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Dalsim krokem je pak spojeni automatizace s dostatkem dat na strojové uceni,
jehoz vysledkem je systém, schopny se sam udit, jaké syntézy ma uéinit pro splnéni
zadanych podminek.? Pokud k tomu ptidame i stale pokro¢ileji zavadény 3D tisk,
da se predpokladat, Ze budoucnosti chemie pod vlivem datové revoluce je revoluce
roboticka.

Véda uz dnes neuvéfitelné zrychlila — prvni zminky o COVIDu pochazeji ze
zacatku roku 2020, a piesto dnes po bezmala 6 mésicich uz vime, z ¢eho je
SARS-CoV-2 slozen, jak vypadaji struktury jeho protein, a jaké ligandy se na né
s jakou afinitou vazi. Bézi také mnoho klinickych studii na potencionalni léky
i vakciny zamétené proti proteinim na povrchu membrany viru SARS-CoV-2.
Datova revoluce uz nese prvni ovoce, ale poiad jesté nam spousta dat pro zrychleni
celého procesu chybi — napfiklad anonymizovana klinicka data ukazujici prab¢h
choroby a reakci na 1ékové i jiné intervence nejsou dostupnd zdaleka tak dobfe, jako
RNA+ sekvence samotného viru nebo pocty nakazenych a zemielych. Da se
predpokladat, ze pfi pfisti pandemii bude véda jest¢ o néco poucenéjsi a rychle;jsi
a je mozné (byt' zatim nerealizovatelné), ze piiprava 1€kt uz bude probihat pfimo
v nemocnicich za pomoci robotickych syntezatora.

Zaroven ale pfedpokladame, ze doba, kdy svému pocitaci HAL 9000 feknete:
,,Vyber mi latky, které se budou s co nejlepsi afinitou vazat na acetylcholinesterazu,
zéaroven budou tékavé a dobfe rozpustné ve vodé i v tucich, a z prvnich péti mi
vyber tu nejlevnéjsi a nasyntetizuj ji aspon pul gramu,” je jesté daleko. Pokud ale
bude mit tou dobou pocita¢ nainstalovany také Asimovovy zakony robotiky, tak
doufame, ze vam v té chvili odpovi: ,,Promint Dave, to nemohu udélat.” Protoze
jinak, ..., jinak byste byli brzy mrtvi...

DalSi zdroje, pokud vas téma zaujalo:

e Podcast C&EN Stereo Chemistry o vysoce propustnych experimentech?®
Prace na vysoce propustnych experimentech z osobni perspektivy?’
Ptiklad automatizované optimalizace reakénich podminek?®
Chemputer v akci (video)?

Cilené objevovani novych koordinacnich sloucenin autonomnim
chemickym robotem?°

25 Gromski, P.S. et al. How to explore chemical space using algorithms and automation.
Nat Rev Chem 3, 119-128 (2019). https://doi.org/10.1038/s41570-018-0066-y

26 https://cen.acs.org/synthesis/Podcast-high-time-high-throughput/98/il 1

27 https://doi.org/10.1002/chem.202000656

28 https://doi.org/10.1021/0p200109t

29 https://youtu.be/fjJfdogd CVM

30 https://doi.org/10.1002/anie.202000329

24

KSIC

Korespondencéni Seminat Inspirovany Chemickou Tematikou

Roc¢nik 18 (2019/2020)

ReSeni série 4



Korespondenéni Seminat Inspirovany Chemickou Tematikou, ro¢nik 18, feseni série 4

robotické systémy pro predev§im biochemické laboratofe, uzite¢né pro piipravu
zivnych médii ze zéasobnich roztoki®® nebo provadéni rutinnich méfeni.?!
(Mimochodem, pro podobné robotické systémy byly v dob¢ testovaci nouze pro
COVID19 vyvijeny identifika¢ni kity.??) Chemputer jde o n&co dal ve snaze
pfipravit zplsob, jak provadét syntézy pomoci robotického opakovani béznych
syntetickych krokt, tedy nasazeni reakce — priibéh reakce — izolace — purifikace,
které jde popsat pomoci programovaciho jazyka — ChASM (viz obrazek 1).

Abstraction of Chemical programming Digital synthesis
organic synthesis Ianguage 0
— e s, Me
s " GraphMLcode Et0  HN N,
—— [ ChASMcode ' {* GraphMLcode \)j;(w

Chemputer machine code

i 0: [valve_pos, valve_solvents, flask_productl] ! 0.9

i [pump, pump_solvents, 100] | G

i 1: [valve_pos, valve_solvents, valve_extra] | X .K/NME

! [valve_pos, valve_extra, valve_solvents] i Sildenafil
[valve_pos, valve_link, valve_extra]

Ruflnamlde
|

@ Filter
g7 Ns
-HCI
Purification
—1 |Separator | | Evaporator|

The Chemputer Modular robotic platform Nytol

Obrazek 1 — Chemputer — Princip fungovani robota provadéjiciho chemické
syntézy.?* Zdroj: chemify.org

Vyhody robotickych feseni jsou nasnadé** — robot vzdy vse provede stejné a bez
znamek Unavy, takze nepfetrzité vytvari vysoce opakovatelné vysledky. Na druhou
stranu piedstavuje naprogramovani a udrzba takového robota zatim silné netrivialni
ulohu. Robot také pfipravi pfesnd mnozstvi, a to mnohdy i v mnozstvich
cca s bézné kapky (k tomu se pouziva, podobné jako v kapalinové cytometrii,
ovladani pohybu kapicek zvukem).

