jakych dalsich rostlinach se DMT vyskytuje? Napiste nazvy aspoil dvou.

2. Zjaké latky se DMT syntetizuje v lidském t€le? Nakreslete schéma biosyntézy
(nad Sipku vzdy uved’te enzym, ktery se pti dané biotransformaci uplatiuje,
ptipadné jaké latky ptichazeji/odchazeji do/z reakce) Z jakych potravin lze
vychozi latku pfijimat?

Ptes jeho ilegalitu uzivaji lidé DMT i jako Cistou latku, a to nejcasteji inhalaci
Jeho vypart. Touto cestou se dostava pres plicni sklipky pfimo do krve, a velice
rychle i do mozku. U¢inky pfi této cesté podani ale trvaji pouze kolem pil hodiny.

3. Zjakého divodu je ucinek ayahuascy o tolik déle trvajici, nez ucinek Cistého
DMT? Nakreslete vzorec a nazev aspon jedné latky, ktera je za to zodpovédna,
a popiste mechanismus ucinku této latky v téle

Vizualné halucinogenni u¢inky maji napiiklad i LSD (diethylamid kyseliny
lysergové) nebo psilocybin, respektive jeho metabolit psilocyn. To je zplsobeno
tim, Zze vSechny tyto latky jsou agonisty stejného receptoru. Afinita k receptoru je
Casto otazkou tvaru molekuly a spravného umisténi heteroatomu v ni.

4. Nakreslete ¢ast struktury spolecnou vSem témto latkam. Jak se tato latka sama
o sob& nazyva? Napiste také jméno receptoru, jehoz agonisty jsou vSechny
uvedené latky a jehoz aktivace je nejpravdépodobnéjsi pti¢inou vzniku
halucinaci.
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Caroxazon je farmaceuticka latka, kterd byla prodavana 00,

jako antidepresivum pod obchodnim nazvem Surodil nebo @/\f\)j\

Timostenil. NH,
Caroxazon

5. Jakou souvislost s touto tlohou ma vy$e zminéna latka?

Pii syntéze této latky se vychazi ze salicylaldehydu (0-hydroxybenzaldehydu).
My ale zacneme jest¢ vice od zakladt, a podivame se i na piipravu salicylaldehydu
z fenolu. Reakce, ktera nas bude zajimat, je tedy formylace. Aromatické jadro
fenolu, aktivované mezomernim efektem OH skupiny, miZze podléhat aromatické
elektrofilni substituci (SeAr) do poloh ortho a para, n¢které formylace jsou ale
regioselektivni, a poskytuji proto ve velkém nadbytku ortho-substituovany produkt.
6. a) NapiSte jména a reakéni podminky aspon dvou formylacnich reakci, které

vykazuji tuto regioselektivitu. Pokud ma reakce vice kroku, napiSte reakéni

podminky spolu s pofadim krokd.

b) Vysvétlete pricinu regioselektivity. (Zamyslete se nad strukturou castice
reagujici ve smyslu SeAr.) Staci vysvétlit u jedné z reakci z podotazky a).

Salicylaldehyd se pti vyrobé Caroxazonu nechava reagovat s glycinamidem ve
smyslu reduktivni aminace (obr. 1).

OH

o OH
o+ HN\)L - 5 N/\n’NHZ
2 NH, H §

Obrazek 1. Reakce salicylaldehydu s glycinamidem
7. Jaké redukeni cinidlo by se pfi takové reakei dalo pouzit?

8. Bylo by mozné pfi reakci pouzit i tetrahydridoboritan sodny? Svou odpoveéd
zdtivodnéte.
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~~~~~

nakreslena ve schématu). Vznika tedy opravdu jen latka zakreslend jako produkt
ve schématu, nebo smés dvou latek? Svou odpoveéd’ struéné zdtvodnéte slovy
a rezonan¢ni strukturou glycinamidu.

Z meziproduktu je potom Caroxazon syntetizovan reakei s latkou X
Vv pfitomnosti dostate¢ného nadbytku NaHCOs (obr. 2).

@C’/"‘H o _X.NaHCO, @(/Y
N\)LNHZ NH

Obrazek 2. Syntéza Caroxazonu

2

10. P#i popsané syntéze vznika voda, CO; a chlorid sodny. Identifikujte latku X

Syntéza DMT v laboratornich podminkéch by se z hlediska transformaci (nikoli
vSak mechanismil) dala provést stejn¢ jako jeho biosyntéza. Tedy dekarboxylaci
prislusné aminokyseliny a naslednou methylaci vzniklého aminu. Kdyby tuto
syntézu chtél nékdo nelegalné provadét, mozna by se chtél vyhnout redukénim
¢inidlim bézné uzivanym pro reduktivni aminace, ktera jsou draha a pro néz by byl
zaznam o tom, Ze si je zrovna on zakoupil.

Takovy ¢lovek, tikejme mu tieba Fritz, by se proto mohl rozhodnout pro
Eschweilerovu — Claarkeovu methylaci. Pti té se jako redukéni ¢inidlo vyuziva
kyselina mravenci. Kvili silné kyselosti pouzitého redukéniho ¢inidla by vsak Fritz
neuspél. Na indolovém skeletu by byla pfi podminkach Eschweilerovy —
Claarkeovy methylace preferovana formace jiného produktu.

11. Jak se nazyva tato pro Fritze nezadouci reakce? Nakreslete strukturu zminéného
produktu. Jaké jiné latce souvisejici stouto ulohou se vznikly produkt
strukturné podoba? Jaky je nazev tohoto strukturniho typu?

12. Mohl by si Fritz pomoci pouzitim delsi karboxylové kyseliny? (Uz kyselost
kyseliny octové je dostatecné nizka, aby k vySe zminéné nechténé reakci
nedochazelo.) Svou odpovéd’ zduvodnéte a nakreslete mechanismus redukce
kyselinou mravenci.
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Reseni uloh 3. série 18. roéniku KSICHTu

Uloha &. 1: Mésiéni kdmen (7 bodt)

Autofi: Marek Vician, Stefan Malatinec

1. Alchymisté vychazeli z pfedpokladu, Ze hmota musi mit ¢tyti zakladni kvality:
horko, chlad, sucho a vlhko. Spojenim vzdy dvou téchto kvalit mély vznikat
Ctyfi zakladni elementy: voda, oheni, zemé a vzduch. Nutno zdiraznit, ze
elementy v téchto ptedstavach jsou zobecnéné vlastnosti; napiiklad element
vodu mély obsahovat nejen kapaliny jako voda, mléko nebo olej, ale vie, co
muze za jistych okolnosti piejit do kapalného skupenstvi, tedy i kovy, protoze
ty 1ze roztavit. Klicovym momentem téchto uvah byl fakt, ze elementy mohly
zménou vzdy jedné kvality pfechazet jeden ve druhy: voda (vlhka, chladna) —
vzduch (vlhky, horky) — oheii (horky, suchy) — zemé (suchd, chladnd) — voda
(vlhka, chladnd) — ... Pripusti-li se vS§ak moZnost téchto pfechodd, znamena to,
ze jeden element nebo jeho urcité mnozstvi 1ze nahradit v dané substanci jinym.
Tyto uvahy se tak staly teoretickym zdivodnénim moznosti transmutace kovu.

2. Mgsicnim kovem je stiibro. o — bromid stfibrny; B — chlorid stiibrny;
v — dusi¢nan stiibrny (lapis); 6 — sulfid stéibrny; € — siran stfibrny; { — jodid
stiibrny.

3.1 Ag + KBr + K3[Fe(CN)s] — AgBr + Ka[Fe(CN)g]
I 2 Ag+ Cl; — 2 AgCl
i 2 AgCl — 2 Ag+Cly; 2 AgBr — 2 Ag + Brz

IV Ag + 2 HNOs — AgNOs; + NO; + H,O nebo 3 Ag + 4 HNOs
—>3AgNO3+ NO + 2 H,0

\Y AgNO3 + KBr — AgBr + KNOs

VI AgNO3 + NaCl — AgCl + NaNO3

VIl 4Ag+2H;S+0;—2AgS +2H0
VIl 2 Ag + 2 H;SO4 — AgySO4 + SOz + 2 H,0

IX 2 AgN03 + 3 NH3 + CgH1205 (gluk(’)za) +H,O — 2 Ag + CsH1107NH4
(glukonat amonny, sul kyseliny glukonové) +2 NH4NO3

X AgNO; + KI — Agl + KNO3
Xl 2Agl -2 Ag+ 1,

Uznéavany byly také rovnice v iontovém tvaru.
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4. Prakticky vyznam reakce III: reakce se vyuziva ve fotografickych filmech.
Piisobenim svétla na halogenid stfibrny se vzniklé stfibro shlukuje a zptisobuje
¢ernéni materidlu.

