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Korespondenéni seminaf

probihé pod zastitou

Ptirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy
Hlavova 2030

128 43 Praha 2

Prosime vSechny vyucujici chemie, aby zadani KSICHTu pfedali svym
studentim, potencialnim fesitelim KSICHTu. Dékujeme.

Mili pfriznivci chemie i ostatnich pfirodovédnych obort!

Pravé drzite v rukou zadani Gloh Koresponden¢niho Seminafe Inspirovaného
CHemickou Tematikou, KSICHTu. Uz tietim rokem pro Vas, stfedoskolaky,
KSICHT ptipravuji studenti Pfirodovédecké fakulty UK a VSCHT.

Jak KSICHT probiha?

Korespondencéni seminaf je soutéz, pii niz si Vy (feSitelé KSICHTu)
dopisujete s nami (autory) a naopak. Vy nam poslete feSeni zadanych tloh, my
vSe opravime a ohodnotime a zasleme Vam je zpatky s prilozenym autorskym
feSenim a péti Glohami nové série. To vSechno se za cely Skolni rok Ctyfikrat
zopakuje.

Pro¢ resSit KSICHT?

V ramci tohoto seminare se zdokonalite nejen v chemii samotné, ale i v mnoha
dalsich uziteénych schopnostech. Za vsSechny jmenujme zlepSeni logického
mysleni, schopnosti vyhledavat informace, tfidit je a zafazovat je do kontextu.
Ackoli to zni mozna hrozive, nebojte, ono to ptjde vlastné samo.

Na doprovodnych akcich, které se konaji béhem celého roku, se seznamite
s dalsimi feSiteli KSICHTu a nami, studenty vysokych skol. Mate Sanci rozsifit si
své obzory, dozvédét se informace o vysokych s$kolach a o pribéhu
vysokoskolského studia, ale taky moznost se bavit a uzit si. Uvidite, Ze chemici
nejsou suchafi v bilych plastich, jak si mozna nektefi mysli. Na konci $kolniho
roku pofadame odborné soustiedéni, kde si vyzkouSite praci v laboratofi,
seznamite se s modernimi pfistroji a poslechnete si zajimavé prednasky. A hlavné
pro uspésné fesitele jsou pfipraveny hodnotné ceny!
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Jaké ulohy na Vas ¢ekaji?

Ulohy se tykaji roznych odvétvi chemie a snazime se, aby si v nich kazdy
z Vas prisel na své. Jsou tu Glozky hravé i pravé lahtdky, jejichz vyfeseni uz da
praci. Nechceme jen suse provéfovat Vase znalosti, procvicite si i chemickou
logiku. Pokud nezvladnete vytesit vSechny ulohy, viibec to nevadi, byli bychom
moc radi, kdybyste si z feSeni tloh odnesli nejen pouceni, ale hlavné abyste se pfi
feSeni KSICHTu dobie bavili. Jak se nam naSe snazeni dafi, to uz musite posoudit
sami.

KSICHT Vam pfinasi s kazdou sérii i serial, ¢teni na pokraCovani. V letoSnim
ro¢niku na Vase ptrani o lécivech a jejich pripravé (historie a soucasnost).
Dozvite se spoustu zajimavych a uzitenych informaci, které pak mizete pouzit
nejen pii feSeni loh KSICHTu, ale i pfi dal§im studiu chemie.

Jak se tedy muzete stat reSiteli KSICHTu?
Neni nic jednodussiho! Staci jen na adresu
KSICHT
Prirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy
Hlavova 2030, 128 43 Praha 2

(nebo v elektronické podobé na ksicht@iglu.cz) zaslat feSeni dale uvedenych
tloh.

Jako kazdym rokem sestavujeme databazi Vas, FeSiteli. Prosime Vas
proto, abyste pokud je to jen trochu moZné, provedli registraci po Internetu
(http://ksicht.iglu.cz/prihlaska.php). Velmi nam tim usnadnite papirovani.

Pokud nemate pfistup k Internetu, napiste nam s feSenim na zvlastni papir
jméno a piijmeni, kontaktni adresu, e-mail, §kolu, na niz studujete, a ro¢nik,
ve kterém studujete — studenti viceletych gymnazii, uved’te prosim rocnik
Ctyfletého gymnadzia, ktery je ekvivalentni tomu Vasemu.

KaZdou tlohu vypracujte na zvlastni papir, uved’te Vase jméno, niazev a
¢islo tlohy! Kazdou tlohu totiz opravuje jiny ¢lovek. ReSeni piste Citelné, vézte,
ze nemuzeme povazovat za spravné néco, co nelze piecist.

Do teseni také piste vSechny Vase postupy, kterymi jste dospéli k vysledku,
nebot i ty bodujeme. Uved'te radéji vice nez méné, protoze se mlze stat, Ze za

vy v

strohou odpovéd’ nemizeme dat téméf zadné body, ackoli je spravna.
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KSICHT na Internetu

Informace o seminafi, zadani a feSeni uloh vSech sérii (samoziejmé ne feSeni
aktualni série), prubézné vysledky a nejnovéjsi informace (napf. i errata tisténé
podoby série) mizete nalézt na Internetu na adrese http://ksicht.iglu.cz. Zde
naleznete i kontakty na nas, autory uloh. Nevahejte se na nas kdykoli obratit, jsme
tu pro Vas. Ulohy na Internetu jsou obohaceny o barevné obrazky a o uZite¢né

odkazy, které se Vam budou pfi feseni jisté hodit.