20 napf. https://www.labminds.com/product-2/

21 Enten A et al. A Liquid-Handling Robot for Automated Attachment of Biomolecules to
Microbeads. J Lab Autom. 21(4): 526-532 (2016) doi: 10.1177/2211068215601846

22 vedavyzkum.cz/blogy-a-komentare/martin-rychlik/cesti-vyzkumnici-vyvijeji-kity-pro-
testovani-plicni-ventilatory-i-masky-z-3d-tiskaren

23 Steiner, S. et al. Organic synthesis in a modular robotic system driven by a chemical
programming language. Science 363(6423), eaav2211 (2019) doi:10.1126/science.aav2211
24 Gromski, P.S. et al Universal Chemical Synthesis and Discovery with ‘The Chemputer’
Trends Chem. 2(1), 4-12, (2020) doi:10.1016/j.trechm.2019.07.004
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Na druhou stranu je ovSem nutno pfiznat, Ze soukromy sektor v mnoha ohledech
nejevi nadSeni ze sdileni dat. Proto z ekonomickych dtivodii zlstava a zistane velka
Cast farmaceutického vyzkumu uzaviena za dvefmi farmaceutickych firem, protoze
obrovské naklady na vyvoj 1éku je tfeba zaplatit ze ziskll z Gspésného uvedeni na
trh. V oblasti chemického primyslu je utajovani dat snad jesté rozsifenéjsi nez
v pfipad€ prumyslu farmaceutického. Zde si kazda tovarna peclive stiezi jakdkoliv
naméfend data o svych surovinach, procesech a vyrobcich, coz je sice z hlediska
védy a efektivity prace Spatné (ta sama data existuji a jsou opakované méfena vsude
na svéte), na druhou stranu z hlediska ekonomického je to zcela pochopitelné (firma
nema divod sdilet data, kterd by mohla vyuzit konkurence). Ztratu efektivity pak
nahrazuje pfeprodej a odkup dat v ramci konsorcii, pfipadné vyuzivani vetejné
dostupnych zdroja.

Uz dfive jsme se zminili o provadéni vysoce propustnych'® robotizovanych
experimentll, véetné nasazeni zkouseni az milionu molekul;'? tim ale moZnosti
robotizace v chemii zdaleka nekon¢i. Prvnimi robotickymi pomocnicky
v laboratofich byly automatické titratory vyuzivajici krokové motorky pro
davkovani a méfeni elektrické vodivosti k ur¢eni bodu ekvivalence — jak ty by se
hodily tcastnikim Chemické olympiady, ze? Primyslové roboty si nicméné
snadnéji predstavime spiSe ve strojirenské nebo automobilové vyrobé jako
robotické ruce manipulujici dily na vyrobni lince. Ale i v chemické pramyslové
vyrob¢ existuji robotické i automatizované systémy, napiiklad k fizeni chodu
reaktort. Jiz dlouho jsou zavedené v primyslové velkovyrobé, v fidicich systémech
reaktorti a celych linek, kde sleduji procesni parametry a fidi pribéh operaci.
Vétsinou jde o predvidatelné procesy, kde je mnohokrat opakovany priubéh zadouci
pro kvalitu produkce i bezpe€nost provozu. '8

v

a vyvoje, kde maji experimenty pfedem neznamé vysledky a je tfeba zkouset nové
a nové podminky inspirované predchozimi pokusy. Vyzvou je oveéfovani hypotéz
pfi zajisténi validity i reprodukovatelnosti vysledkd. Prikladem jsou nové postupy
pro kombinaci algoritmd pro planovani syntéz s robotickym provadénim
a vyhodnocovanim reakci."”

Replikovatelnost by mél fesit také roboticky systém pro organické syntézy
vyvinuty tymem prof. Lee Cronina — tzv. Chemputer. Jiz difive se objevovaly

16 p¥ekladem anglického ,,high-throughput “

17 research.bayer.com/en/automated-search-for-active-ingredients-with-robots.aspx

18 https://cen.acs.org/safety/industrial-safety/Industrial-chemist-Alessandro-Agosti-
says/98/i22

19 Coley, C.W., et al. A robotic platform for flow synthesis of organic compounds informed
by Al planning. Science 365(6453), eaax1566 (2019) doi: 10.1126/science.aax1566
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Anketa

Nejprve bychom vam vsem chtéli moc podékovat za vyplnéni ankety, seslo se
nam rekordnich 48 odpovédi. Mnohokrat dékujeme za vase nazory, piipominky
i dékovné dopisy. Budeme se i nadale snazit vést KSICHT k vasi spokojenosti.

Na zakladé¢ vaseho hlasovani byl na pfisti rocnik vybran serial s nazvem Kratky
vylet do mikrosvéta, ktery pro vas budou psat Alan Liska a Vojta Laitl. V leto§nim
ro¢niku vas nejvice zaujala tloha Veseld 'H NMR spektra (9 hlasil), na stiibrné
pti¢ce Yopuoomnp (7 hlasi) a v tésném zavésu Oktarinova uloha (6 hlasi).
V pfistim ro¢niku zvySime koncentraci tlloh z anorganické chemie a biochemie,
zafadime né&jaké praktické ulohy, nezapomeneme ani na blbinky ¢i Sifrovacky
a pribrzdime s fyzikalni chemii. T¢€Si nas, ze se vam libil podzimni vylet, nejvetsi
uspéch méla exkurze do Temelina.

KSICHTI soustiedéni

Jisté jste napnuti, co bude se zavéreénym soustiedénim. Momentalné to vypada,
ze by se snad mohlo uskute¢nit na pfelomu srpna a zafi. Jedndme o moznostech
provedeni, az budeme védét vic, budeme vas informovat e-mailem.

Prihlaska do 19. ro¢niku KSICHTu

Méame pro vas piekvapeni! Do dalsiho KSICHTiho roc¢niku se budete
prihlasovat na zbrusu novych webovych strankach. Piihlasovani bude spusténo
v prubéhu Cervence, prvni sérii ocekavejte tradicné zacatkem fijna. Na letosni
soustiedéni (pokud bude) se budete registrovat také jiz ptes nové stranky.

Stai se KSICHTim organizatorem!

Pro ty z vas, kteii jiz ted’ lituji, Ze se s KSICHTem jiz vickrat nesetkaji, nebot’
opoustéji fady stfedoskolakd, mame dobrou zpravu. Staéi se stat KSICHTim
organizatorem a KSICHT z va$eho zivota nezmizi. Co pro to udélat? Kontaktujte
nas, nebo jesté 1épe, zkuste rozpracovat kratkou tlohu o nécem, co vas posledni
dobou zaujalo, a poslete ndm ji. Nebojte se, pomiZzeme vam s ni, a jesté se pfitom
naucite, jak funguje védecké recenzni fizeni (peer-review), coz se vam do Zivota
muze hodit. Uz ted’ se na vaSe maily a tlohy téSime.

