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ViBuCh Zadéani 2. série (11. ro¢nik)

Vzd&lavaci ikurz pro budouci chemiky

Uvodnik

Milé ViBuSnice, mili ViBuSnici,

prvni série je za nami, a my véfime, ze se Vam libila. Pokud jste své feSeni z néjakého duvodu
neodevzdali, nezoufejte, ve druhé sérii si to muzete vynahradit. A na co se v ni muzete tésit?

V prvni dvodni tdloze se podivate na klasiku ¢eské kuchyné, ¢esnek. Druhd tvodni tloha
Vam predstavi slouCeniny zeleza ve vySSich oxidacnich stavech, nez jste zvykli. Mohly by byt
k néc¢emu uzitecné? Skoncil Adamuv pokus z minulé série vybuchem? To se dozvite v tloze A2.
A mimo to se spolu s neandrtalcem Adamem zamyslite, jaké by to bylo vafit mamuti gulds
na Mount Everestu. V tloze B2 se seznamite se syntézou peptida na polymernich kulickach.
Nakonec si v tloze C2 pékné proklepnete vlhéené ubrousky Spanélské firmy Humisenorita a s pani
Svobodovou se pokusite vypatrat, odkud se bere kontaminace Alfonsovych merunék.

Na feSeni mate ¢as do 30. 12. 2020, muzete tedy odevzdat ViBuCh a druhého dne to poirddné
oslavit spolu se Silvestrem. Doufame, Ze se nam feSeni sejdou aspon v tak hojném poctu jako
u prvni série (udélali jste ndm radost @).

Ptejeme hodné stésti, spoustu zabavy, a hlavné hromadu novych védomosti nabytych pii
feSeni ViBuChu!

Za orgtym ViBuChu

Peta a Maru.
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S3 — Cesnekova polévka (tieti tivodni tiloha)

Autorka:  Natdlia Ondrejkovd (e-mail: ondrejkova@mail.muni.cz) 5 bodu

Léto postupne skoncilo. Dny jsou chladnéjsi, sychravéjsi a spolu s nadchdzejicim podzimem po-
malu za¢ind i obdobi chripek. I sovicka ViBuSnice méla poslednich pdr dni pocit, jako by na ni
néco lezlo. K doktorovi se ji nechtélo, a proto se rozhodla, Ze s chripkou zatoci podomdcku. Na
internetu se docetla o lé¢ivijch ucincich cesneku, které lidstvo fascinugi jiZ od praddvna.

Jedna z létek obsazenych v Cesneku (latka A) je zdrojem typické ¢esnekové viné. Vznika
pii drceni nebo krajeni cesneku, pii kterém dochéazi k poskozeni pletiv a vzajemnému smichani
vychozi latky B s enzymem C. Latka B se §tépi na dva meziprodukty M1 a M2. Dva ekvivalenty
meziproduktu M1 spolu nésledné spontéanné reaguji a vzniké latka A za soucasného odstépeni
molekuly vody.

Ukol 1: Napiste trividln nazvy latek A, B a C a nakreslete strukturni vzorec latky A. Dbejte
pritom na spravnou stereochemii. Jakou funkei plni latka C v dané reakci?

Latka A se kromé Cesneku nachazi napiiklad i v cibuli nebo pérku a je povazovana za silné
prirodni antibiotikum. Kromé toho ma i fungicidni a virucidni vlastnosti.

Ukol 2: Vysvétlete pojem antibiotikum.

Ukol 3: Kdo stoji za objevem prvniho antibiotika vyuzivaného v mediciné? Jaky piibéh se
k tomuto objevu poji?

Kromé téchto ldtek obsahuje ¢esnek i nezanedbatelné mnozstvi vitaminu jako je tfeba B,
B6 anebo C. Po pfecteni vSech téchto zajimavych informaci se sovicka ViBuSnice rozhodla, ze
vyuzije silu 1é¢ivého ¢esneku naplno a navaii si doméci ¢esnekovou polévku.

Ukol 4: Byla polévka vhodny zpusob pfipravy Cesneku pro vyuziti latek, které jsou v ném
obsazeny? Zduvodnéte. Jaky dalsi zpusob piipravy cesneku byste ji doporuéili?