Prakticky vyznam reakce VII: reakce se vyuziva na dikaz sulfanu, napf. ve
vzduchu. Tato reakce je také zodpovédna za nezddouci Cernani stiibrnych
predmétt, napiiklad Sperkt.

Prakticky vyznam reakce IX: reakce se vyuziva v organické chemii. Roztok
dusi¢nanu stfibrného a amoniaku se nazyva Tollensovo ¢inidlo a pouziva se pro
dikaz sloucenin, které obsahuji aldehydickou skupinu, napt. cukry (glukéza). Tato
reakce ma také obrovsky vyznam pii vyrobé zrcadel.

{ se vyuziva pfi vyvolavani desti. Jodid sttibrny ma podobnou strukturu jako
led, a dokaze proto iniciovat heterogenni nukleaci stojici za vznikem destovych
mrak.

5. Uznana byla kazdd rozumna odpovéd. Lidstvo vyuziva transmutace prvku
(radioaktivni pfemény) naptiklad v mediciné:

18] — B81Xe (1é¢ba rakoviny $titné z1azy),
5Ga — 57Zn (galiovy sken),
BBF — 180 (pozitronova emisni tomografie).

Otazka 1 —0,2 bodu, 20,6 bodu, 3 - 4,4 bodu, 4 — 1 bod, 50,8 bodu. Celkem
7 bodii.
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Uloha &. 2: Hudebni kus (8 bodit)
Autor: Jakub Nierostek
1. (CH2CH2)O + H20 — ethylenglykol (dolce/sladce)

Ethylen oxid, oxiran. Vznikajici ethylenglykol (hlavni slozka Fridexu) je
sladky.

Zn + NH4sNO3 — N2 + ZnO + 2 H20 (con fuoco/ohniveé)
Siln¢ exotermicka reakce.
AgNCO + NH4Cl — (NH2)2CO + AgCl (vivace/zive)

Isokyanatan stiibrny. Touto reakci F. Wohler poprvé ukazal moznost pfipravy
organickych latek z anorganickych a vyvratil tak existenci zivotni sily,
vis vitalis.

2 H202 —» 2 H20 + O2 (lento/pomalu)
Nekatalyzovany rozklad peroxidu je za normalnich podminek velmi pozvolny
de;.
2 NaNOs + (NH4)2SO4 — NaxSO4 + 2 N2O + 4 H,0O  (scherzando/Zertovné)
Vznika azoxid, jehoz inhalace zptsobuje stavy veselosti.
V otazce 1b byly uznavany i jiné smysluplné odpovédi.

2. C, Ca, Cd, Ce, Cf, Db, F, Fe, Ga, Ge, Gd, Ag, Ac, H, He, Hf, Hg, Ba, Be, Bh,
B

3. Pokud chapeme znacku prvku jako dva po sobé jdouci tony, ¢islo v tabulce
odpovida intervalu (vzdélenosti téchto toni) v C dur. Napt. Ga — sekunda (2),
Hg — sexta (6), Fe — septima (7)... Piiklad spravného feSeni:

Ga Hg Cd Ce Cf Gd Fe

2 6 2 3 4 5 7

4. Hmotnost vylouceného zlata ziskame z Faradayovy rovnice.

m(Au) _ M(Au)-1-t _ 197-3-1200:7’35g
zF 1-96487

Tloustka vrstvy zlata:

m(Au)/p(Au) _ 7,35 /19,30
S(trombon)  1,2-10%

h(Au) = =3,17-107m

5. Mosazi jsou slitiny obsahujici pfevazné méd a zinek. Pouzivaji se K vyrobé
mnoha hudebnich nastrojt, zejména dechovych, napiiklad saxofonu, trubky,
lesniho rohu ¢i tuby. V zavislosti na pomeru hmotnosti pouzité médi a zinku
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(Cu:Zn) muze mit vysledna slitina barvu od stfibrné (4:6), ptes zlatou (7:3), az
po médénou (9:1). Uvedené poméry jsou orientacni.

6. Bakterie na povrchu mosazi Casem absorbuji Céastice kovu, které poté
Vv cytoplazmé zvolna reaguji s SH- a NH- skupinami v bilkovinach. Tim
dochéazi kjejich denaturaci a naslednému usmrceni bunky. Takzvaného
oligodynamického efektu jistych kovi se proto uz od praddvna s vyhodou uziva
pfi vyrobé Casto dotykanych predmétu.

7.
0 0
Hac% + Ag,CO, 4,.50 c H3c4</ Ay 2B H3C_</ —
OH A O~ Br
b
// o .

—_— Br. + H3C_\f’\ —_— CHa Br ———™ H;C—Br

Benzaldehyd nema na a uhliku vodik, reakce nemiize prob&éhnout.

9. Aldol z pfedchozi ulohy je stabilni pouze za niz$i teploty, jinak samovolné
podléha aldolové kondenzaci, pfi niz se odstépi voda a vznika enon.

Otdzka 1la — 1,5 bodu, 1b — 0,5 bodu, 2 — 0,5 bodu, 3 — 0,5 bodu, 4 — 1 bod,
5-0,5 bodu, 6 — 0,5 bodu, 7 — 1 bod, 8 — 1,5 bodu, 9 — 0,5 bodu. Celkem 8 bodii.
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Uloha &. 3: Hon na JeZidka (8 bodit)
Autorka: Iva Svecova

1.

7

DNA je deoxyribonukleova kyselina. V organismu slouZzi k uchovavani a ptenosu
genetické informace. Sklada se z cukrfosfatové kostry (zbytek kyseliny fosforecné
se stiida s 2’-deoxyribdzou), na deoxyribézu je napojena baze, ktera muze byt
4 typi (adenin, guanin, thymin, cytosin).

V lupech a vlasech bude DNA spiSe malo, protoze tyto struktury jsou tvofeny hlavné
tzv. terminalné diferenciovanymi keratinocyty (prakticky se jedna o ,,pytlicky* plné
strukturnich proteind keratind), které uz DNA neobsahuji. Ve vlasech se DNA
nachazi pievazné v &asti kofinku. V krvi a slinaich se DNA nachazi vice, v krvi
pfevazné v bilych krvinkach (pozor, ¢ervené krvinky DNA neobsahuji) a ve slindch
kromeé bilych krvinek také v buiikach z vnitiku Gstni sliznice.

Je potieba, aby sklenice pfed pouzitim dostate¢né umyla a vycistila (v doméacich
podminkach asi nejlépe pomiize SAVO, pripadné¢ UV lampa) a aby se jich poté
nedotykala na mistech, kde z nich budou testovani pit.

DNA se ve struktufe kondenzovanych chromozomii nachazi pouze pti déleni — aby
tak Maruska mohla pozorovat zkondenzované chromozomy, potfebovala by buiiky,
které se déli, tj. hodilo by se, aby mohla pozorovat bunky s vys§im délivym
potencialem (tzv. kmenové). Ty by navic musela zastavit v mitdze (na to se pouziva
kolchicin, ktery mimo jiné najdete i v octinu), vyizolovat a obarvit. V jinych fazich
bunécného cyklu jsou chromozomy rozvolnéné, a tudiz nejsou pod mikroskopem
prakticky vidét.

Neznama DNA neodpovida nikomu z dalSich testovanych osob. (Byla uznavana
i odpovéd’, Ze odpovida nékterym pouze asteéné).

Dutivodem je to, ze lidsky genom je diploidni (ma dvé sady chromozomi) — na
kazdém chromozomu tak muze byt jiny pocet opakovani dané¢ho elementu.
Neznamy vzorek muze pochazet od Marusky, protoze jedno opakovani odpovida
jednomu matcinu chromozomu a druhé opakovani odpovida otcovu chromozomu.