Na Internetu, pfesnéji na adrese http://www.hofyland.cz, sidli také diskusni
forum Nerozpustny kiecek. Tématem hovoru nebyva vzdy jen chemie. Proto
nevahejte a pfipojte se do diskuse.

KSICHT hleda

Uz dlouho potfebuji nase webové stranky péci Sikovného grafika nebo
graficky. NenaSel by se nékdo ochotny pomoci mezi Vami? Ozvéte se! Adresa je
dobte znama: ksicht@iglu.cz

Soutéz

Vyhlasujeme velkou soutéz o hodnotnou cenu! KSICHT potiebuje logo!
Popust'te uzdu fantazie, kreslete, malujte, zkratka tvoite, odména Vas nemine. Své
navrhy posilejte e-mailem nebo postou spolu s Vasim feSenim série.

Vylet

POZOR, POZOR! Zakrouzkujte si v kalendatfi vikend od 12. do 14.
listopadu! Blizi se dalsi vylet s KSICHTem, tentokrate do Hlinska v Cechach.
Pfijemn¢ stravite par dni s autory a ostatnimi feSiteli KSICHTu. Pocita se
s pfijezdem v patek vecer a odjezdem v nedéli v poledne. VSechny blizsi
informace se postupné budou objevovat na nasich webovych strankach. Urcité
ptijed’te, ¢ekd na Vas jako obvykle spousta zabavy, radovanek a dokonce jsme
pripravili pro kazdého z Vas nékolik darka!

Prosime potencialni zajemce, aby dali védét e-mailem, nebo pisemné na
adresu KSICHTu do 29. 10. Potfebujeme védeét, pro kolik lidi mame zajistit
ubytovani. Pfipadné dotazy piste Michalovi na mrezanka@seznam.cz.

Pokud se rozhodnete z(c¢astnit, tak nam v patek (12. 11.) mlzete pfedat i Vase
feSeni.

Korespondenéni Seminai Inspirovany Chemickou Tematikou, ro¢nik 3, série 1

Novinka

Mate starosti zdali k ndAm Vase feSeni dorazilo? Potom je tady pro Vas, ale
samoziejmé 1 pro ostatni, nova sluzba KSICHTu! NapiSte nam, ze mate zajem
vyuzivat tuto sluzbu, a az nam dojde Vase feSeni, posleme Vam e-mail.

Uvodniéek
Vazeni a mili!

Zakal novy $kolni rok a soukoli KSICHTu se opét roztati. Ulohy jsou
pfichystany a uz jen Cekaji na své fesitele.

Nejprve ale malé ohlédnuti za lofiskym ro¢nikem. Regitelim Aristotelovych
zivla jisté chybi navod, jak vypocist objem antiprismatu. Autofi si s nim dali
praci, a tak se pivodné kratké autorské feSeni rozrostlo na celou kapitolku, kterou
ale kvuli rozsahlosti najdete az v sérii druhé.

A co jsme pro Vas pripravili v letosnim ro¢niku? Samoziejmé ¢tyfi série uloh
a serial o 1éCivech a jejich piiprave, jehoz autorem je Martin Kuchat. V druhé a
tieti sérii Vas ceka uloha na pokracovani a ve Ctvrté opét naleznete osmismerku.
Ale Vas ted’ jisté nejvic zajima prvni série. Tak tedy... Jako kazdy rok zacindme
Gilohou plnou tajii alchymie. Vyjedete si na exkurzi do severnich Cech a
Vysokych Tater. A jelikoz druha vyprava smétfuje do zahraniéi, bude i celd uloha
psana cizim jazykem. Ale nelekejte se, slovnik na to (snad) potfebovat nebudete.
Dale si kromé vajicka na mékko uvatite pe¢knou organickou slouceninu a nakonec
se podivate do nitra bunky.

T&Sim se na dalsi setkani ve druhé sérii a doufam, ze se s nékterymi z Vas
shleddm na KSICHTim vyleté. Za autory a organizatory Vam pieji hodné Stésti
pfi feseni uloh. A ted hura do toho!

Pavel Rezanka
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1. série uloh 3. roéniku KSICHTu

Série bude ukoncena 12. 11. 2004, ulohy je tfeba odeslat nejpozdéji v tento
den (rozhoduje datum postovniho razitka).

Uloha &. 1: Baron Krohneman (5 bodu)
autor: Michal Rezanka, Pavel Rezanka

Kordon vojakit  svou nehybnosti  ostie
kontrastoval s vinami vzruSeni, co chvili se
prelévajici shromazdenym davem. Obcas nékdo
whkrikl dlouho ocekdavanou vetu: , Uz jedou,
zatim to ale byly plané poplachy. A kdyz se
konecné prece jen objevili, podivand, kterou
skytali, byla spis tisniva. Shrbena postava na
katovske kare, to vitbec nebyl ten oslnivy baron,
Jjak ho tolik let znali. Nekolik mésicii ve vezeni a
vyslechy ucinily své. Otrhany a notné zaspinény
vojensky kabatec — pamatka na nezdareny pokus
o utek v uniforme — i neupravené vlasy a vousy jako by nemely nic spolecného
s nekdejsim panem Christianem Wilhelmem baronem Krohnemanem.