Pfejeme vam piijemné proziti letnich prazdnin a s mladsimi feSiteli se téSime
na shledanou v pfistich ro¢nicich KSICHTu. Vam, odrostlej§im feSitelim, pak
pfejeme hodné uspéchli nejen na vysokych Skoldch a doufame, ze zkuSenosti
nasbirané pii feSeni naseho seminafe vam budou uzitecné v dalSim studiu a praci.

Vasi KSICHT] organizatofi
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Podékovani

_ Chod seminafe byl podpofen Ministerstvem Skolstvi, mladeze a t€lovychovy
Ceské republiky v ramci grantu Podpora nadanych zaka zakladnich a stfednich
Skol, ev. €. projektu 0049/7/NAD/2020.

MINISTERSTVO SKOLSTVI,
MLADEZE A TELOVYCHOVY

KSICHT probiha pod zastitou Pfirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy.
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Serial: Velka chemicka datova revoluce
4. dil: Futuristické okénko aneb pripravil jsem Ti reakci, Dave...
Autofi: Martin Balouch, Karel Berka, Adam Tywoniak

Milé resitelky, mili Fesitelé,
mame za sebou neobycejny rocnik poznamenany
koronavirovou pandemii, kterym vds provdzel nds
seridal. Koronavirus mnohé zménil, a proto i téma,
které jsme zvolili v tomto poslednim dile, se zamysli
nad budoucimi zménami v chemii. Pokusime se kratce
nastinit, kam si myslime, Ze chemie a prdce
s chemickymi daty v blizké budoucnosti povede. Ale,
jak Fikal Niels Bohr, ,délat predpovédi je tézke,
zvlaste pokud se tykaji budoucnosti.

Prvni otazkou budoucnosti je samotna dostupnost dat. Jak jsme vidéli ve spurtu
kolem nemoci COVIDI19, védecky svét je schopen generovat nové vysledky
v neuvétitelném tempu. I v tomto piipadée je ale samotny pfistup védct k datim
rozdvojeny:

Na jedné strané stoji vyzkumnici hnani touhou po vé&déni, sdileni,
a publikacnich vystupech, pro které je co nejvétsi otevienost dat klicova. Zaroven
povede komplikovanost feSenych problémt, na které nestaci jednotlivci ani malé
skupiny, k jesté vétsimu rozmachu databazi a dat, doufejme sdilenych podle zasad
FAIR. Moznost vést ohromna mnozstvi dat o lécich, pacientech a lécebnych
metodach umozni rozvoj personalizované mediciny, ktera si klade za cil s pomoci
specifickych znalosti stavu a genetiky pacienta vytvofit 1é¢bu ,,na miru®. Muze jit
o vyrobu tablet, které v sobé obsahuji vice ucinnych latek, aby pacient nemusel
kazdy den polykat velky pocet tablet (a navic nehrozila chybna medikace),'? vyrobu
1€kl pro pacienty se specifickymi potiebami pomoci 3D tisku!*>!* & o navrh
konkrétnich peptid pro onkologickou 1é¢bu na zakladé genetického rozboru
pacienta. '’

12 Soltys, M., et al. Manufacturing of Multi-drug Formulations with Customised Dose by
Solvent Impregnation of Mesoporous Silica Tablets. A4PS PharmSciTech 20, 25 (2019).

doi:10.1208/s12249-018-1224-8

13 Trenfield, S. J., et al. 3D Printing Pharmaceuticals: Drug Development to Frontline Care.
Trends in Pharmacological Sciences 5,39 (2018). doi:10.1016/j.tips.2018.02.006

14 https://vesmir.cz/cz/casopis/archiv-casopisu/2020/cislo-6/chcete-inkoustovou-laserovou-

nebo-farmaceutickou.html

15 Sorolla, A., et al. Precision medicine by designer interference peptides: applications in

oncology and molecular therapeutics. Oncogene 39, 1167-1184 (2020).

doi:10.1038/s41388-019-1056-3
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12.Pouzitim delsi kyseliny by si Fritz nepomohl. Redukéni ucinky kyseliny
mravenéi jsou zpusobeny ,hydridovym* vodikem vazanym piimo na
karbonylovou skupinu (viz mechanismus na obrdzku), takze s zddnou jinou
karboxylovou kyselinou by redukce nemohla probéhnout. Rovnovaha reakce se
posouva unikanim plynného CO; vznikajiciho oxidaci kyseliny mravenci.

3
R%N,R R2 R
N 9’\ 1 —_—
R1 HJLo/ H -H* R1
o %

Otazka 1 — 0,25 bodu, 2 — 0,75 bodu, 3 — 1,5 bodu, 4 — 0,5 bodu, 5 — 0,25 bodu,
6 — 2,5 bodu, 7 — 0,5bodu, 8 — 1 bod, 9 — 2 body, 10 — 0,5 bodu, 11 — 2 body
al2— 1,25 bodu. Celkem 13 bodu.
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Reseni uloh 4. série 18. roéniku KSICHTu

Uloha &. 1: Ankh-Morporska (8 bodii)
Autorka: Lucie Kubickova

1.

Podle Mrakoplase dava smysl strach ze zemé, protoze zemé je to, o co se clovék
rozplacne. Uznavaji se i dalsi originalni odpovédi.

Ledek se da ziskat z organickych zbytkid a moci. Smés se necha rozkladat nékde
na misté nepfistupném pro vodu. Plisobenim bakterii vznikaji nitraty, které se
vylucuji jako krystaly. Ty je ale nutné rekrystalizovat, protoze krom¢ ledku
obsahuji i dalsi soli. Pti rekrystalizaci se vyuziva toho, ze ledek je rozpustngjsi
nez vétsina soli a jeho krystaly z roztoku vypadavaji jako jedny z poslednich.
Timto se béhem nékolika mésicu ziska relativné €isty ledek. Co se tyce uhli,
bude nejjednodussi postavit milif a vypalit dievéné uhli. Elementarni siru mize
mnich ziskat v oblastech s vulkanickou C¢innosti (Japonsko, Kamcatka,
Indonésie...), u horkych pramend (Nepal...), u lozisek siranovych soli, kde sira
vznikd plisobenim nitrifika¢nich bakterii, nebo v dalSich oblastech, kde sira
vznikla pfi geologickych procesech (Rusko, Turkmenistan...).