. Kazdy ze 17 STR je v buiice ve dvou variantich — celkem pro jeden STR mame 52

= 25 mozZnosti. Nas ale nezajima poradi té€chto variant, proto je moznosti pouze 15
(kombinatoricky 1ze pouzit kombinaci s opakovanim). Vysledny poéet kombinaci
je tak 157 a pravdépodobnost, Ze v nezndmém genomu bude stejna kombinace jako
ve vzorovém genomu vybraném od jednoho z piibuznych, bude 1/15Y. V ptipadé
uvazovani shody s libovolnym ze tii zmiflovanych pfibuznych je nutné vysledek
navic vynasobit tfemi. Nekteti z vas pii feSeni pocitali s tim, ze pro kazdy STR je
pouze 5 moznosti celkem (neuvazovali jste diploiditu genomu). JelikoZ je mozné,
ze tento fakt nebyl vzadani dostatecn¢ zdlraznén, byl tento zplsob feSeni
penalizovan pouze -0,1 bodu.

Dékujeme za zaslané odpovédi, nékteré byly vskutku zajimavé a originalni.

Otdazka 1 — 1 bod, 2 — 1 bod, 3 — 1 bod, 4 — 1 bod, 5 — 0,5 bodu, 6 — 1 bod,
1,5 bodu, 8 — 1 bod. Celkem 8 bodii
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Uloha ¢&. 4: Vesela 'H NMR spektra (12 bodi)
Autofi: Richard Vesely, Miroslava Novoveska

1. NMR = nuklearni magneticka rezonance
Na obrazku je NMR spektrometr (s frekvenci 900 MHz).

2. dimethylether?® adamantan

cyklohexan
(zde zjednodusené
zakreslen do roviny) antracen

oI

Obrazek 1: Molekuly s rozkreslenymi ekvivalentnimi vodiky k otdzce 2

15 Vzhledem k chybé v zadani uznavame odpovéd’ pro dimethylether i diethylether.
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Jednim ze zpusobl, jak nad touto ulohou uvazovat, je piedstavit si prvky
symetrie jednotlivych molekul a pomoci nich urcit, které atomy vodiku jsou
ekvivalentni. Zde jsou uvedeny pfiklady prvkl symetrie, podle kterych muzete
ekvivalenci atoml vodiku v danych molekulach uréit, casto je ale mozné pouzit
i jiné.

Dimethylether — vSechny vodiky ekvivalentni kvili dvoj¢etné rotani 0se
symetrie prochazejici atomem kysliku a lokalnim trojéetnym rota¢nim 0Sam
symetrie, prochazejicim kazdou methylovou skupinou — jeden typ vodiki —
1 signal.

Adamantan — troj¢etné rotaéni 0sy symetrie prochazejici kazdym z terciarnich
uhlik® a dvojcetné rotaéni osy symetrie prochazejici sekundarnimi uhliky — dva
typy vodikt — 2 signaly.

Cyklohexan — trojéetna rota¢ni 0sa symetrie v zidlickové konformaci— protoze
na cyklu neni zadny substituent, mtize volné prechazet z jedné konformace do
druhé a vSechny vodiky jsou tak ekvivalentni — jeden typ vodiki — 1 signal.

Antracen — dvé na sebe kolmé roviny symetrie a kolmé zaroven na rovinu, ve
které molekula lezi, jedna prochazejici sttedem molekuly a vodiky Ha, druha
prochézejici stfedy vSech tii benzenovych jader — tfi typy vodikt — 3 signaly.

Terc-butylalkohol — terc-butylovou skupinou prochazi troj¢etna rotaéni o0sa
symetrie, vSechny methylové skupiny jsou tedy ekvivalentni — dva typy vodikd —
2 signaly.

2,2, A-trimethylpentan — na jednom konci opét muzeme rozeznat terc-
butylovou skupinu s ekvivalentnimi vodiky, na druhé pak isopropylovou skupinu
(prochazi ji rovina symetrie, ma tedy také ekvivalentni vodiky na methylovych
skupinach), dale jsou pak vodiky na kazdém uhliku v fetézci vii¢i sobé ekvivalentni
— celkem Ctyfi typy vodikl — 4 signaly.

3. a) Stupeti nenasycenosti, DBE?, vypocitime takto: DBE = C — X/2 + N/2 + 1,
kde C je pocet atomil uhliku, X je pocet jednovaznych atomi (vodik, halogeny
atp.) a N pocet trojvaznych atomu (vét§inou dusik). Dosazenim nam vyjde ¢islo
1, takZe v molekule je bud’ jeden cyklus, anebo jedna dvojna vazba.

16 Z anglického “Double Bond Equivalent”.
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b) Napfiklad:

0 o—o
HC H
E j ¢ \HLO/
| o I HaC CH,

Ml e,

o H
/\)J\ ~" )\/\/O\
HiC o] fo) H
Y, v

VI H\DWO\H

Obrazek 2: Piiklady molekul se sumarnim vzorcem C4HgO- a s danym poctem
ruznych typt chemicky ekvivalentnich atomti vodiku

4. A-2 (2 rizné typy vodiki — rovina symetrie), B-4 (4 rtizné typy vodikt — zadny

5.

prvek symetrie), C-1 (1 typ vodiki — 2 roviny symetrie), D-7 (velké mnoZstvi
neekvivalentnich vodikti — mnoho signalit), E-6 (6 riznych typu vodikt — zadny
prvek symetrie), F-5 (5 rtiznych typu vodik — rovina symetrie), G-3 (3 rtizné
typy vodikl — rovina symetrie)

A-2, B-1, C-3 — atom halogenu s vétsi elektronegativitou (F > Cl > I) odebira
elektrony z alkyld nejvice, a ty tudiz budou mit vétsi chemicky posun.

Chemicky posun signalti vodiki u cyklohex-2-en-1-onu je ovlivnén pfitomnosti
karbonylové skupiny, kterd z atomt uhliku, na néz jsou pfipojeny atomy
vodiku, jejichZ posun nas zajima, ,,odCerpava“ elektrony. Elektrony z blizkosti
atomu vodiku s posunem 6 6,00 ppm jsou odCerpavany pies sigma vazby
(indukeni efekt) diky vysoké elektronegativité kysliku, « elektrony odcerpavané
nejsou. Z blizkosti atomu vodiku s posunem & 7,00 ppm jsou odéerpavany
m elektrony (mezomerni efekt) diky konjugaci sz elektrony karbonylové
skupiny; na uhliku, na némz je ptipojen tento vodik, je parcilni pozitivni naboj
(rezonan¢ni struktura nize).

U 3,4-dihydro-2H-pyranu jsou elektrony ze sigma vazeb v okoli vodiku
S posunem o 6,35 ppm opét odCerpavany pomoci vysoce elektronegativniho
kysliku. Do okoli vodiku s posunem & 4,65 ppm jsou naopak dodavany
n elektrony diky konjugaci s jednim z volnych elektronovych pard na kysliku;
na uhliku, na né&jz je tento vodik pfipojen, je tak parcialni negativni naboj
(rezonan¢ni struktura nize).
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Vsechny signaly vodikd, z jejichz okoli jsou odCerpavany elektrony, tak maji
vy$si chemicky posun nez signaly danych vodikd na cyklohexenu. Pokud jsou
do jejich okoli naopak elektrony dodavany, je jejich chemicky posun nizsi.
Totéz plati pro porovnani posund signalt jednotlivych vodikd ve stejnych
molekulach. U molekuly cyklohex-2-en-1-onu i 3,4-dihydro-2H-pyranu je
mezomerni efekt siln€js§i nez indukéni, proto je posun signalu vodiku
ovlivnéného timto efektem vetsi.

( 0 ol - .
H H o H o, H
A=

Obrazek 3: Rezonanéni struktury cyklohex-2-en-1-onu a 3,4-dihydro-2H-pyranu

7. A-1, B-2 — u B jsou vodiky vazané na uhliky vedle elektronegativniho kysliku
Stépené vodiky na sousedicim uhliku, pik s nejvétSim posunem bude tedy
triplet, u A naopak tento signal §tépeny neni — jde 0 methyly.