Jedinym mostem mezi vyzlacenou minulosti a pristimi okamziky byla Sibenice.
I na ni zarilo zlato. Falesné, kocici, aby vSem shromdzdénym pripominalo, zZe zde
splati nejvyssi cenu za své podvody falesny alchymista.

1. V predchazejicim textu se pise, ze baron Krohneman byl alchymista. Co to
vlastné je alchymie?

2. StéZejnim symbolem nejenom alchymie byl od pradavnych dob symbol
urobora (viz obrazek). Pokuste se vysvétlit, pro¢ byl tak dilezity a jaky mél
vyznam.

3. Alchymist¢ se pokouSeli ovyrobu kamene mudrct (lat. Lapis
Philosophorum), elixiru zivota, transmutaci a mnoho dalsiho. Komu se poprvé
skute¢né podatilo provést transmutaci ve zlato (tedy pfeménu néjakého jiného
prvku ve zlato)? Kdy se tak stalo?

4. Co myslite, existuji i v dneSni moderni dobé, kdy je chemie uznavanou
ptirodni védou, alchymisté?

5. Nakreslete obrazek s alchymistickou tematikou. Muze napiiklad vyobrazovat
jednoduchou aparaturu, zatisi v alchymistické laboratoii nebo alchymistu
samotného. Vasi fantazii, formatu a volbé techniky se meze nekladou.
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Uloha &. 2: Exkurze (10 bodii)
autor: Jan Kotek, Zbynék Rohlik

S Nadéjny student FrantiSek opét jednou uklizel pokojik. Krom
neparové ponozky, zapomenutého kousku cokolady a krabice od
bot se sbirkou liSejnikd nalezl také prachovnicku se zlutym
praskem. Vzpomnél si, Ze mu ji vénoval jeden Hodny Technolog,
kdyz byli kdysi na exkurzi v jakémsi severoCeském chemickém
zavode. Zavzpominal, jak projizdéli rozsahlym aredlem skrytym
napolo vlesich a lukdch stadami stovek podivnych plastovych

nadob stmavou vifici a chrochtajici bifeckou a kilometry pulzujicich hadic
vedoucich pfimo do zemé¢ u téch nadob a jinde zase ven. V jedné ¢asti aredlu pak
staly obrovské zéasobniky na H,SO,, HNO; a HF, nedaleko budova s né€kolika
obfimi ocelovymi valci obsahujicimi hmotu pfipominajici kaviar (né€kdo se jim
zminoval o jakychsi iontomeénicich). Pak zase pro zménu vidéli cisterny
s ¢pavkem, velky ,,zahustovak™ a hromady odpadniho kamence. FrantiSek si
bohuzel nepamatoval, co to bylo za provoz, a uz zcela zasklil, co by mohl byt za¢
ten zluty prasSek. Ne nadarmo se ovSem FrantiSek ucastnil Chemické olympiady,
ne nadarmo uspésné fesil 1 naro¢né ulohy v KSICHTu! Chopil se sady zkumavek
a zékladnich chemikalii (které doma zistaly i pies nedavnou mamincinu kiizovou
vypravu do sklepa) a pustil se do analyzy. Nezvolil ale sirovodikovy zptsob
analyzy, spiSe orienta¢ni zkousky.

e Zluty prasek (X) nebyl znateln& rozpustny ve vodé, v draselném louhu ani
v organickych rozpoustédlech (lih, aceton, toluen), dobfe rozpustny byl
naopak v kyseling sirové, chlorovodikové a dusi¢né.

e Pii zahfivani ve zkumavce se jeho barva ménila nejprve do
oranzovocervena (4), siln€j$im zahfivanim piesla do tmavohnéda az ¢erna
(B). (Navlhéeny univerzalni indikatorovy papirek vlozeny do usti
zkumavky pfi zihani se zbarvil do zelenomodra.)

e Vyzihany preparat byl dobie rozpustny v konc. HNO; na zluty roztok,
z né&jz volnym odpafovanim po case vykrystalovala zarive zluta latka (C)
dobfe rozpustna ve vod¢, acetonu i lihu. (Krystalky C jednou FrantiSek
roztiral v poloSeru a zdalo se mu, ze vidi v misce jakoby slabé zablesky,
ale to ho nejspis salil zrak, ne?)

e 7 roztoku latky C se pridavkem peroxidu vodiku srazela svétle zluta
srazenina (D).

e Roztok latky C v lihu okyseleny zfedénou H,SO, (pokus o srazeni ¢i co...)
zapomnél FrantiSek vylit. Jaké bylo jeho pfekvapeni, kdyz ve zkumavce
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ponechané na okennim parapetu nasel za dva dny roztok témet odbarveny
a na dné zelené krystaly (E)! (Zapach obsahu zkumavky Frantiskovi
pfipomnél piipravu draselnochromitého kamence z dichromanu.)

e Pridavkem sody k roztoku C zluté zbarveni zintenzivnélo (F).

e Nakonec Frantiska napadlo udélat boraxovou perlicku (oxidac¢ni) — byla
slabé Zlutava. FrantiSek uz po provedenych experimentech tusil, ktera bije,
a proto vytahl kapesni UV lampicku a na perlicku posvitil....