. Nitroceluléza (nitrat celuldzy). Pripravuje se nitraci (piesnéji esterifikaci)

celulézy.

Imunitni systém rozpozna bunky transplantované tkan€ jako cizi a za¢ne je nicit,
protoZze maji odliSny MHC, tzv. major histocompatibility complex, coz je
komplex signalnich glykoproteini na vnéjsi strané bunééné membrany, ktery
ma kazdy organismus jedinecny.
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5. Ze znalosti slozeni vzduchu lze napsat rovnici hofeni methanu vztazenou na

1 mol reaktanti.

0,05CH, +0,170,+ 0,68 N, + 0,1 CO,
- 0,1H,0+0,15C0, + 0,07 0, + 0,68 N,
V tabulkach najdeme hodnoty slu€ovacich entalpii pro 298 K a koeficienty pro
vypocet molarnich tepelnych kapacit. MysSlenkovy postup je nasledujici.
Nejdiiv potiebujeme smés vstupnich plynt zchladit na 298 K, pak nechame
prob&hnout reakci a vzniklou smés nechame ohi'at na kone¢nou teplotu.

Treaktanty = 357,15 K; Tyeaxce = 298 K

Cpmreaktanty = 0’05 CmeH4 + 0’17 Cpmoz + 0'68 C]:lmN2 + 0:1 Cpmcoz
Cpmreaktanty = (25'3448 +0,0180 T) ] K™ mol™?
Treakce
rohlazeni = Cpmreaktanty dT = —1847,5 ] mol~?!
Treaktanty

Teplo, které si uvolni pfi spaleni, je rovno entalpii reakce vynasobené molarnim
zlomkem methanu ve smési.

Qreakce = 0,05 AH28K = 0,05 AH{;’)Z:SK +0,1 AHgfg” - 0,05 AHggff”

reakce
Q = —40126,5] mol™?!
Teplo ziskané z ochlazeni a teplo vzniklé pfi reakci se pfi adiabatickém dé&ji
neuvolnuje do okoli, ale ohfiva smés produkti véetné inertnich slozek.
C =0,15C +0,1C + 0,07 C, + 0,68 C,

PMprodukty pmco, PMH,0 mo, MmN,

= (26,2428 4+ 0,01621 T) J K~ mol~*

Cpmprodukty

Teplotu plamene ziskame vyfeSenim nasledujici rovnice.

Tplamene
Qreakce + rohlazeni =- Cpmprodukty
Treakce
41973,97 = 0,0081 T, mene + 26,24 Tylamene — 8540,14
Tolamene = 1356 K

P
Pokud se pti vypoctu pouziji sttedni molarni tepelné kapacity, ziska se vysledek
1537 K. Pouziti stfednich kapacit je vSak chybné, protoze v tabulkach je
rozmezi teplot pro pouziti sttednich kapacit 298-1000 K. Za tento vysledek jsou
Castecné body.
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Dalsimi priklady regioselektivnich reakci jsou Riecheova nebo Duffova
reakce a mnohé dalsi.

b) Reaktivni Castici je v tomto pfipad¢ karbokation (viz obrazek) vznikajici
in-situ reakci DMF s POCI; (viz obrazek), ktery je opét kvili nedostatku
elektroni  koordinovan katomu kysliku, ¢&imz vznikd nadbytek
ortho-produktu. Pii SgAr vznika iminiova sul, kterd se v druhém kroku
hydrolyzuje na aldehyd a dimethylamin.

cl
\?/)\H

Reaktivni ¢astice ve Vilsmeierové — Haackové formylaci

7. V praxi se vyuziva prakticky vyhradné kyanoborohydrid sodny NaBH3CN. Jsou

i jiné moznosti, napfiklad borohydrid zine¢naty s chloridem zine¢natym nebo
triacetoxyborohydrid sodny, ale tato je nejvyuzivangjsi.

. NaBH4 by vyuzit neSel, protoze je pfiili§ silnym redukénim Ccinidlem,

a zredukoval by i aldehyd na alkohol dfive, nez by stihl zreagovat s aminem.
Kyanoborohydrid je diky elektrony odtahujici CN skupiné slabsim redukénim
¢inidlem, a redukuje imin, ale aldehyd ne. NaBH4 by Sel pouzit, pokud by byl
do reakce pfidan az po néjaké dobé, (cca 2 hodiny), aby stihl aldehyd zreagovat
na imin. Neni ale vyuzitelny pro dvojnasobné alkyace a vytézky jsou niz§i nez
pfi pouziti NaBH3CN.

. Produktem je opravdu jen latka ze schématu. Amidicky dusik je mnohem méné

nukleofilni nez amin na druhé strané molekuly. Zpisobeno je to konjugaci

elektronového paru dusiku s karbonylem (znazornéno v rezonanéni struktuie)
. @

101

N ~<«——> H,N @
H.N NH, 2 NH,

10. Latka X je fosgen — COCl..

11.Reakce tryptaminu s aldehydy v kyselém prostfedi se nazyva Pictetova —

Spenglerova reakce. Vznikaji pfi ni tzv.p-karboliny jejichz struktura se lisi
podle pouzitého aldehydu. V piipadé pouziti formaldehydu, coz by délal Fritz,
vznika tryptolin na obrazku nize, ktery by se za podminek reakce mohl jeste
methylovat na dusiku, jehoz elektronovy par neni zapojen do aromatického
systému. Tato struktura se podobd harmalovym alkaloidiim zminénym v otazce
3.
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. Spolecna ¢ast vSech zminénych halucinogent je benzo[b]pyrrol, trivialné indol
(viz obrazek), ptipadné lze brat jako spolecnou cast vSech i tryptamin.
Receptorem je serotoninovy receptor S-HT2A.

indol

. Stejné jako harmalové alkaloidy obsazené v liané Banisteriopsis caapi pisobi
caroxazon jako RIMA.