8. Protoze vodiky na o-uhlicich vedle karbonylové skupiny jsou diky lepsi
stabilizaci zaporného naboje Vv piitomnosti karbonylové skupiny kyselejsi nez
vodiky v D20, vyméni se v deuterované vodé v bazickém prostiedi za atomy
deuteria. Deuterovana voda je rozpoustédlem — je ji piebytek, coz posune
rovnovaznou reakci vyrazné k deuterovanému hexan-3-onu. Signaly atomu
deuteria ale v'H NMR spektrech nejsou vidét, proto signaly vodikd na
a-uhlicich postupné zmizi. S deuterovanym chloroformem tato vymeéna
neprobiha.
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Obrazek 4: Mechanismus vymény atomt vodiku za atomy deuteria na atomech
a-uhlikd cyklohex-2-en-1-onu

9. Molekulou se sumarnim vzorcem CzsHss0s a jednim signalem vH NMR
spektru je methylovany crownether (12-crown-4).

HC HC cp,
H3C

H;[ P

CH3
HsC CH; CH,

Obrazek 5: Methylovany crownether (12-crown-4)

Otdzka 1 — 0,1 bodu, 2 — 1,2 bodu, 3 — 1,8 bodu, 4 — 2 body, 5 — 1 bod,
6 — 2 body, 7 — 1,5 bodu, 8 — 2 body, 9 — 1,4 bodu.. Celkem 12 bodii.
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Uloha ¢&. 5: Ultrafialova (15 bodi)
Autor: Vadim Kablukov

1.

Dékujeme za zaslané fotky svitilen! Za idedlni byla povazovana kompaktni,
jednoduse pfenosna svitilna s vypinacem.

a)
b)

c)

d)

Dle vydaného errata to je Vitamin D.

Vitamin D vytvaii naSe kiize po vystaveni vinovym délkam 280 az 315 nm
(£10 nm).

Hledanou latkou je bilirubin, jeho vzorec:

COO COO

IR je podstatn¢ mén¢ energetické — nedokaze spoustét reakce, protoze nema
dost energie na rozStépeni vazby. VSechna energie IR zafeni se v kuzi
pfevede na teplo, zatimco UV pronika do klize a S$té€pi vazby (mutze
poskozovat napif. DNA, kterd v UV spektru dobfe absorbuje). Pii
nadmérném pusobeni poskozuje buiky: télo spousti pfirozenou odpovéd’,
kterou je zanét a s tim spojené zvySené prokrveni, kvili kterému ono teplo
citime.

Klasicka zarovka ma celkovou efektivitu kolem 12 Im/W, zatimco LED ma
vétSinou kolem 100 Im/W. To je cca 8x vétsi efektivita. I tak se ale hodné
energie ztrati do tepla — u Zarovky je to cilem, ta je na vyssi teplotu stavéna,
u LED je to v§ak problém. Cip LED, ktery vyzatuje svétlo, je velmi maly a
choulostivy a snadno se piehieje. LED Cipy jsou vét§inou schopny rozumné
fungovat az do teplot blizkych 100 °C (v kontrastu proti zZarovce, kde teplota
vlakna mize ptekracovat 2500 °C), ale i to uz podstatné snizuje jejich
Zivotnost.

Ztratovy vykon LED se dal zjednodusené spocitat z definice kandely
(683 Im/W): P =900/683 = 1,31 W svételné energie, ztratovy vykon 8,69 W.
Vypocty s hodnotami napi. onéch 100 Im/W jsou Spatné€, protoze tyto
hodnoty uz v sob¢é maji zapocitané ztraty (které pravé chceme zjistit).
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Svétlo LED neni zcela monochromatické, na to bychom potiebovali
dokonaly PN piechod. V praxi se v materialu LED se vyskytuji nedistoty
(nebo vedlejsi prechody), proto svétlo neni zcela monochromatické.

Us — forward voltage (napéti v propustném sméru) — je ,,napéti, pro které je
LED konstruovana“ — toto napéti se ztrati na LED pfi pruchodu proudu
Vv propustném smeéru. Pii aplikaci pfesné tohoto napéti protéka LED proud,
na ktery je stavéna — pod touto hodnotou je jeji G¢innost snizena (ale stale
sviti), nad touto hodnotou je LED pietizenad a prudce stoupa protékajici
proud (a hrozi shofeni PN ptechodu).

Z tabulky mtizeme vypozorovat zejména nepiimou Uméru mezi Uf
avinovou délkou A — toto souvisi s procesy provizejicimi emisi zafeni.
Castice v polovodii ztraceji zafivym piechodem energii imérnou Uf,
kterou uvoliuji jako foton. Mezi vlnovou délkou vyzafenych fotont
a energii zativého prechodu plati vztah

hc
E=7
(h je tzv. Planckova konstanta a C rychlost svétla).
Barva |Vinova délka |Uf Energie fotonu
Cervend | 626 nm 19V [1.98eV
Zlutd 585 nm 21V |2.12eV
Zelena |569 nm 22V |2.18eV
Modra |470 nm 3.2V |2.64eV

Velky rozdil mezi Ur a E u modrych LED je zptisobeno jejich pomérné
nizkou efektivitou.

Pfirozenymi zdroji UV jsou naptiklad Slunce nebo blesk...

Ano, halogenova zarovka mize vyzatovat UV (pouzdro samotné zarovky je
vyrobeno z kiemicitého skla, jez UV propousti). To je také divod, pro¢ musi
byt vybaveny UV filtrem. I klasicka zarovka mize vyzatovat malé mnoZstvi
UV, i pes to, Ze sklo vétsinu zablokuje. Rikat Ze zdrovka nemiize vyzafovat
UV, protoze je moc chladna, neni spravné — emise zafeni cernym télesem
ma spojité spektrum a vyzafovani v UV oblasti neni pfi téchto teplotach
rozhodné nulové.
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c) Prvkem nejéastéji pouzivanym do UV vybojek je rtut’ (ve spojeni s argonem,

ale ten se chova jako ,,vypli*“ — zajimaji nas spektralni ¢ary rtuti, které jsou
pfi nizkém tlaku par hluboko v UV spektru).

d) Teplota takového télesa se da spocitat pomoci Wienova posunovaciho

5. a)

Ea

b)

2897,8 um K 2897,8um K
— 27O o 227 0FR R

zakona: Ap = . oamsEm 7526,7 K)
excited singlet states
i vibrational
L
S,? y. energy
0 2 levels
IC
(=10~ 0 5]
5 -— i
:B = excited
2= —- ISC triplet state
1, H (~10719.10%s) 5
o - — 3
w o8P -
L£2g 8 :
FVabs - =
g 85§50
6 o~¢ 3+
s 1T
5 e ———
s, S He—2¢
‘P

ground state
V diagramu je patrny mezisystémovy piechod (ISC), kdy se elektron
dostava na excitovanou tripletovou hladinu (T1), pfi ¢emz dochazi ke zméné
spinu elektronu. Elektron se nemuze vratit zpét na zakladni singletovou
hladinu (So) bez opétovné zmény spinu (porusil by Pauliho vylucovaci
princip) — takova zména ma sama o sob& pomérné nizkou pravdépodobnost,
a proto efekt fosforescence trva vyrazné¢ déle.

(zdroj obrazku: http://home.uni-
leipzig.de/pwm/web/?section=introduction&page=fluorescence)
lonty, kterymi se da ZnS dopovat, jsou zejména tyto:

e Cu® (zelend)

e Mg?* (oranZova)

e Ag*(modra)

e Mn? (Cerveno-oranzova)
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Sulfid zinecnaty se mtze vyrabét napfiklad srdZzenim z vodného roztoku
podle reakce NaS(aq) + ZnClz(aq) — ZnS(s) + 2 NaCl(aq) nebo spalenim
praskové smési zinku a siry. Muze svitit i nedopovany diky pfitomnosti
nedokonalosti ve struktufe krystalu, nicméné¢ zde je potfeba kratSich
vinovych délek.

c) Hledanou latkou je hlinitan strontnaty (SrAl,O4:Me), mezi jehoz dopanty
(Me) patii napf. ionty europia a ceru. Da se vyrobit takzvanym sol-gel
procesem - Sr(NOsz), a AI(NOs); reaguji s mocovinou v minimalnim
mnozstvi vody a za ozafovani mikrovlnami. Zajimavou vlastnosti je
fluorescence i v nedopovaném stavu nebo schopnost chranit pfed radiaci.

6.
Cas Svitivost
0 3869 4500
0,75 2811
11 2450 4000 (x) = 3566,00062635908 exp( - 0,314007197863929 x )
32 208 R?=0,996548012443007
. 3500
5 710
64 505
a 2o 3000
I}
n ,. P —= Svilivost
Hodinové int.  Svitivost (fx) 2000 ——— Exponencialni (Svitivost)
0 3566,00
1 2605,03 1500
2 1903,02
3 1390,20 1000
4 101556
5 741,89 500
6 541,96
7 395,92 0
8 28922 o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Jde o exponencialni z4vislost s rovnici y = 3566 - e~%31%* Svitivost ovliviiuje
zejména napéti na LED, s jehoz linearnim poklesem exponencialné klesa proud
(a tedy i svitivost — ta zavisi na proudu protékajicim LED). Prudky pokles
svitivosti na zacatku je zpusoben nelinearnim poklesem napéti na novych
bateriich pii pocateéni zatézi — toto je typickou charakteristikou alkalickych
baterii.