Chiipka je virové onemocnéni zpusobené RNA virem. Jeji inkubaéni doba je obvykle kolem
jednoho az ¢tyf dni. Je typickd rychlym nastupem piiznaki nemoci, jako je horecka, celkova
Unava a drézdivy kagel. Dulezité je dodrzovat dostatecény pitny rezim. Doporucuje se konzumovat
i cerstvé ovoce a zeleninu bohatou na vitaminy.

Ukol 5: Je vhodné pouzit na 1é¢bu chiipky antibiotika? Svoji odpoved zdivodnéte.
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S4 — Feraty (¢tvrta tvodni tloha)

Autor:  Miroslav Brumousky (e-mail: mbrumovsky@mail.muni.cz) 7 bodu

Psal se rok 1918. Ve skalnatijch hrebenech Dolomiti, kde prdvé
probihala  frontovd linie mezi wvdléicim Rakouskem-Uherskem
a Itdlit, wvisel na provizornim lané wvystraSeny wvojdk. Mlady
Rakusan zatloukal do hory skobu pro tolik potrebnou jisténou
cestu, kdyz v tom mu uklouzla noha a ztratil rovnovdihu. Na
posledni chvili v rukou pevné stiskl lano, které jediné jej ted délilo
od smrti. Tato uloha vsak nevyprdvi jeho pribéh.

Nikoliv zajisténé cesty vysoko v hordch, nybrz slouceniny zeleza ve vysokém oxida¢nim stavu
budou to, na co se v této tloze podivame. Feraty pfedstavuji obecny nazev pro latky obsahujici
zelezo v oxidaénich stavech vyssich, nez v jakych se vyskytuje v piirodé. Typickym zastupcem
feratu jsou slouceniny obsahujici zelezanovy anion FeOZ_.

Ukol 1: V jakych oxida¢nich stavech se zelezo bézné vyskytuje v prirodé v rozpusténé a pevné
forme?

Ukol 2: Uvedte pifklady tif minerali obsahujicich Zelezo véetné jejich trivialnfho a systema-
tického nézvu a sumarniho vzorce.

Ukol 3: V jakém oxida¢nim stavu je zelezo piitomno v zelezanech?

Vznik Zelezanu poprvé pozoroval némecky chemik Georg Ernst Stahl na prelomu 17. a 18.
stoleti, kdyz ve vodé rozpustil pevny produkt zihani smési dusi¢nanu draselného a zeleznych
pilin za vzniku fialového zabarveni (obr. 1). Chemickou podstatu vzniklé slou¢eniny se podarilo
odhalit az o vice nez dvé sté let pozdéji.

Ukol 4: Popiste uvedenou reakci vzniku zelezanu chemickou rovnici a vycislete ji.

Obr. 1: Zelezan draselny: A) pevna litka, B) vodny roztok

Zelezany (a feraty obecné) vykazuji silné oxidaéni schopnosti, diky kterym dokézou oxidovat
fadu organickych i anorganickych latek za soucasného vzniku hydroxida a oxida trojmocného
zeleza, které se prirozené vyskytuji v prirodé. Diky své ui¢innosti a zaroven Setrnosti k zivotnimu
prostiedi predstavuji feraty perspektivni materialy pro odstranovani riznych druht chemické
a mikrobiologické kontaminace, napf. v upravnach nebo c¢istirndch vod. Soucasné pouzivané
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technologie v ¢istirnidch odpadnich vod nejsou dostateéné schopny odstranovat rezidua celé fady
1é¢iv, hormonu a prostiedku osobni péce, které se tak dostavaji do zivotniho prostiedi. Dulezitou
skupinu téchto latek predstavuji antibiotika, napf. ciprofloxacin (obr. 2).

o O

Obr. 2: Ciprofloxacin
Ciprofloxacin muze s Zelezany reagovat podle nasledujiciho schématu:

H,0

(FeO4)% + ciprofloxacin Fe(OH); + produkty oxidace ciprofloxacinu

Ukol 5: Vypocitejte, za jak dlouho dojde k oxidaci 90 % ciprofloxacinu v odpadni vodé
s puvodni koncentraci této litky 100 pug 17!, pokud do vody pfiddme Zelezan draselny pro
dosazeni vysledné koncentrace 10 mg 1~!. Piedpokladejte, ze Zelezan reaguje pouze s ciproflo-
xacinem a je ve vyrazném nadbytku, takze se jeho koncentrace neméni. Rychlostni konstanta
popsané reakce druhého Fadu je 470 1 mol~t s,