. a) Reimerova — Tiemannova formylace (viz schéma nize). Formylacnim
¢inidlem je chloroform v prostiedi silné baze, napiiklad NaOH. Z téchto
dvou latek se in situ generuje dichlorkarben, ktery podstupuje SgAr
s fenolem. Elektrondeficitni karben je koordinovan elektronové bohatym
atomem kysliku, ¢imZ vznika prakticky vyhradné ortho-produkt.

Cl cl
C'&;P/\@;’:"" > CI)@\r‘

-H,0 Cl -ClI c|/”\c|

O: Cl

Q.. /™A
%) -H

(o)

OH O 107 0)
| H
St

Schéma 3 — Reimerova — Tiemannova formylace

Reakéni podminky jsou CHCls/vodny roztok NaOH/zahiivani. Chloroform
neni misitelny s vodou, proto je potfeba silné michani, nebo katalyzator
fazového prenosu, napiiklad tetrabutylamonium bromid, popfipadé lze
pouzit jako rozpoustédlo 1,4-dioxan nebo THF, které dokdzou vytvofit
roztok s vodou i s chloroformem.

Vilsmeierova — Haackova formylace — reakénim cinidlem je 1. DMF(N,N-
dimethylformamid)/POCls, 2. H,O/octan sodny.
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. Uzenka bude dobra, pokud budou najednou splnény ¢tyfi v zadani zminéné

predpoklady. Protoze je psano, ze jsou piedpoklady vzajemné nezavislé, je
celkova pravdépodobnost rovna soucinu dil¢ich pravdépodobnosti
predpokladi.

Pdobra uzenka = 0,05 0,33 -0,001-0,02 = 3,3-10~7

Mrakoplas bude spokojen prave tehdy, kdyz bude alesponi jedna za tii uzenek,
které si koupil, dobrd. Hledanou pravdépodobnost je mozno spocitat jako
doplnék k pravdépodobnosti, Ze zadna wuzenka nebude dobra. Tato
pravdépodobnost je dana jako soucin po¢tu kombinaci pro vybér zadné dobré
uzenky ze tii moznych a tieti mocniny pravdépodobnosti Spatné uzenky.

3
Pspokojen}’z Mrakoplas = 1- (0) ' (1 — Pdobra uzenka)3 =9,90- 1077

P, [9,90 - 107 — 10~¢| = 10~8

pokojeny Mrakopla§ — M| =

1078 < 107 (tolerance)

Mrakoplas bude spokojeny. Pravdépodobnost je v toleranci pro milion ku jedné.

. Data sleduji zavislost popsanou rovnici 1. ReSenim soustavy dvou rovnic o dvou

nezndmych lze nalézt koeficienty A a B a dopocist hodnotu dynamické
viskozity pro 18 °C. Dosazenim do rovnice 2 se dopocte pozadovana hodnota
hustoty.

A =6291;B = 95,54 ; n,gc = 748,15

67N goc _
Pkapatina = Pkulitka — T = 985,0 kg m~3

. Uznava se v podstate cokoliv krom samotné odpovédi ,,jako zeleno-fialovou.*

Otazka 1 — 0,5 bodu, 2 — 0,75 bodu, 3 — 0,75 bodu, 4 — 1 bod, 5 — 1,75 bodu,

6— 1,75 bodu, 7— 1 bod a8 — 0,5 bodu. Celkem 8 bodi.
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Uloha &. 2: Rovnovazna (8 bodi)
Autor: Richard Vesely

1. i)  Monomer i dimer jsou plyny.
ii)  Monomer NO je éervenohnédy.
(iii) Dimer N,O4 je bezbarvy.

(iv) Cervenohnédou.

2. a) Zména podminek, za kterych reakce probiha, vede k posunuti rovnovazného
sloZzeni smérem, ktery potlacuje tuto zménu podminek.

Pozndmka: Nestacilo pouze uvést, jaké problémy tento princip FeSi (zménu
rovnovdzného slozeni v zavislosti na zméné podminek a podobné)

b) Zvyseni tlaku povede ke zvySeni mnozstvi dimeru.
¢) Zavyssich teplot bude v rovnovazné smeési pfitomno vice monomeru.

d) Vyssi teploty povedou k intenzivnéjSimu zbarveni a naopak. Vyssi tlaky
povedou k odbarveni a naopak.

3. Z definice rovnovazné konstanty (viz studijni text) dostaneme:

PNy04
K = po _ P°PN,0,
a) — p 2 = 2
( NOZ) PNOZ
Po
P, -P° (X, -P_)-P°
b K= N,0, 3 N,O0, = sys 3 N,O0, P°
) &= 2 (X, -P )2 X 2 P
NO, NO, = sys NO, Sys

Dobra kontrola je, Ze vyraz pro K je bezrozmérny.

4. a) Ze vztahu pro rovnovaznou konstantu a z faktu, Ze xn204= 1—xno2 dostaneme
nasledujici kvadratickou rovnici:
N0, P° Xn,0 i P° po

274
K= o mEk=— 2% mk.(]-2X, +X, 2)=X, -
X, .2 P (1-X,,)2 P ( v,0, Xn0,7) XN, P
29%

NO sys sys sys

o

P
KXy o2+ (-3
274

sys

~2K) X, , + K=0

Z této rovnice pak mizeme vyjadrit obecnd feseni pro jednotlivé tlaky s tim,
ze podle definice molarniho zlomku bereme v potaz pouze ta, ktera jsou
mensi nez jedna.

Korespondenéni Seminat Inspirovany Chemickou Tematikou, ro¢nik 18, feseni série 4

Uloha &. 5: Ayahuasca (13 bodii)
Autor: Ondra Danék

1. DMT se vyskytuje jesté napfiklad v rostlinach rodu Phalaris (chrastice) nebo
Acacia (akacie).

2. V lidském téle se DMT biosyntetizuje z L-tryptofanu. Nejdiive se tryptofan
dekarboxyluje enzymem AADC (aromatic L-amino acid decarboxylase), ¢imz
vznikd tryptamin. Tryptamin se poté methyluje nejprve na NMT
(N-methyltryptamin) a dale na DMT (N,N-dimethyltryptamin). Methylaci
zajiStuje enzym INMT (indolethylamin-N-methyltransferase). Zdrojem
methylové skupiny je S-adenosylmethionin (viz schéma nize).

co2
NH,
N\
AADC N

AH

iNMT
N / INMT @(C N
N
H

SAM

L-Tryptofan je esencialni aminokyselina, kterou Ize ziskat napftiklad
z vajecnych bilkd, masa ¢i mléénych vyrobka.