Otdzka 1 — 3 body, 2 — 1,5 bodu, 3 — 3,1 bodu, 4 — 1,5 bodu, 5 — 3,1 bodu,
6 — 2,8 bodu. Celkem 15 bodii.
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Serial: Velka chemicka datova revoluce
3. dil: K éemu vSechna ta data jsou?
Autofi: Martin Balouch, Karel Berka, Adam Tywoniak

Nas serial nese nazev ,, Velka chemicka datova
revoluce “, avsak do této chvile jsme si chystali piidu
pohledem do historie a popisem nejpouzivanéjsich
databazi. Soucasnym cilem prace s daty ovSem neni
samotné sestavovani databazi, v nichz by se daly
vyhledavat pouze znamé a jiz namerené hodnoty.
Cilem nasledujicich radkii je poskytnout vam nahled
do soucasného stavu chemie, ktera aktivné pracuje
S dostupnymi daty a snazi se jejich prostiednictvim
otevrit nove smery vyzkumu.

Na tomto misté bychom mohli pfimo zacit optimistickym popisem revolu¢niho
nartustu produktivity chemického vyzkumu, umoznéného kombinaci dostupnych
dat, vypocetni sily a chytrych algoritmt. Nez k tomu dojdeme, je ale tfeba se blize
podivat na téma kvality dat, ktera v databazich sbirame a vyhodnocujeme.

Podle vétsinového nazoru i nékterych indikatort se ¢ast védnich obord véetné
chemie nyni nachézi v krizi reprodukovatelnosti.’’ Jde o stav, kdy opakovani
experimentu podle publikovaného protokolu vede k jinym, ¢i zddnym vysledktm.
Duvody mohou byt rizné, a zdaleka ne vzdy se podati zjistit, kde je pti¢ina. Nékteré
situace jsou prakticky nevyhnutelné a nejsou divodem znepokojeni: pii prvnim
provedeni se mohly projevit vlivy specifické pro jednu laboratot, napiiklad stopové
mnozstvi necistot v pouzitém materialu, ktery nikdo zvlast' netestoval nebo
podminku Cistoty nezaznamenal do protokolu. Takto zkresleny experiment se mohl
prvnimu pracovisti stale jevit jako opakovatelny, protoze vicendsobné provedeni
vedlo ke stejnému vysledku. Az detailnim porovnadnim vSech podminek vcetné
zpusobu zpracovani vysledkid mezi laboratofemi se mize podafit odhalit zdroj
nesrovnalosti. V lofiském roce se porovnanim vysledkti vypoéta z vice pocitaca
podatilo odhalit zavaznou chybu v software na predikci molekulovych spekter:
divodem bylo odlisné zachazeni se soubory mezivysledkil v riznych operacnich
systémech.®

Nereprodukovatelnosti souvisejici s nedohledatelnosti zdroje odlisnosti lze
piedchazet sdilenim detailniho popisu metod,® nezpracovanych dat a kompletnich

17 https://www.chemistryworld.com/news/taking-on-chemistrys-reproducibility-
problem/3006991.article

18 https://www.hawaii.edu/news/2019/10/15/uh-team-finds-nmr-computation-glitch

19 Prakticky veskera literatura dnes vychazi elektronicky a neni diivod Setiit strankami.
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vysledkti charakterizace sloucenin, a také pouzitim spravnych a jednoznacnych
PubChem ID a SMILES). Ty usnadiiuji i pozd€jsi hledani molekul a reakci napfic¢
publikacemi.

Inteligentni ukladani experimentalnich zdznamt i dat ve strukturované,
prohledatelné a snadno exportovatelné podob¢€ usnadiiuji i elektronické laboratorni
deniky, kde se shromazd'uji vSechny informace k doty¢né latce od jeji syntézy az
k jednotlivym charakterizaénim technikam.?

Ke zlepseni situace mohou pfispét vsechny strany zapojené do publikacniho
procesu: redakce Casopistt pozaduji od autort dodrzeni vysokych standardd
dokumentace, recenzenti v peer-review pak maji dodrzeni téchto zasad zohlednit
pfi hodnoceni celkové kvality odevzdaného manuskriptu. Nékdy se pies vSechnu
snahu a dodrzeni zasad dobré praxe nepodafi zjistit divod odli$nosti: v takovém
pripadé se vysledek neda povazovat za ovéteny, aniz by ale nutné §lo o prokazatelné
pochybeni prvniho tymu.

Do odlisné kategorie se fadi ptipady, kdy jeden tym trva na platnosti svych
tvrzeni, kterd pozdé€ji nékdo vyvrati, protoze pivodni argumentace obsahovala
logickou chybu, nebo se opirala o data piedvybrand tak, aby odpovidala
odekavanému vysledku.?* Toto zkreslovani miize byt neimysIné a souvisi s jevy,
rozpoznanymi nejprve psychology, které nejcastéji oznacujeme jako iluzorni
mysleni (wishful thinking) a konfirma¢ni zkresleni (confirmation bias). V idealnim
piipadé strana, jejiz postup se prokaze jako chybny, sviij omyl uzna.?

U zpusobii mysleni zpusobujicich zkresleni ziskanych dat jest€ zGstanme:
Vv lonském roce bylo zjisténo, zZe experimentalni prace muze byt zatizena chybami
lidského ptivodu jiz od samotné faze planovani, a to napiiklad skrze vybér
reaktantii, které jsou do experimentli zahrnuty.?® Autofi se zaméfili na existujici
publikace o syntézach oxidl kovti reakcemi s vyuzitim amint (konkrétni chemické
principy nechme stranou) a zjistili, ze 17 % nejcastéji pouzivanych amint se
vyskytuje v 79 % charakterizovanych produkti, kdezto zbyvajicich 83 % amint
najdeme jen v 21 % produktti. Mezi obéma skupinami pfitom nebyly vyznamné
rozdily v cené. Ze zaznamu v laboratornich denicich zjistili podobné zkreslena
rozdéleni i pro reakéni podminky. Kdyz potom provedli vice nez 500 nahodné
vybranych experimentl, preferované reaktanty ani podminky nevykazovaly

vvvvvv

nemuze mit jiny, nez antropogenni puvod (vyzkumnici maji své “oblibené*

20 https://www.nature.com/articles/d41586-018-05895-3

21 https://www.doi.org/10.1002/anie.201606591

2 ptipominame citidt Maxe Plancka z prvniho dilu naseho serialu (pozn. 27).
2 https://www.doi.org/10.1038/s41586-019-1540-5
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reaktanty), a to md dopad na kvalitu prizkumu moznych kombinaci reaktant
a podminek, ktery je cilem takovych experimentd. Pokud s vyuzitim strojového
uceni (viz dale) budeme s daty ziskanymi na takto malo reprezentativnim vzorku
hledat optimalni kombinace parametrti a navrhovat dalsi experimenty, dojdeme ke
slabsim vysledktim, nez kdyby jako podklad slouzily vysledky ndhodného vybéru
z mnoziny vSech moznych reakci.

Dodejme, ze k niz$i spolehlivosti a divéryhodnosti publikovanych dat a metod
piispivaji i pfipady Uplné fabrikace (neexistujicich) dat,?* zamé&mé manipulace
s daty, duplikace (recyklovani) obrazovych dat,? ¢&i kopirovani (kradeze) z cizich
praci,? ke kterym stale dochazi ve znepokojivé mife. Na tomto misté jen odkazeme
na platformu PubPeer,?” ktera slouzi k recenzovéni jiz vydanych publikaci a kde
byla vznesena a nasledné potvrzena ¢i vyvracena fada podezieni na poruSeni
pravidel védecké etiky.?® Zijemce o tuto oblast ale odkdZeme na populdrni
piednasku?® a vratime se k hlavnimu tématu naseho seridlu se zaméfenim na to,
k ¢emu nam data mohou byt uzite¢na.