1. Identifikujte latku X a latky 4 — F, vyjadiete popsané chemické procesy
chemickymi rovnicemi. Jaka latka vznikne, budeme-li roztok C srazet vodnym
amoniakem? Jaka latka vznikne tepelnym rozkladem D?

2. Salil Frantigka zrak pii roztirani krystald C, nebo Ize podivné zablesky né&jak
racionalné vysvétlit? A co se stalo, kdyz FrantiSek posvitil na boraxovou
perlicku UV lampickou?

3. Ve kterém zavodé byl FrantiSek na exkurzi? U kterého severoCeského mésta
se tento zavod naléza?

4. Popiste struéné technologicky postup ziskavani latky X v tomto zavodé. Jakou
roli maji v procesu H,SO,4, HNO;, HF a NH;? Pouzivany iontoménic je ménic
kationtli (katex) nebo aniontt (anex)? Jaké ionty se na ném déli? Jaky
kamenec je odpadnim produktem procesu? Zda se vam tento technologicky
postup ekologicky ptijatelny?

Uloha &. 3: Mensi organicka syntéza (7 bodu)
autor: Ondfej Kundrat

V této Gloze si ukazeme, ze cesta od latek relativné
slozita. Casto byva vyrazné jednodusi, nez by se pfi
prvnim pohledu zdalo. Pro Uspé$né vyfeSeni ulohy
doporucuji nehledat v zadani néjaké vychytralosti,
nezapominat na elektronové rozdéleni ve slouceninach
(j. na elektrofilni a nukleofilni centra) a specialné¢ Vam
chci pfipomenout Claisenovu kondenzaci, jejiz obdobu
pii feSeni vyuzijeme.

Nakreslete vzorce sloucenin prislusSejicich k pismenim A - G a
pojmenujte je. Dale se pokuste zodpoveédét na nékolik otazek v zaddni. Hodné
Stésti!
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CH,
1 2 3
A B c
NBS N\
D
5 6 7
c+D E F G (konjugovany systém)
-Co,

. Toluen reaguje s NBS (N-bromsukcinimid) pfi vystavéni UV zafeni. Obdobna

slou¢enina vznika pfi reakci toluenu s chlorem pii 120 °C.

Sloucenina 4 se nechd reagovat s lithiumfenylidem (Li*C,H;) za vzniku

slouceniny B. Jak byste z benzenu pfipravili zminény lithiumfenylid (je to
obdoba piipravy Grignardovych ¢inidel)?

Sloucenina C (sumarniho vzorce C3H;¢0) se pfipravi oxidaci latky B.

. Nejprve se necha latka A reagovat s hoféikem v bezvodém prostiedi, poté se

provede reakce pfi teploté okolo -80 °C s pevnym CO,. Vznikla srazenina se
okyseli. Sloucenina D je derivatem znamé organické kyseliny. Odhadnéte,
jaka bude kyselost této slouceniny vzhledem k oné znamé organické kyseling,
a své tvrzeni zdivodnéte.

. Latka D se pfevede na jeji ester, ktery se s NaOH a C,HsONa chova obdobn¢

jako ethylacetoacetat. Az poté se do reakéni smési zacne pridavat slouc¢enina
C. Okyselenim ziskame produkt £.

. Vznikla slou¢enina E velmi snadno ztraci vodu — vznika latka F o sumarnim

vzorci Cy1Hi40,. Jevi tato sloucenina néjakou izomerii? Pokud ano, jakou?

. Po prevedeni latky F na jeji sodnou sul se na ni ptsobi elektrickym proudem,

»odpada“ CO, a vznika velmi konjugovana slou¢enina G se Sesti fenylovymi
skupinami ve své struktufe.
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Uloha ¢&. 4: Ako pouZit’ teplomer namiesto buzoly (13 bodov)
autor: Viliam Kolivoska

Aj ked’ sa prazdniny skoncili, kazdy z nas si rad
zaspomina na cas straveny s priatelmi na
kupalisku, pri mori alebo na horach. To vam
poviem, zdolat taky Gerlach alebo jemu
podobnych reprezentantov velhor Slovenska nie je
ni¢ jednoduché. Verte mi, clovek pri takom
namdahavom vystupe pekne vyhladne. My sme vsak
boli vybaveni solidnou zdasobou jedla, pitia a samozrejme plynovym varicom. A po
namdahavom vystupe sme si dopriali kralovsky obed — vajicko na mdkko.

Ako spravni turisti sme si uz pred odchodom zistili, Ze najvyhodnejsie asi bude
naobedovat sa v kampe s nadmorskou vyskou 2000 m n.m.