3. Liana Banisteriopsis Caapi obsazena v ayahuasce obsahuje harmalové
alkaloidy, mezi které patii napriklad harmin nebo harmalin (viz obrazek). Tyto
latky funguji jako reverzibilni inhibitory monoaminooxidasy A (RIMA).
Monoaminooxiddsa A je enzym zodpovédny za oxidaci aminovych
neurotransmitert v CNS. Jejim zablokovanim pomoci RIMA se tak d4 zabranit
pomérné rychlému metabolismu DMT, a halucinogenni u¢inky tak mohou trvat
mnohem delsi dobu.

o \ N o 3N
/ N / N
H H
harmin harmalin
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. Nejvice nukleofilni je ethanthiolat, nejméné chloridovy anion.
S)

Poznamka: Pro ucely této ulohy byly uzndavany i verze samidem jako
nejnukleofilnéjsim (dle principu ,, nukleofilita koreluje s bazicitou ).

©)
Cl
.V pfipadé, ze R = vodik:

s
<)

N
V piipadé, ze R = methyl:

s

/>

N

Otazka 1 — 0,75 bodu, 2 — 2 body, 3 — 2,5 bodu, 4 — 0,5 bodu, 5 — 1 bod,

6—0.75 bodua 7 — 1,5 bodu. Celkem 9 bodii.
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o

2 -
=XN204 + (- —2)-XN204—0
sys
Ppo Po >
B ( - K- PWS - 2) - \/( - K PSV.&‘ B 2) B 4
N0, 2

Dosadime-li pro jednotlivé ptipady, obdrzime tyto vysledky:

—(—;—2)—\/( -2)%-4
(1) XN204= =0,321

6,97-0,1 ~ 6,97.0,1

2
1 1 2
—(———2)—\/(— ~2)°-4
.. 6,97-1 6,971
(ii) XN204= g =0,686

1 1 2
_(_6,97-10_2)_\/(_6,97-10_2) =4
2

b) Z vysledkt vyse je patrné, ze molarni zlomek dimeru s rostoucim tlakem
roste.

(iiD) Xy o = =0,887

¢) Podle Le Chatelierova principu by se mélo rovnovazné sloZeni systému
menit tak, aby v ném bylo co nejmén¢ plynnych molekul, zvySuje-li se tlak.
To je v souladu s nas§im vypoctem.

. Rovnovaznou konstantu lze spocitat ze znalosti standardni zmény reakéni

Gibbsovy energie A:G°, kterou lze spocitat se znalosti zmény standardni reakéni
entalpie AH° a standardni reakéni entropie A.S°. Pro dimerizaci oxidu
dusicitého pfi teplot¢ 7 = 298 K je zména standardni reak¢ni entalpie
AH° =-57,2 kJ mol”! a standardni reakéni entropie AuS° =—175,8 J mol”! K.

a) Prostym dosazenim do vzorce pro vypocet A.G° obdrzime:
AG® = AH® — T+ AS°=-57200 — 298 - (-175,8) = —4812 J mol"!

b) Dosazenim do vzorce pro vypocet rovnovazné konstanty obdrzime:
A G° — 4812
K=e KI =¢ 29%R =g 097

¢) S danou hodnotou rovnovazné konstanty stejnym postupem jako v otazce 4
vypocteme slozeni reakéni smési pro dané tlaky.

Tlak (bar) Xn204 Xno2
0,1 0,321 0,679
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[ 10 | 0,887 | 0,113 |

6. a,b) S pouzitim hodnot pro A:H° a A.S° z ptedchozi otazky dosazenim do

vzorce pro vypocet A.G° dostaneme
T=200K: A rG° =—57200 —200- ( —175,8) =—220407J- mol !
—22040
= K=e 2W0F =57.10
T=400K: A rG° =— 57200 — 400- ( —175,8) =13 120J- mol !

13120
= K=e 40R =119.10-2

¢) Rovnovazné slozeni ziskame vyfeSenim kvadratické rovnice z otazky 4.

d) Shrnuti:
Teplota 200 K 400 K
AG° —22,04 kJ mol! 13,12 kJ mol’!
K 570 000 0,0194
p=0,01 bar:
XN204 0,987
Xno2 0,013 1
p =100 bar:
XN204 1 0,494
Xno2 0 0,506

e) Tyto vysledky jsou v souladu s Le Chatelierovym principem. S rostouci
teplotou klesa molarni zlomek dimeru a s rostoucim tlakem naopak roste.

. Autorské feseni Sablony naleznete na https://bit.ly/2YdEcWW.

. Pfi dimerizaci oxidu dusi¢itého dochazi k rekombinaci radikalt — vznika vazba

— uvoliiuje se energie, reakce bude exotermicka. Zaroven ze dvou plynnych
produktd vznika jeden plynny produkt, zména standardni reakcni entropie
bude tedy zaporna.

K vysvétleni zdporné zmény standardni reakéni entropie nestaci uvést, ze se v
prubehu této reakce snizuje pocet molekul v systému. U reakce 2 X(s) — Y(g)
by totiz zména standardni reak¢ni entropie mohla byt kladnd, nebot’ vznika plyn,
ktery ma obecné vétsi molarni entropii nez pevna latka.

Otazka 1 — 0,4 bodu, 2 — 0,7 bodii, 3 — 0,8 bodu, 4 — 1,2 bodii, 5 — 0,9,

6—0,9 bodu, 7— 1,6 body a 8 — 1,5 bodu. Celkem 8 bodii.