Predpovédi vlastnosti latek

Védcei se jiz od pocatku snazili o kvantifikaci chemickych vlastnosti latek
a jejich nasledné pfedpovédi. Jiz Joseph Louis Gay-Lussac (1778-1850), znamy
¢tenafim vice svymi hratkami s idealnim plynem, v roce 1809 optimisticky
prohlasil, Ze “nejspi§ nejsme uz piili§ daleko od doby, kdy budeme schopni
vypocitat véts§inu chemickych vlastnosti a déja”. Trvalo to sice jen dalsi dvé staleti,
ale dnes toho skute¢né schopni jsme a spi§ uZz jen ladime presnost téchto

predpovédi, protoZe tolik dat, jako mame dnes, nikdy dfive nebylo k dispozici.

Predpovidani vlastnosti latek na zaklad¢ jejich struktury ma dlouhou historii,
nebot’ jiz v roce 1816 mame dolozeny prvni pfedpovédi fyzikalné chemickych
vlastnosti mineralti na zaklad¢ jejich slozeni. Johann Wolfgang Dbereiner ve svém
dopise Goethovi zminil, e si v8iml tzv. pravidla tridd (v originale Dreiheit)*
U mineralu celestinu (siran strontnaty), jehoZz hustota (3,96 g/cm®) je zhruba
primérem hustoty siranfi vapenatého (2,964 g/cm?) a barnatého (4,502 g/cm?).
V podstaté §lo o prvni predikci fyzikalné chemickych vlastnosti prvkt pomoci
regrese. Posléze byly podobnym zptisobem piedpovézeny vlastnosti nékolika diive

24 https://www.nature.com/articles/news020923-9

2 https://doi.org/10.1128/mBio0.00809-16

26 hitps://ct24.ceskatelevize.cz/domaci/3069108-financnik-dospiva-ziskal-titul-judr-
opsanim-cizi-prace-tvrdi-slovensky-list

27 https://pubpeer.com/

28 https://doi.org/10.1126/science.341.6146.606

2 https://slideslive.com/38891083/podvody-ve-vede-a-veda-o0-podvodech

30 https://doi.org/10.1007/s00897990326a
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neznamych prvkd na zakladé Mendélejevovy periodické tabulky prvkl z roku
1869. Pravidlo triad je v podstaté zakladem dnes pouzivané techniky “read-across”,
kterd je pouzivana Evropskou chemickou agenturou (ECHA) k odhadovani
toxikologickych a fyzikalné chemickych vlastnosti u dostate¢né podobnych latek
spadajicich do stejné kategorie.

Dalsim kaminkem k dne$nim predikcim byly prvni studie o narkotickych
udincich latek od Overtona®? a Meyera® z prelomu 19. a 20. stoleti. Tito autofi pfisli
se vztahem mezi hydrofobnimi vlastnostmi tékavych latek a jejich narkotickymi
ucinky. Tento vztah byl posléze kvantifikovan do rovnice:

log 1/C = 0,94 log P + 0,87, (n = 51, r? = 0,943),

kde C je koncentrace, kterd navodi narkozu,
log P je parti¢ni koeficient oktanol/voda, n je
pocet latek v sérii a r? je koeficient
determinace, ktery udava, jak dobie regresni
model popisuje ptivodni data. Rikd nam tedy,
jaky podil wvariability zavisle proménné
zvoleny regresni model vysvétluje, a muze
nabyvat hodnot od 0 (nekorelace s nezavislou
prom&nnou) do 1 (korelace s nezavislou Corwin Hansch
proménnou).

Tim bylo zapocato hledani kvantitativnich vztahit mezi strukturou a funkci, tzv.
QSAR (z angl. quantitative structure-activity relationship).** Za zakladatele tohoto
oboru je pokladan Corwin Hansch (1918-2011), ktery v roce 1964 stanovil, ze
k pfedpovédi biologickych vlastnosti na zakladé fyzikalné chemickych parametrii

je mozné pouZivat obecnou rovnici, nyni tzv. Hanschovu:®

|0gC=k1'(|OgP)2+k2'|OgP+k3'O'+k4'Es+k5,
kde C je nami hledana hodnota, napf. toxicita (udavana napt. jako LDso, tedy davka
zpusobujici smrt v 50 % ptipadi), log P je parti¢ni koeficient oktanol-voda (pro

vét§i mnozstvi molekul je vztah parabolicky), ¢ je Hammetova konstanta pro
substituenty (muzeme chapat jako miru kyselosti), Es je sterickd konstanta

31 https://echa.europa.eu/documents/10162/13628/raaf_en.pdf

32 Overton E.: Vierteljahresschr. Naturforsch. Ges. Zuerich 44, 88-135 (1899). “Es stellt
dies nur einen speziellen Fall einer ziemlich allgemeinen Regel vor, die dahin lautet, dass
Jje ldnger die Kohlenstoffkette, um so weniger die spezifische Wirkung eines besonderen
Atoms oder einer besondern Atomgruppe hervortritt.”

33 Meyer H.: Arch. Experim. Pathol. Pharmacol. 42,109 (1899).

34 Dearden J.C.: Int. J. QSPR 1(1), 1-44 (2016).

% Hansch C., Fujita T.: J. Am. Chem. Soc. 86, 1616 (1964).
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substituentu (informace, jak je substituent velky) a ki az ks jsou regresni konstanty,
které pro QSAR model stanovujeme. Pokud tedy mame dostatek latek se znamym
parti¢nim koeficientem a LDsg a pfipravime novou latku, jejiz parti¢ni koeficient
vypocitime nebo zméfime, mizeme na zaklad¢ strukturnich podobnosti se
znamymi latkami (pfes o a Es) odhadnout toxicitu této nové ptipravené latky.

Aby byly odhadované hodnoty co nejptesnéjsi, je pro regresi takového modelu
potieba velké mnozstvi znamych dat — bézné se udava nutnost pouziti alespon 5
az 10 hodnot na kazdy parametr, ale jak je vidét z Hanschovy rovnice, nékteré
vlastnosti se daji vypocitat nezavisle, napt. z kvantoveé chemickych vypocti. Tak
se mimochodem zacal kvantovou chemii zabyvat ¢esky nestor kvantové chemie
Rudolf Zahradnik: snaZil se vypo¢&itat parametry pro své QSAR rovnice.3®

QSAR modely jsou dnes Siroce pouzivané a v chemickém prostiedi se s nimi
setkdvame na kazdém kroku: jsou to ony “computed properties”, které se objevuji
ve vSech databazich a programech typu PubChem, ¢i ChemDraw.

Jeste novejsim a komplikovanéj$im pfistupem k predikci nezndmych vlastnosti
latek je strojové uceni (machine learning), kde jiz lidé neurcuji pfesnou podobu
rovnice, jako byla napt. Hanschova rovnice, ale je ponechano na pocitaci, jaké
rovnice pouzije a jak odhadne hledané hodnoty. Vyhodou téchto pocitacem
fizenych modell je vys$si presnost odhadu, ¢asto ale na tkor pochopeni, pro¢ model
vlastné funguje. Nyni si zkusime vysvétlit, jak tyto metody funguji.

Existuje velké mnozstvi metod strojového uceni, které se daji délit riznymi

vvvvvv

,,pod dohledem* (supervised) nebo ,,bez dohledu* (unsupervised).
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36 http://www.chemicke-listy.cz/ojs3/index.php/chemicke-listy/article/view/3187/3163
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Tento rozdil si mtizeme ukézat na ptikladu algoritmu rozpoznavajiciho obrazky.
Pfedstavme si nyni, ze mame spoustu fotek obliceji muzii a zen a chceme
algoritmus, ktery ndm rozdéli fotky do dvou skupin: na muze a zeny. V pfipadé
algoritmu ,,pod dohledem* nejdiive ukazeme algoritmu nékolik piiklada, jak
vypada zena a jak vypada muz, a tento algoritmus se pak snazi u dalsich fotek urcit,
zda jde o muze nebo Zeny. V pfipad¢ algoritmu ,,bez dohledu* pouze ptedlozime
algoritmu velké mnozstvi fotek a zaddme mu ukol, at’ rozdéli fotky do dvou skupin
podle n&jakého rysu. Pokud budeme mit §tésti, rozdéli nam fotky na muze a Zeny
a dostaneme stejny vysledek jako v piipadé provedeni ,,pod dohledem®. Muize ale
nastat i pfipad, kde si algoritmus najde jiné rozdélovaci znaky, které by cloveka
nenapadly.