Napovéda: Vyjadiete nejdriv rychlostni konstantu pseudoprvniho fadu a nasledné spocitejte
priklad s pomoci kinetiky prvniho féduEl

Hydraulické doba zdrzeni se v ¢istirnach odpadnich vod pohybuje v fadu hodin az dni. Doslo
by u uvedeného scéndaie béhem této doby k vyraznému ubytku koncentrace ciprofloxacinu?
Ukol 6: Dostacuje obecné ¢asteéna oxidace kontaminantu k odstranéni jeho piipadné toxicity?
Svou odpoved zduvodnéte.

Dusledkem silné reaktivity zelezantu dochdzi k jejich postupnému rozkladu i reakci s vodou:

4 KoFeO, + 10 Ho0 4 Fe(OH); + 8KOH + 30

Ukol 7: Uvedend reakce (pFesnéji vznikajici produkty) muze byt také vyuzita pro odstranéni
znec¢isténi vod, a to dvéma hlavnimi zpusoby. Zamyslete se, které to jsou, a popiste je.

Kyselina zelezovd (HoFeOy) je slabd dvojsytnéd kyselina s hodnotami pK, 3,5 a 7,3. Ve
velmi kyselém prostiedi se tato kyselina navic chova jako zdsada a je protonovina na HgFeOI
s hodnotou pK, 1,6. Distribuéni diagram jednotlivych forem v zavislosti na pH je uveden na
obr. 3.

! Chemické kinetice se vénoval studijnf materisl, ktery naleznete zde:
http://vibuch.math.muni.cz/upload/zadani/2014/B2-studmat.pdf
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Obr. 3: Distribuéni diagram kyseliny zelezové ve vodném roztoku v zavislosti na pH

Ukol 8: Zamyslete se nad nésledujicim vyuzitim feratu. Podobné jako kyselina Zelezova vy-
kazuje i kyselina fosforeéna nékolik stupnu protonace a jedno pK, blizké hodnoté 7 (konkrétné
pK.2 = 7,2). Diky této hodnoté pK, se kyselina fosforeéna ¢asto pouziva jako pufr v biochemické
laboratofi (nejvétsi pufracni kapacita je v oblasti pH = pK,, fyziologické pH je blizké hodnoteé 7).
Bylo by mozné pouzit kyselinu zelezovou a jeji soli k ptipravé pufri pro biochemické experimenty
s burikami nebo proteiny? Nezapomente v odpovédi vysvétlit sva tvrzeni.
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A2 — Véda vareni vody

Autorka:  Lenka Karpiskovd (e-mail: lenula.kar@gmail.com,) 11 bodu

Dobre, dobrfe, prizndvdam svoji chybu, mél jsem vas poslechnout. Mij Teplotomér 3000 byl na-
prosté fiasko, misto potlesku jsem se zase dockal piskdni v usich a nesouhlasného krouceni hlavou
od svych divdki. . .

J& se ale nechci vzdéat (i kdyz mi moje zena poslednich 10 let fikd, ze uz bych to vzdét mél
a mél bych jit radsi na mamuty jako normalni praclovék). Nachystal jsem druhy pokus, ktery
by mél demonstrovat zménu objemu plynu s teplotou tak, jak se podle stavové rovnice idealniho
plynu slusi a patii. Nafouknu v jeskyni svij nafukovaci kruh (ano, mam nafukovaci kruh, protoze
neumim plavat), ale nebudu ho nafukovat tiplné, jen z ¢dsti. Doma méam jeskynni teplotu, 20 °C,
kdyz ho ale vynesu ven na slunicko, ohfeje se na 50 °C a zaroven se tak sam nafoukne. Kruh bych
chtél mit na zacatek pokusu co nejmensi, aby byla co nejlépe vidét zména objemu. Po zahiati
by se mél kruh uplné nafouknout. Pro vypocet vychéazejte ze stavové rovnice idedlniho plynu
(ve Vzoreckovniku 1 k tloze Al). Uvédomte si, ze latkové mnozstvi, tlak a molarni plynova
konstanta budou stejné pred i po zahiati.