1. Vypocitajte hodnotu atmosferického tlaku v naSom campe. Predpokladajte, ze
vzduch ma teplotu 25,0 °C (rovnaku ako v niZine) a pre vypocet tlaku vzduchu
p vo vyske & mozno pouzit’ barometricky vzorec (1)
0 _-Mgh/RT,

p=pe ()

Vo vzorci p° = 101 325 Pa je tlak vzduchu pri hladine mora a za M dosadte

efektivnu molovi hmotnost’ vzduchu M = 28,95 g.mol”. Konstanty g a R asi

nemusim zvlast predstavovat a Ty, je teplota okolia (v tomto pripade je to aj
teplota vzduchu, ktora pozname (7 = Ty,).

Poznamka: ak mate chut’, skiste si barometricky vzorec aj odvodit’, nie je to zlozité.

Celi nateSeni spravnym vysledkom sme sa rozhodli, Ze pred obedom este
vypocitame teplotu varu vody v nasom kampe.

2. a) Vypocitajte teda teplotu varu vody pri danom tlaku. V chemickych
tabul'kach (ktoré si ako spravni chemici uréite vzdy nosite so sebou) mozno
zistit, ze pri 100 °C ma Standardna vyparnd entalpia vody hodnotu
40,7 kJ.mol™" a predpokladajte, Ze v danom teplotnom intervale nezavisi od
teploty.

b) V odbornej literature d’alej zistite, ¢o je to Troutonovo pravidlo.

c) Vypocitajte molarnu entropiu vyparovania vody pri jej normalnom bode
varu.

d) Preco sa voda nechova podl'a Troutonova pravidla?

Pri vypoctoch sme uz veru riadne vyhladli a tak sme sa rozhodli, Ze sa
konecne najeme. Jeden z organikov poznamenal, zZe vajce na mdkko sa vari asi
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3 minuty (to vie fakt asi kazdy). A v tom sme si uvedomili, ze tento casovy udaj
plati pre kuchynsky sporak s teplotou vody 100 °C a nie pre nase podmienky. Ak
sme si cheeli pochutnat’ na vajicku na mdkko (a nie na tvrdo alebo skoncit' so
salmonelozou v nemocnici), museli sme vypocitat ¢as uvarenia vajicka v nasich
podmienkach. Jeden clen biochemickej sekcie nasej vypravy (ktory dovtedy len
s uzasom sledoval nasu fyzikalnochemicku debatu) nam poradil, Ze aktivacna
energia ireverzibilnej denaturdcie vajecnych proteinov je blizka hodnote
75 kJ.mol" a nezavisi od teploty.

3. Vypocitajte reakény Cas varenia vajicka vdanych podmienkach.
Predpokladajte, Ze predexponencialny faktor v Arrheniovej rovnici nezavisi od
teploty a ze reak¢ny Cas (potrebny na nevratni premenu) je nepriamoumerny
rychlostnej konstante chemickej reakcie pri danej teplote (vypocitanej
pomocou Arrheniovej rovnice).

Po vyzivnom a chutnom obede sme sa rozhodli, ze si doprajeme aj nejaky ten
EtOH. A ¢o padne ¢loveku na horach lepsie ako trocha vareného vina? Pred nami
sa vsak vynoril dalsi probléem. Budeme mat na jeho zohriatie dostatok paliva
v horaku? Potrebovali sme zohriat' 9,0 litrov vina (predpokladana spotreba pre 6
ludi, biochemici abstinovali). Nas vari¢ obsahoval cisty butan.

4. Vypocitajte hmotnost’ butanu potrebného na zohriatie vina (jeho hustota bola
pri 25 °C asi 0,98 g.cm™) z teploty 25 °C na 65 °C. Predpokladajte, Ze tepelna
kapacita vina 3,77 J.K'.g' bola vramci nasho experimentu konstantna.
Standardna spalovacia entalpia butdnu je AH%0s = -2878 kJ.moll.
Predpokladajte, Ze na ohriatie vina sa vyuzije len 50% reakéného tepla.

(Ak mate kdispozicii pyknometer adobré vahy, skuste hustotu vina stanovit
presnejsie, ale pogitajte s hodnotou 0,98 g.cm™)

Nakoniec vsetko dobre dopadlo, vino sme ohriali, vypili a rozhodli sme sa
vratit domov. Jemne spolocensky naladeni sme po pol hodine zistili, Ze sme
zabludili. A najhorsie bolo, Ze nikto z nds nemal kompas alebo buzolu. Vsetko sa
uz zdalo byt stratené, ked' tu nas kolega fyzikdlny chemik vytiahol z batohu svoj
teplomer a Sibalsky nim zamadval nad hlavou. Mal super ndpad. Ked uz nemézeme
urcit nasu polohu, mézeme aspon (podla teploty varu vody) zistit nadmorsku
vySku miesta, na ktorom sme prave boli.

5. Vypocitajte nadmorsku vysku, v akej sme boli, ak teplota varu vody bola
96,0 °C. Teplota okolitého vzduchu bola 25,0 °C.

Po stanoveni nadmorskej vysky sa nam podarilo ndajst na mape prislusnu
vrstevnicu a aj cestu domov. Cestou sme este nasli peknu pivnicu, ale na to sme uz
teplomer nepotrebovali. A to uz je ale iny pribeh...
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Uloha &. 5: Objev citratového cyklu (14 bodu)
autor: Helena Handrkova

Krebsiv cyklus byl objeven roku 1937. Jeho
vyjimeénost spoéiva predevSim v jeho universalit¢ — je
spole¢ny téméf vSem eukaryotnim buiikam a poskytuje
dualezité meziprodukty pro klicové metabolické drahy.