Jednim z nejslavnéjSich piipadt algoritmu pracujiciho ,,pod dohledem*
a zaroven jeSté na zakladé ¢lovékem zadanych pravidel, byl algoritmus Deep Blue
vyvinuty americkou spole¢nosti IBM za jedinym ucelem: aby hral Sachy lépe nez
Clovek, coz vyvrcholilo dvéma zapasy algoritmu Deep Blue s tehdej$im mistrem
svéta Gary Kasparovem v letech 1996 a 1997. Zatimco prvni souboj na 6 partii jesté
Kasparov vyhral, pfi druhém utkani nezvladl vzdorovat mezitim vylepSenému
soupefi.®” Deep Blue fungoval tak, Ze na nékolik tahi dopfedu pocital viechny
mozné situace, které mohou nastat, a mél ,,pod dohledem™ natrénovéano
rozpoznavani, které tahy ma smysl pouzit.

Systémy pracujici ,,bez dohledu® jsou casto ty, které zpracovavaji obrovska
mnozstvi dat bez predem jasnych zakonitosti. Jde napt. o dnes rozsifeny cileny
marketing, kdy algoritmy na zakladé mnozstvi dat nasbiranych o milionech lidi
(prohliZeni stranek, misto bydliste, socidlni status, politické preference ad.) nabizeji
reklamu nebo tieba piispévky na Facebooku tak, aby s nimi uzivatel s co nejvetsi
pravdépodobnosti interagoval (kliknul, rozhodl se pro nakup). Clovék u takto
komplikovanych jevil uz neni schopen nastavit pravidla, a proto je pouziti algoritmi
bez dohledu z pohledu marketingu vyhodnéjsi.

Vsechny tyto algoritmy mohou byt pouzity dvéma zakladnimi zplsoby. Na
jednu stranu zde mame t¥idéni, které jsme si uz ukazali na ptikladu fotek muza
a zen, muze ale jit i o tiidéni latek na toxické a netoxické, vhodné ¢i nevhodné pro
1é¢bu urcité nemoci a tak dale. Druhou variantou je regrese, kde hledame takovou
funkci, ktera ndm popise zavislost hledané veli¢iny na jedné nebo mnoha dalSich
(napftiklad na molekulové hmotnosti, log P, poétu ur¢itych typl atomu, struktufe
molekuly, poctu donort a akceptorii vodikovych miistkli, a podobng).

37 https://www.scientificamerican.com/article/20-years-after-deep-blue-how-ai-has-
advanced-since-conquering-chess/
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Takovato data mizeme prolozit riznymi :
kiivkami. Pokud pouzijeme prilis : [
jednoduchou funkci (tfeba jenom linearni, :
y = kx, obrazek nahote), dochazi k jevu . wose
oznacovanému jako underfitting, kdy zvolend .o« o
funkce popisuje data pouze v hrubych o
obrysech (v ptikladu na obrazku nezachycuje S
trend v horni ¢asti grafu), a pro znama x bude
predikovat y také jen ptiblizné a s chybou. Na ;
druhou stranu mizeme mit overfitting, kdy ‘
popiseme existujici data v&etné Sumu . -
andhodnych vlivii tak ptfesné, ze prolozeni : et
kfivkou nejen neméd fyzikalni vyznam, .
a predikce nového bodu mtize byt nesmyslna L
(obrazek dole).®®

Nemame zde sice prostor dale probirat jednotlivé typy strojového uceni, ale
online literatura na toto téma je dostatecné rozsahla, proto ctenafe odkazujeme na
ni a zde se zamé&fime na chemické aplikace.

Navrh léciv

vyzkumu je vyvoj novych latek Casto smétujici k medicinskému pouziti. Vyvoj
1€Civ, jak dnes bolestné pocitujeme, neni pfili§ rychlym. Od nalezeni prvni G¢inné
latky k jejimu uvedeni na trh je zapotiebi mnoho testovani. Ale protoZe jsou dnes
k dispozici i experimentalni platformy na testovani tisich vzorku za hodiny, je
mozné testovat celé knihovny chemikalii, ale i tyto metody testovani mohou
pracovat pouze s molekulami, které uz existuji a z nich vybrat ty nejvhodné;si pro
daldi kroky optimalizace, coZ je algoritmizovatelny problém.*® Navic pouZitim
dostupnych dat z takto masovych experimentii je mozné trénovat QSAR modely
anavrhovat latky zcela nové a doposud nenasyntetizované.*°

38 Doporucujeme ¢ldnek z kolekce Nature Methods, uvozeny citatem o tskalich pfili§
velkého poctu zvolenych parametr: With four parameters | can fit an elephant and with
five I can make him wiggle his trunk. (John von Neumann)
https://www.nature.com/articles/nmeth.3968

39 Schneider, P., Walters, W.P., Plowright, A.T. et al. Rethinking drug design in the
artificial intelligence era. Nat Rev Drug Discov (2019). https://doi.org/10.1038/s41573-
019-0050-3

40 Zhavoronkov, A., Ivanenkov, Y.A., Aliper, A. et al. Deep learning enables rapid
identification of potent DDR1 kinase inhibitors. Nat Biotechnol 37, 1038-1040 (2019).
https://doi.org/10.1038/s41587-019-0224-x
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Organicka syntéza

Dalsi oblasti chemie, pro kterou najdeme celé knihovny publikovanych
zdaznami a jejich indexd, je organicka syntéza. Pokud chceme v dnesni dobé
dohledat, jakymi zpisoby se jiz n€kdo pokousel o syntézu néjaké molekuly
a mame-li pfistup napiiklad do komer&nich databazi Reaxys* ¢&i SciFinder® (viz
2. dil naseho serialu), mizeme pomoci webového rozhrani zadat strukturu cilové
molekuly a software pro nas najde publikace, kde se takova molekula ¢i jeji syntéza
vyskytla. Mnozstvi dostupnych informaci o syntetickych reakcich by bylo skoda
nevyuzit, a tak vyzkumné tymy jiz néjakou dobu vénuji Gsili vyvoji programt
schopnych piedpovidat produkty reakei a pfichazet s navrhy syntetickych postupt.

Dovolime si nyni struénou odbocku k podstaté uvah o totalnich syntézach
organickych molekul, tj. syntézach z jednoduchych, dostupnych reaktanti bez
vyuziti biologickych procesti. Tento obor zazil prudky vzestup od 60. let 20. stoleti,
kdy Elias J. Corey*® ptisel s konceptem retrosyntetické analyzy.** Pfi tomto
myslenkovém postupu se cilova struktura rozpojovanim vazeb pievadi na
jednodussi molekuly, jako by podstupovala inverzni syntetické reakce. Takto
ziskané prekurzory jsou v dalSim kroku podrobeny stejnému postupu, ktery se
opakuje, dokud nedojdeme k velmi jednoduchym reaktantim (nebo k takovym,
které se daji snadno koupit). Jelikoz v kazdém kroku vybirame, kterou z existujicich
vazeb mys$lenkové rozpojime, vznika vétveny strom mnoha moznych postupt,
z nichz jen nékteré jsou rozumné proveditelné.

Jiz v roce 1969 Corey a W. Todd Wipke predstavili zptisob, kterym by se tento
tikol dal piedat pocitaci.®® Program LHASA (Logic and Heuristics Applied to
Synthetic Analysis) mél za ukol ptijmout zadani, vytvofit graficky strom s co
nejvetsim poctem reakei, vedoucich k cili (ale s Zadnymi chemicky nemoznymi),
pribézné vytvaret vystup, pfijimat mozné Upravy zadani, a vysledné navrhy seradit
podle predbézného odhadu proveditelnosti. Podobné nastroje se dnes souborné
oznacuji jako Computer-Assisted Synthesis Planning (CASP) a vedle algoritmu
(obr. 1), ktery pro zadanou cilovou strukturu generuje syntony (reaktanty), pracuji
s témito soucastmi:

e knihovnou pravidel, podle kterych se navrhuji rozpojeni vazeb,

e databazi molekul, které neni tieba dale analyzovat (dostupnych reaktanti),

41 https://www.elsevier.com/solutions/reaxys/how-reaxys-works/synthesis-planner

42 https://www.cas.org/support/training/scifinder/reaction-searching

43 drzitel Nobelovy ceny za chemii (1990) za vyvoj teorie a metodologie organické syntézy
4 https://doi.org/10.1002/anie.199104553

45 https://doi.org/10.1126/science.166.3902.178
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e strategii, jak postupovat smérem k témto reaktantiim, ve spojeni s pravidly pro
hodnoceni navrzenych krokt nebo vétvi postupu (kritéria niz§iho poctu krokd,
vy$§i selektivity apod.).4®

Protoze u komplexné&jSich molekul prudce nartistd pocet vazeb k rozpojeni
a jejich moznych potadi, je dilezité soustfedit se jen na ty vétve, které dale vedou
K rozumné pfipravitelnym prekurzorim. Jejich sloZitost 1ze piekvapivé jednoduse
odhadovat jako délku fetézce identifikatoru SMILES. Podobné lze pouzit funkce
zohlednujici pocet atomtl, cyklt a chiralnich center v molekule.