10
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Uloha &. 4: Organokovova (9 bodi)
Autor: Jan Hrubes

1. Richard F. Heck, Ei&i Negisi'® a Akira Suzuki.

. Jde o 1,2-difenylethan (katalyzator napf. Pd na aktivnim uhli)

a (2)-1,2-difenylethen, téz cis-1,2-difenylethen (tzv. Lindlartv katalyzator, tedy
Pd na siranu barnatém s katalytickym jedem, napf. chinolinem). E-izomer
(trans-izomer) pii heterogennich redukcich, na které byla omezena tato otazka,

nevznika.!!
O O b

. Byly uzndvany jak nazvy vytvotené dle anglického (IUPAC) nazvoslovi, tak

podle nazvoslovi ¢eského, pokud byly utvofeny spravng. V tretim fadku byla
uznavana jakakoliv sloucenina, ve které ma palladium ve svém Sirokém okoli
pouze 12 elektronil (naptiklad ostatni halogenidy).

Nézev Vzorec Oxidacni| Pocet
stav Pd | elektronu
tetrakis(trifenylfosfin)palladium [Pd(PPh3)4] 0 18
bis(acetonitril)palladiumdichlorid | [Pd(CH3CN),Cl] 2 16
chlorid palladnaty PdCl, 2 12
bis(acetylacetonat) palladnaty [Pd(acac),] 2 16

. Bez dalsich uprav lze pouzit pouze tetrakis(trifenylfosfin)palladium, jelikoz

jediné tato sloucenina je v oxida¢nim stavu 0.

. Jde o 2-(2-tosylfenyl)pyridin.

19 Pro informace ohledné transkripce japonskych jmen do latinky doporucuji pfednasku

Pisma svéta: https://www.youtube.com/watch?v=cnANe2qgawo4
' Trans-izomer se ptipravi napiiklad redukci sodikem v kapalném amoniaku.
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13. Dékujeme, ze se 27 z Vas zapojilo! Dohromady jsme zvladli zpracovat Uloha &. 3: Lehce nedovaiena netopyii polévka (14 bodw)
950 vypocetnich jednotek, z toho za 89 vdécime fesitelce Lucy A. Nejvyssiho Autofi: Martin Balouch, Karel Berka, Adam Tywoniak

. 4 fesi je 6 i 174 i asili o , . . . . rys s oz x s
skore vd.os%hl Fesne}/ kg Danie.® (Adamlaros je organizitor, jeho sili 1. Pivodnim zdrojem koronaviru byli nejspiSe netopyti, nebot’ pravé netopyfim
samoziejmé take ocefiujeme.) koronaviriim je SARS-CoV-2 nejvice sekvenéné podobny.

.
T

2. a) Ne, vodu ma smysl pit proto, aby se dostatecn¢ zvlhéily sliznice a vir se
Distributed nedostal pfes mucus. Nicméné€ je zbytecné pit ji horkou. Jak je vidét z Sifeni

| viru i v teplych krajinach (Brazilie, Indie, Singapur a dalsi), na teplo bohuZzel
prilis citlivy neni.

Folding@home Computing

This certifies that
¢ KSICHT J
/ has folded 950 workunits 5

b) Ne, masky a rousky brani pfedevs§im §iteni kapének pti vydechu, a chranime
jimi tedy pfed Sifenim své okoli. Respiratory tfidy FFP3 s vydechovym
ventilem naopak chrani pfedevsim jejich nositele, a jsou tedy vhodné pro
vSechny, kdo se musi sami chranit pfi praci — 1ékate, zdravotniky, prodavace

" Gheqohy £. Eowman - a podobné.
T e o “ Ano, pravda
15th dayof June, 2020 %vgatg&??‘gynﬁem c) > P .
N LDepartment 0j 10C| ¥ -\ .« . ’ v r . . . . 01 sy
anﬁ'?»lofecuﬁ:‘fl?iopﬁy.\ic&y | d) Ne, piti vody je vhodné pro zvlh€ovani sliznic, ale nikoliv kviili splachovani
Wasksgion Ry S Lo do zaludku. Navic k prvotnimu nakazeni mozné doslo pii pozieni §patné
N P ——— uvafené netopyii pochutiny na trhu ve Wu chanu.!
Diky pfispéni darci vypocetni kapacity jsme blize k pochopeni, jak se 3. Vzorové feSeni:
biomolekuly viru SARS-CoV-2 skladaji a jak interaguji s molekulami 1é¢iv. nazev &lanku:

O nejnovéjsim pokroku v iniciativé Folding@home se mtizete do¢ist napiiklad

zde’, o souvisejicich experimentalnich projektech, umoziujicich mimofadné SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by

a Clinically Proven Protease Inhibitor

rychle ziskat a zpracovat velkd mnoZstvi strukturnich dat, zde.® Je ov§em tieba
dodat, Ze v kontextu celého procesu vyvoje 1é¢iv dokazou molekulové simulace
urychlit a usnadnit jen nékteré jeho Casti. Jakkoli jsou porozuméni strukturam
cilovych biomolekul a simulace jejich interakei s molekulami lé¢iv vysoce
uziteéné, navrhem vhodné molekuly zdaleka jesté nejsme v cili. Nasleduje prace

odkaz:
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052
nazev ¢asopisu:

na vylepSeni Gcinku a selektivity, aby 16&ivo pisobilo jen tam, kde ma, dale Cell
zajisténi stability vi¢i metabolickym pfemé&nam, a v neposledni fadg i kontrola obsah ¢lanku:
toxicity.’ Clanek pfevazné némeckych autorii vedenych Stefanem Pohlmannem se

zamétuje na odhalovani mechanismu, jak se SARS-CoV a SARS-CoV-2 vazi
na bunécné receptory v plicich pies spike (S) protein pomoci ACE2 receptoru a
TMPRSS2 serinové proteazy. Autofi dale ukazuji, ze klinicky povoleny
inhibitor proti TMPRSS2 camostat mesilat zvladl in vitro zablokovat vstup viru
do bunék, a mohl by tak pfedstavovat mozné 1éCivo proti onemocnéni
COVID-19. Nakonec ukazuji, Ze sérum z pacientl, ktefi prodélali SARS,

Otazka 1 — 0,5 bodu, 2 — 3,5 bodu, 3 — 1,75 bodu, 4 — 1 bod, 5 — 0,5 bodu,
6 —1bod 7—1bod 8—1bod, 9— 125 bodu, 10 — 0,5 bodu, 11 — 0,5 bodu,
12—1bod a 13- 0,5 bodu. Celkem 14 bodi.