Tim spi$ si zaslouzi tento objev nas obdiv, vezmeme-li
v tvahu, jaké metody byly vroce 1937 k disposici. Rada
pokusil s rozmixovanymi Zivocisnymi tkanémi se provadéla
z jiz od zacatku 20. stoleti a zjistilo se, ze tato suspense je
schopna odbarvovat methylenovou modi a za aerobnich podminek vznika CO,.
Ve smési byla prokazana piitomnost jednoduchych organickych kyselin —
fumarové, jablecné, jantarové a citronové.

Pozdé&ji Albert Szent-Gyorgyi poukazal na to, Ze piidavek fumarové, jableéné
nebo jantarové kyseliny zvySuje spotiebu kysliku vice, nez by bylo tieba k jejich
oxidaci. Navrhl proto hypothesu, Ze tyto latky maji katalyticky ucinek na oxidaci
energeticky bohatych sloucenin. Dale pozoroval, Ze naopak pfidavek malonové
kyseliny ma inhibicni efekt, coz si vSak vysvétlit nedovedl.

Hans Krebs zopakoval tyto pokusy se shodnymi vysledky, jako vzorek tkané
pouzil rozmixovany prsni sval holuba. Kromé jiz zminénych kyselin pouzil také
citronovou, a-oxoglutarovou, isocitronovou a cis—akonitovou kyselinu (tedy latky
strukturné co nejbliz§i) a pozoroval rovnéz pirekvapiveé vysoky nartist spotieby
kysliku. Zjistil také, ze pfidavek kyseliny malonové vede ke hromadéni kyseliny
jantarové a snizené spotiebé kysliku.

Naproti tomu inhibice arseni¢nanem zpisobovala hromadéni 2-oxoglutarové
kyseliny a spotfeba kysliku byla dvakrat mensi nez po ptidavku (stejného
latkového mnozstvi) malonatu.

Krebs provedl dalsi pokus za anaerobnich podminek a pozoroval vznik citratu
po ptidavku oxalacetatu, zatimco jiné organické kyseliny tento efekt nemély.

Katalytické ptisobeni téchto kyselin mohl nejsnaze vysvétlit kruhovy sled
reakci. Vzhledem ke strukturni a funkéni provazanosti zminovanych latek se
feSeni pfimo nabizelo. Krebsova hypotéza spésné prosla dal$imi navrzenymi
experimenty a v dnesni dobé o jeji platnosti nikdo nepochybuje.

Vysledky Krebsova pokusu: méfeni intensity respirace na vzorku
rozmixovaného prsniho svalu holuba.

1. Napiste sumarni rovnici citratového cyklu.
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2. Uvedte piiklad zivotaschopné eukaryotni bunky, kterdA nema enzymy
Krebsova cyklu.

3. V které ¢asti bunky dé&j probiha?

4. Kjaké reakci (napf. komplexotvorné, acidobazické ...) dochazi pfi
odbarvovani methylenové modfi?

5. Vypocitejte, jaka je teoreticka spotfeba kysliku pfi oxidaci 3 mmol citronové
kyseliny na vodu a CO,. Vysledek uved’te v jednotkach mol a ml O, za
standardnich biochemickych podminek. Vysvétlete, pro¢ se tato teoreticka
spotieba tolik li§i od té, kterou naméfil Hans Krebs (idaje uvadi tabulka 1).

6. Které reakce cyklu malonat a arseni¢nan inhibuji a o jaké typy inhibice jde?

7. Napiste sumarni rovnice oxidace kyseliny citronové na a) kyselinu jantarovou,
b) na kyselinu a-oxoglutarovou. Jsou tyto rovnice v souladu s pozorovanym
snizenim spotfeby kysliku v pfitomnosti malonatu a arseni¢nanu?

8. Posledni reakce cyklu (oxidace malatu) ma AG® =7,1 kcal/mol (za
standardnich biochemickych podminek). Jaky musi byt pomér koncentraci
malat/oxalacetat, aby reakce probihala pfi neutralnim pH Zadanym smérem?

9. Do cyklu nikde nevstupuje molekularni kyslik. Pro¢ dostaneme ruzné
vysledky podle toho, zda provedeme pokus v aerobnich ¢i anaerobnich
podminkach? Jaké latky oxiduji meziprodukty citratového cyklu in vivo?

10. Vysvétlete, pro¢ z ostatnich meziproduktii cyklu v anaerobnich podminkach
nevznika citrat.

11. Co je to ,,maly Krebstv cyklus* a kdo a kdy jej objevil?

Tabulka 1. Spotieba kysliku za ¢as

Spotreba kysliku (mmol)

Cas (min) piidavku citraitu  +3 mmol citratu

30 29 31
60 47 68
90 51 87

120" 53 93

*V case 120 min se experiment nachazi dostatecné blizko rovnovahy.

Napovéda: pomér koncentraci [NAD'J/[NADH] = 10, hodnoty elektrodovych
potencidll za standardnich biochemickych podminek jsou uvedeny u rovnic (1) a (2).