Ukol 1: 7 kolika procent by mél byt na zacatku pokusu nafouknuty kruh, aby se po zahtéti
zvétsil na 100 %7 Predpokladejte, ze tlak vzduchu v kruhu v prubéhu pokusu bude stéle stejny
a shodny s okolnim tlakem atmosféry, stejné tak se nebude ménit obsah vzduchu v nafukovacim
kruhu.

Ukol 2: Predpoklad, ze tlak v nafouknutém nafukovacim kruhu je stejny jako tlak okolniho
vzduchu, je chybny. Vysvétlete, proc.

Zkusil jsem si tento pokus nanecisto a asi i vy podle svych vypoétu a tivah vidite, ze to
neni zadna sldva. Rozhodl jsem se, ze to udéldm naopak. Objednal jsem si dewarku (neboli
termosku) kapalného dusiku, abych v ni kruh mohl ochladit. Pokus jel tiplné paradné a zména
objemu byla famoézni, ale tlupa mé vypiskala, ze podvadim, protoze se mi na dné kruhu udélala
louzicka. . . No maji pravdu, vzduch mi zkapalnél a kapalina ma mnohem mensi objem nez plyn,
i kdyz je zchlazeny.

Ukol 3: Vypocitejte, kolik vodni pary je z jedné kapky vody o objemu 0,05 ml, tedy kolikrat
vétsi objem ma vodni para nez kapka vody, ze které tato para vznikla. Pro zjednoduseni uvazujte,
ze vodni para ma tlak 1 atm pii teploté 20 °C. Vy¢itejte pro idedlni plyn, moznd se vam bude
hodit stavové rovnice idealniho plynu (ve Vzoreckovniku 1).

Jak znamo, pesimista vidi sklenici napul prdzdnou, optimista napul plnou a chemik plnou,
z poloviny vodou a z poloviny vzduchem (a vodni parou). Pojd'me si s timto optimismem ¥ict, Ze
jsme vlastné misto pokusu zaméiujiciho se na plyny vidéli jiny pokus, a to zménu skupenstvi. Je
jasné, ze skupenstvi vody a dalsich latek zavisi na teploté, ale neni to jediny faktor. O skupenstvi
latek rozhoduje také tlak. My jsme zvykli, Ze voda vie pfi 100 °C a taje pfi 0 °C, nebo si to
alespoin mylné myslime. Teplota varu i tani zalezi na okolnim tlaku. Tlak vzduchu se méni
s nadmoiskou vyskou a s tim i teplota varu vody, jak si muzete prohlédnout v této [interaktivni
animacﬂ Na ose x se nachdzi nadmoiskd vyska (muzete si ji kurzorem nastavit), na ose y teplota
varu vody.

2 Jestlize vam stranka zervens a animace nereaguje, musite si vypnout blokovani reklamy.
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Ukol 4: Uved'te nadmorskou vysku, ve které se nachazi mésto, ve kterém bydlite (popt. tuto
hodnotu odhadnéte ze zndmé nadmoiské vysky ve vasem regionu). Podle interaktivni animace
urcete, pri jaké teploté vie voda u véas doma. Je podle vas tidaj o teploté varu vody 100 °C
presny?

Vsimnéte si, pii jaké teploté vie voda na Mount Everestu, jehoz vrchol ma nadmoiskou
vysku 8848 m n. m. No ja nevim jak vy, ale ja bych si tam mamuti gula§ varit nechtél, pti
tak nizké teploté se jidlo porddné neuvaii. Ostatné proto naopak vyuzivame tlakové hrnce (tzv.
papinéky), kde se jidlo vaii za vyssiho tlaku, a tedy vyssi teploty, coz je tsporné z hlediska ¢asu
i energie. Tak mé napadd, uz mam déarek pro zenu k Vanoctm.

V grafu v interaktivni animaci jste mohli vidét ¢ast zavislosti teploty varu vody na tlaku
(vyjddieného nadmoiskou vyskou). Stejné tak existuje vzdjemnd zavislost tlaku a teploty mezi
dalsimi zménami skupenstvi neboli fazovymi pirechody. Pokud se do grafu vynesou vSechny tyto
zavislosti, dostaneme fazovy diagram jako je na obrézku 1 (tento ovSem neni cely vyplnény, to
bude kol pro vas):

Obr. 1: Fazovy digram vody.