6 https://stats.foldingathome.org/team/242915
7 https://foldingathome.org/2020/05/25/going-after-the-mysterious-sars-cov-2-
envelope-protein/

8 . .

https://foldingathome.org/2020/05/28/the-covid-moonshot/ 1 Zhang H et al Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) as a SARS-CoV-2
? https://blogs.sciencemag.org/pipeline/archives/2020/05/27/calculating-your- receptor: molecular mechanisms and potential therapeutic target. Intensive Care
way-to-antivirals Medicine (2020) https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-020-05985-9
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dokaze neutralizovat i vstup SARS-CoV-2 do bunék, a tim oteviraji dalsi
moznou cestu k 1é¢bé soucasné pandemie.

. Vysvétleni se zdrojem:

Bezvody isoproanol pozvolna oxiduje vzdusnym kyslikem za vzniku acetonu
a peroxidu vodiku, které spolu dale vytvareji organické peroxidy. Pii destilaci
takové smési se vysoce citlivé peroxidy zakoncentruji v destilacnim zbytku, coz
vedlo k fad& laboratornich i primyslovych explozi.> Budeme-li tuto informaci
hledat naptiklad v PubChem, nenajdeme ji mezi Hazards Identification, ale
musime nahlédnout do sekce Reactivity Alerts, kde za sbirkou zaznamu
o nehodach najdeme pfimo oddil 7/3.8.6 Peroxide Forming Chemical.
V bezpecnostnim listu dodavatele najdeme také vétu EUH 019 Muize vytvaret
vybusné peroxidy,’ ktera mize byt n€kdy uvedena mezi informacemi o stabilité
a reaktivité, tedy jinde, nez bychom hledali obvyklé H a P véty. Dalsim
divéryhodnym zdrojem je zprava Ministerstva prumyslu a obchodu,
upozoriujici zarovet na nedostate¢né povédomi o tomto nebezpedi.*

Druhym moznym vysvétlenim mize byt pfitomnost diisopropyletheru jako
nedistoty, kterou se z isopropanolu nepodafilo zcela odstranit destilaci.’

25. 3. 2020, kdyz jsme ulohu psali, bylo v kategorii Antiviral agents ptitazeno
145 latek. V dobé vyhodnocovani ulohy (15. 6. 2020) to uz bylo 151. Déle byl
uznavan pocet 206, ktery se ve vaSich feSenich vyskytoval velmi casto,
a nepodafilo se nam odhalit, co znaci.

6. Pro nase latky

Latka Donory vodikovych | Akceptory Molekularni | logP
vazeb vodikovych vazeb | hmotnost
Zidovudine | 2 8 267 0,05
Zanamivir 7 11 332 -3
Zalcitabine | 2 6 211 -1,3

Lipinského pravidlim tedy vyhovuji Zidovudine a Zalcitabine; nevyhovuje
Zanamivir, ktery se ale jako aktivni latka pouziva. Z toho mlizeme vyvodit, Ze

2

https://web.archive.org/web/20081019144035/http://www.bnl.gov/esh/shsd/programs/Program_Area_

Chemicals_Hazard_Alert_Isopropanol.asp
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tato pravidla jsou opravdu jenom orientacni a jejich poruseni neznamena, ze by
latka nemohla byt pouzita jako 1é¢ivo.

7. a) napf. inzulin

b) napf. antimigrenikum Ergotamin

8. Nejdrive je tfeba najit rozpustnost Ibuprofenu ve vodé.

V ruznych zdrojich (naptiklad Pubchem) nalezneme rozpustnost 21 mg
Ibuprofenu na litr vody; v 500 mL nasyceného roztoku je tedy 10,5 mg
Ibuprofenu. Distribu¢ni koeficient P ndm udava pomér latkovych mnozstvi (ale
i hmotnosti nebo koncentraci) mezi oktanolem a vodou.
P = mokt/mvoda = 1010g[’
m=10,5 mg = Mokt + Myoda

Resenim této soustavy rovnic vypoéteme, Ze ve vodné fazi ziistane 1,12 mg
Ibuprofenu.

9. Log P uvadime uz v tabulce u otazky 7.

Zanamivir, ktery ma logP = -3, se pouziva inhala¢né, protoze siln¢ hydrofilni
latky se Spatné vstebavaji z traviciho traktu.

10.Na strance https://www.ebi.ac.uk/pdbe/pdbe-kb/proteins/POC6X7 lze vybrat
strukturu pokryvajici nejvice sekvence (ta se mohla v pribéhu casu lisit, byla
uznavana jakakoliv smysluplnd), a tudiz i libovolny pfislusejici ligand.

11. Ne, nespliuje ani Lipinského pravidlo, ani dals$i podobna pravidla (podava se
intravendzng).

12.Kdyz porovname strukturu Remdesiviru (na obrazku vlevo) napt.
s S-adenosylmethioninem (PDBID SAM; na obrazku vpravo), tak si lze
povsimnout podobné nukleobaze (lisici se jen v péticlenném kruhu), ribosové
cukerné jednotky a dlouhého alifatického fetézce konciciho karboxylovou
kyselinou a obsahujiciho skupinu s dusikem. Zakladni vazebny motiv je tedy
podobny a dalsi skupiny (kyanoskupina na cukru, ndhrada siry za fosfat — navic
fenylovany — a isopentenyl navazany na karboxylové skupin€) jej jen rozvijeji.

3 https://www.pentachemicals.eu/soubory/bezpecnostni-listy/isopropylalkohol.pdf

4 https://www.mpo.cz/cz/prumysl/chemicke-latky-a-smesi/clp-klasifikace-oznacovani-a-baleni/pozor-
na-isopropylalkohol--235252/

> https://cen.acs.org/articles/94/i3 1/Chemical-safety-peroxide-formation-isopropanol.html
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