NAD +H' +2¢ — NADH ... -0,320 V 1)
oxalacetat” + 2H' + 2 ¢ — malat® ... -0,175 V 2)

Poznamka: je zcela na vés, zda date pii psani vzorcti piednost nedisociovanym ¢i
iontovym formam kyselin.
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Serial — Farmakochemie
autor: Ing. Martin Kuchar

Serial tietiho ro¢niku KSICHTu se Vas pokusi seznamit s farmakochemii',
jakozto podoborem farmacie zabyvajici se studiem chemickych 1éciv
(chemoterapeutik). V prvnim dile se zamétime na latky, které se pouzivaji v 1écbe
nemoci zptsobenych viry. Ve druhém dile budeme li¢it choroby zplsobené
bakteriemi, ve tfetim eukaryotickymi organismy a ve ctvrtém se budeme zaobirat
latkami potlacujicimi autoimunitni reakci.

Farmakochemie I

Historie 1é¢iv

Prvni etapa, stara jako lidstvo samo, vychazela z Cist€ empirickych poznatkd.
Vyuzivala ptirodni latky bud’ v ¢isté podobé (Zvykani riznych ¢asti rostlin) nebo
ve formé masti a odvard. V této dobé trvajici zhruba do 16. stoleti bylo zjisténo
obrovské mnozstvi poznatkd o U€incich pfirodnich latek. Kromé kurativniho
pouziti ale bylo objeveno i psychotropni a toxické ptisobeni rtiznych materiald.
Tyto piirodni latky se oznacuji jako /éciva 1. generace.

Druha etapa byla ovlivnéna pfedev$im rozvojem alchymie. Pravdépodobné
nejvyznamnéji se v této dob€ prosadil znamy alchymista Paracelsus, jehoz
poslanim, jak fikal, nebyla transmutace latek ve zlato, ale hledani novych 1ékt
proti nemocem. Uméle pfipravené léky pokladal za rovnocenné s ptirodnimi.
Formuloval vztah mezi toxicitou a davkou a zavedl novy obor iatrochemie (fec.
iatros, 1ékar). V této dobé byla zavedena do praxe fada latek na bazi tézkych kova
(rtut’, arsen) a riznych soli.

Dalsi etapa na ptelomu 18. a 19. stoleti byla ve znameni izolace Cistych
ptirodnich latek (organické kyseliny, glycerol, morfin). V 19. stoleti se zacaly
pfirodni latky izolovat primyslové (chinin) a do vyroby byly zavedeny prvni
syntézy, napt. kyselina salicylova, acetanilid. Tyto latky se obvykle oznacuji jako
léky 2. generace. Vyznamnym meznikem ve farmaceutické chemii byla Knorrova
syntéza fenazonu (1) (antipyrin) v roce 1883 (Schéma 1). V této dob¢ se pfislo na
to, ze biologickou aktivitu maji i analoga matei'ské slouceniny. Zjednodusovanim
puvodni struktury se zjistilo, Ze pro terapeutickou ucinnost je nezbytny urcity
strukturni prvek, jehoz vynechanim se aktivita ztraci. Zacaly se tedy cilené
ptipravovat 1éCiva obménou struktury jiz znamych 1é¢iv a vznikla léciva 3.
generace.
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Schéma 1. Knorrova syntéza fenazonu

V poloving 20. stoleti se zacalo vyuzivat poznatki o vztazich mezi G€inkem a
chemickou strukturou. Biologicka aktivita se zacala pfedpovidat u navrzenych a
dosud nesyntetizovanych latek. Takto vznikl obor oznaovany QSAR
(Quantitative Structure-Activity Relationship) a byla ptipravena [éciva 4.
generace.

V poslednich letech se v nékterych pfipadech zacina uplatiiovat také metoda
kombinatorialni chemie, kdy je mozné v kratké dobé pfipravit a otestovat na
biologickou aktivitu az desetitisice novych latek, ldtek nové generace.

Léky s antivirovym u¢inkem

Jak vSichni vime, viry jsou tvofeny pouze vlaknem DNA nebo RNA a
proteinovym obalem, nemaji buné¢nou sténu, cytoplazmatickou membranu a ani
vlastni metabolismus. Pii 1écbé tedy nelze pouzit znamé postupy jako
u bunéénych mikroorganismt. Napfiklad inhibici syntézy bunécné stény nebo
zménou permeability bunééné membrany. Mezi virové onemocnéni patii
naptiklad spalnicky, hepatitida, vzteklina, détska obrna atd. Donedavna se
predpokladalo, ze proti virovym infekcim lze bojovat pouze imunizaci
(ockovanim). V soucasné dobé se vSak objevila fada t¢innych chemoterapeutik.
Znacné Usili se vynaklada k hledani u¢innych latek v boji s virem HIV, kde jiz
z principu je imunizace vyloucena.