Cilova molekula

Navrhnout mo#né Pro kazdy z nich | " ditelnd?
prekurzory | Je reakce proveditelna:
Ano
Ne
Da se tento prekurzor koupit?
- Nelspésna
Ne, a bylo dosazeno vatey
max. poctu krokd nepokradovat

Obrazek 1. Zjednodusené schéma retrosyntetického algoritmu, kde vSechny uspéchy
a netspéchy jsou u molekul zaznamenavany a algoritmus vyuziva téchto vysledkid pro navrh
dalsiho postupu.

Za priiblizné pul stoleti, které od této publikace uplynulo, se technologie
v mnoha ohledech vyznamné vyvinula. Dal§i nutnosti je schopnost vytézit
maximum uzitecnych informaci z dat ulozenych v existujicich databazich.

Za vsechny systémy, které byly v tomto sméru v priibéhu let vyvinuty, uved’'me
neddvno predstaveny program Chematica.*’ Pracuje se souborem pravidel pro
reaktivitu funk¢nich skupin za riznych podminek, v ptitomnosti dalSich molekul
ad., ktera na zaCatku definuje ¢lovek na zakladée dat ziskanych z literatury. Peclivy
zdznam o selektivit¢ a o reakcich za malo obvyklych kombinaci reaktantd
a podminek je zasadni, aby program nenavrhoval postupy, které na prvni pohled
vypadaji rozumné, ale obsahuji chemické chyby (napf. opomenuti rozdilné

46 https://doi.org/10.1021/acs.accounts.8b00087
47 https://doi.org/10.1016/j.chempr.2018.02.002
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reaktivity dvou zaroven piitomnych skupin, pouziti nevhodnych rozpoustédel).
Rozhodovaci funkce, které maji posoudit proveditelnost moznych syntetickych
sekvenci, upfednostiiuji krat§i postupy a snazi se vyhnout reakcim s nizkou
selektivitou. Vysledkem je program, schopny navrhnout syntetické postupy, na
které by ¢lovek pravdépodobné nepiisel.

Pfi testu, jehoz cilem bylo vylepsit syntézy n€kolika 1é¢iv a jedné vyznamné
ptirodni latky, identifikoval v nékolika ptipadech jiz zavedeny postup, mezi dal§imi
navrhy byly ale nové, coz mize pomoci obejit patentova omezeni. Tyto syntézy se
ukazaly jako dobfe proveditelné (Casova naroénost, Cistota) a ve vSech ptipadech
byly vyznamnym zlepSenim: méné reakénich a purifikacnich krokt. Vyssi vytézek
a lepsi reprodukovatelnost maji i ekonomicky piinos.*®

V ptvodni publikaci pfisli Corey a Wipke (1969) mj. se zdsadni poznamkou, ze
zatimco uzivatel-clovék ma moznost vlozit do feSeni problému nové ziskané
poznatky i svou kreativitu, navrhovany systém by mél umoznit vlastni uceni
i samotnému stroji.*® V soucasnosti se ukazuje, Ze systémy schopné vlastniho u¢eni
mohou lépe pracovat s velkym mnozstvim dat, kterym ¢loveék rozumi jen malo. To
plati i pro chemické reakce: zatimco v ucebnici se miizeme o néjaké reakci docist
V ptitomnosti jiné funkéni skupiny probihat odlisnym mechanismem, za uréitych
podminek vykazovat odlisnou selektivitu, vytézek mize byt citlivy na hodnotu pH
¢i pritomnost neCistot atp. Nez abychom se snazili takto komplexni realité
porozumét a poéitaci pak predali tyto védomosti jako databazi ,,doporuc¢enych*
reakci s jejich omezenimi, muze byt vyhodnéjsi vyvinout program tak, aby se
rovnou sam ugil z existujicich dat.5°

V roce 2018 byl pfedstaven takovyto systém, schopen samostatné ziskat
informace z databaze a vybrat jen ty reakce, které se vyskytuji opakovang.
Neuronova sit, trénovana na velkém mnozstvi publikovanych reakci, pak
v kombinaci s rozhodovacimi Monte Carlo algoritmy provadi retrosyntetickou
analyzu a z navrzenych postupil vybere ty nejlépe proveditelné. Takovyto systém
zvladne navrhnout postup pro vétsi pocet molekul a vyrazné rychleji, nez konvenéni
systémy zaloZené na identifikovanych pravidlech (viz vyse).5

48 https://blogs.sciencemag.org/pipeline/archives/2018/03/06/retrosynthesis-here-it-comes
49 On the other hand, the system should allow considerable opportunity for "internal
learning" by the machine.

50 https://doi.org/10.1038/d41586-018-03774-5

51 https://doi.org/10.1038/nature25978
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Navrh materiala

Ale chemie neni jen organicka a medicinalni. Dalsi oblasti z4jmu je materidlova
chemie, kterd se také snazi pfijit s co nejlepSim slozenim materidlu pro
se jedna o problém optimalizace vicero parametrti — tieba pfi pfipravé betonu je
mozné premyslet nad efektem rliznych poméri a piimési (napt. vajec®?). Urychleni
materiadlového vyzkumu pouzitim dat misto tradi¢niho ptistupu pokus-omyl si
slibuje i americka Material Genome Initiative.>® Ta si vyty¢ila cil shromazdovat
data a vyuzivat pouzitelnd k materidlovému vyzkumu podobné jako sekvenovani
genomu urychlilo vyzkum biologicky a medicinalni.

Na co se ale mnohdy zapomina je naprostd vétSina vSech provedenych
experimentll — ty, které nevyjdou. Do publikaci se nedostanou, tam projdou
vétSinou jen ty reakce, které podpofily hlavni hypotézu. Aby se strojové uceni dalo
spravné pouzit, potfebuje i vysledky negativnich experimentt. Jejich doplnéni
umoziuje zlepsit predikce a za pouziti elektronickych laboratornich denikt je
mozné i tyto neispéchy vyuzit ke zlepSovani navrhti novych materialti — napf.
katalyticky aktivnich MOFs (metal-organic frameworks).>*

Zavér

Sebrand data uspofddanad do databazi jiz dnes pomahaji doplnovat chybéjici
informace, a Setfit tak ¢as a penize za experimenty. Soucasna chemie pohanéna daty
dokaze predikovat vlastnosti latek, vybirat, které molekuly ma smysl zkouset napft.
pii navrhu 1é¢iv, navrhovat jejich efektivni syntézy, a také vybirat podminky pro
pfipravu funkénich materiald. Ke zlepSovani dnes dochazi pfedevsim diky
ziskdvani a ukladani dat v nebyvalé mife — napt. Bayer dnes testuje stovky tisic
molekul denné diky robotizaci testil, a nachazi tak vice latek vhodnych k dalsimu
pouziti.>® Ani dnes ale neni snadné se ke kvalitnim datim dostat — tzv. oteviena
data, ktera by byla pfistupna a pouzitelna pro kohokoliv, stale nejsou rozsifenym
standardem, a jejich ziskavani je nadale extrémné zdlouhavé a komplikované. Na
piipadu situace s COVID19 se da ukazat, Ze sdileni otevienych dat neuvétitelné
akceleruje vyzkum — vesmés vSechna ziskana data a publikované ¢lanky tykajici se
COVIDI19 jsou oteviené, a rychlost, s jakou jeho vyzkum bézi, je neporovnatelna
s ¢imkoliv, s ¢im jsme se doposud setkali. Otevienost a spoluprace by nas tak mohly
zachranit.

52 hitps://doi.org/10.1016/j.cscm.2016.09.003

53 https://www.mgi.gov/

54 https://doi.org/10.1038/nature17439

55 https://www.research.bayer.com/en/automated-search-for-active-ingredients-with-

robots.aspx
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