Prvni mechanismus ucinku antivirotik je inhibice procesu adsorpce viru na
buiiku a jeho pruniku pfes bunéénou membranu. Aby mohl virus proniknout pres
bunéénou membranu potfebuje niz§i hodnoty pH na povrchu membrany.
K inhibici se pouzivaji bazické derivaty adamantanu, které zvysSuji pH na povrchu
membrany. V klinické praxi se pouziva adamantin (2), ktery se pfipravuje
z adamantanu (3) bromaci, Ritterovou reakci s acetonitrilem a naslednou
bazickou hydrolyzou (Schéma 2).
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Schéma 2. Syntéza adamantinu

Druhou velkou skupinou antivirotik jsou inhibitory syntézy nukleovych
kyselin virt. Jedna se o pozménéné nukleové baze, které¢ se zabudovavaji do
nukleové kyseliny viru a tim dojde k zabranéni replikace. Této metody lze vyuzit
jen diky vyssi rychlosti replikace virové DNA, virova kinasa je asi 30 az 100krat
rychlejsi. Jedna se tedy o kineticky fizenou inhibici. V soucasné dobé bylo jiz
pripraveno a testovano na biologickou aktivitu nékolik tisic derivati nukleosidi.

Mezi v klinické praxi pouzivana antivirotika na bazi nukeosidovych
antimetabolitd patii idoxuridin (2’-deoxy-5-joduridin, zndmy jako Perplex, 4) a
trifluridin (2'-deoxy-5-(trifluormethyl)uridin, znamy jako Viroptic, 5) se
pouzivaji pfi 1é¢be€ onemocnéni vyvolaném virem Herpes simplex (Obr. 1).

%

4 5
Obr. 1. Nukleosidova antivirotika

Zajimavymi priklady jsou aciklovir (6, znamy jako Herpesin, Zovirax) a
ganciklovir (7, znamy jako Cymeven, Cytoven), ve kterych je k bazi misto
cukerné slozky navazan acyklicky polyol. (Obr. 2). Aciklovir je ucinnym
prostfedkem pfi 1écbé onemocnéni zpisobené herpetickymi viry. Ganciklovir se
pro svoji vysokou U¢innost a zaroven vyS$si toxicitu pouziva pouze v pripadech
ohrozujici Zivot pacienta, napf. pii onemocnéni AIDS.
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Obr. 2. Nukleosidova antivirotika s navazanym acyklickym polyolem

Dalsi skupinou latek inhibujici syntézu virové DNA jsou sodné soli
fosfonoalkanovych kyselin. Mechanismus jejich ti¢inku spociva v inhibici DNA-
polymerasy. Tyto latky jsou G¢inné proti herpetickym virtim, hepatitidé typu B,
cytomegalovirim a retrovirim. Pfikladem této skupiny je foskarnet (8, znamy
jako Foscavir). Zakladem syntézy je Arbuzovova reakce triethyl-fosfitu
s ethyl-chlorformiatem (Schéma 3).

OEt
OEt 4 (l)Et
CICOOEt EtO—P—COOEt
Eto_lla | — = W EtO—P—COOEt
I Et—O0 H I
OEt ( 0
|Cr

o
NaOH,H,0 | Na
> Na O—P—COO- Na

(6] 8
Schéma 3. Fosfonalkanové inhibitory DNA-polymerasy
Antiretroviretika, virus HIV

Vzhledem k rozsahlému vyskytu infekce virem HIV, se v posledni dobé
intenzivné studuje Zivotni cyklus tohoto retroviru. Pfestoze v souc¢asné dobé neni
v klinické praxi zadny piipravek, ktery by infekci HIV vylécil, je k dispozici fada
1€k, které maji antiretrovirovou aktivitu. Pfi 1écbé se vyuziva vhodné kombinace
dostupnych inhibitor reversni transkriptasy a virové proteinasy. Mezi inhibitory
reversni transkriptasy patii zidovudin (9, znamy jako Azt, Retrovir). Zidovudin
snizuje mnozstvi HIV viru a prodluzuje dobu, kdy nema onemocnéni klinické
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ptiznaky. Syntéza zidovudinu vychazi z thymidinu (10, schéma 4), ktery je
vychozim substratem i pro dal$i analoga jako stavudin (11, znamy jako Zerit).

RN o
Y=g

(0]

1. -BuOK, DMSO
2. H*

“@
Schéma 4. Inhibitory reversni transkriptasy

Mezi dalsi inhibitory reverzni transkriptasy patii derivaty adeninu, napf.
adefovir (12), tenofovir (13, znamy jako Viread) a derivaty cytosinu, napf.
cidofovir (14, znamy jako Vistide). Tyto latky (Obr. 3) byly pfipraveny skupinou
A. Holého na Ustavu organické chemie a biochemie AV CR” Kromé
antiretrovirové aktivity vykazuji také ti¢innost proti hepatitidé B.

Os. OH
on P
) OH
k P OH N }o
J o\
=
R
R = H, adefovir, 12 14

R = Me, tenovir, 13
Obr. 3. Inhibitory reversni transkriptasy

Mezi nenukleotidové inhibitory reversni transkriptasy patii derivaty
benzoxazinu. Zastupce této skupiny, efavirenz (15, Schéma 5, znamy jako
Stocrin, Sustiva), byl jako prvni pouzit v klinické praxi.
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Schéma 5. Nenukleosidové inhibitory reversni transkriptasy

Druhou skupinou latek jsou inhibitory HIV-proteasy, ktera dokoncuje vyvoj
viru HIV odstépenim proteinové ¢asti jeho kapsidy. V roce 1995 se do klinické
praxe dostal saquinavir’.
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