V zavislosti na daném tlaku a teploté se voda muze nachézet v ruznych skupenstvich, které
jsou predstavovany plochami (A, B, C) mezi kiivkami (D, E, F). Kfivky pfedstavuji pFechody
mezi ruznymi fazemi, resp. koexistenci fazi. Navic jsou ve fadzovém diagramu znézornény dva
vyznamné body (G, H). Trojny bod je teplota a tlak, pfi kterych je v koexistenci pevnd, kapalna
i plynnd faze (jak v praxi vypadd trojny bod vody muzete vidét zde). Kriticky bod je teplota,
nad kterou jiz nejde latka zkapalnit, vznikd tzv. nadkritickd tekutina (nadkriticky COq si muzete
prohlédnout zde). Je vhodné si uvédomit, ze pevna faze neni u vody jen jedna, pevnych fézi
ledu existuji desitky:.

Ukol 5: Priradte k jednotlivym ¢astem fazového digramu nasledujici pojmy: 1. koexistencni
kiivka kapalina-péara, 2. plyn, 3. pevnd faze, 4. trojny bod, 5. koexistenc¢ni kiivka pevna faze-
kapalina, 6. kriticky bod, 7. koexisten¢éni kiivka pevna faze-para, 8. kapalina.

Ukol 6: Co je to fze?

Ve fazovém diagramu vody ma smérnice teCny koexistenéni kiivky pevna faze-kapalina
zdpornou smeérnici, coz znamend, ze s rostoucim tlakem teplota tani klesi. Tohle chovani je
ale dost neobvyklé.


https://youtu.be/Juz9pVVsmQQ
https://youtu.be/GEr3NxsPTOA

ViBuCh Zadéani 2. série (11. ro¢nik)

Vzdéldvaci ikurz pro budouci chemiky

Ukol 7: Vysvétlete tohle neobvyklé chovani vody. Ve vasem vysvétleni by se mély objevit
pojmy vodikové mustky a objem (popf. hustota).

Pokud si donesete vodu s kostkami ledu do teplé jeskyné, tak pro takovou situaci zadny
bod ve fazovém diagramu nenajdete. Fazovy diagram ukazuje jen stav v rovnovaze. Ostatné,
kdyz dostate¢né dlouho pockéte, led se rozpusti, protoze se ustéli rovnovéha, kterd uz odpovida
fazovému diagramu. Co také muze zdanlivé odporovat fizovému diagramu, je fakt, ze muzete
susit pradlo. Dochézi totiz k vypafovani vody, dokud se vzduch nenasyti jejich parami (to méte
jako s nasycenym roztokem — vic latky se nemuze rozpustit, vic latky se nemuze vypafit).

Pii vyparovani vody dochazi k unikani téch nejrychlejsich, energeticky nejbohatsich molekul,
takze dochazi ke snizovéni teploty kapalné vody. A ¢im vySsi teplota, tim vice molekul m&
dostate¢nou rychlost a energii, aby se odpatilo, takze vypafovani pii vyssi teploté probihd snéz.
Na principu vypafovani vody funguje poceni, odpafovanim potu se ochlazujeme.

Ukol 8: Pro¢ pouzivame vétraky, prestoze na nas foukaji vzduch o stejné teploté, jako je
vzduch v mistnosti?

Podivejme se podrobnéji na tlak nasycenych par. Tlak nasycenych par vody lze vypocitat
napiiklad pomoci Antoineovy rovnice:

Teplota T' se dosazuje ve °C, jednotkou tlaku nasycenych par p je mmHg (milimetr rtutového
sloupce). Koeficienty maji nésledujici hodnoty:

Plati pro rozsah | A B C
teplot (°C)

1-99 8,07131 | 1730,63 | 233,426
100-374 8,14019 | 1810,94 | 244,485

Milimetr rtutového sloupce (mmHg), téZ torr (torr), je starsi jednotkou tlaku. Plati vztah:

1 mmHg = 1 torr =~ 133,32 Pa

Ukol 9: Pii jaké teploté se muze vyparit vice vody, tzn. je vySsi tlak nasycenych par, pri
teploté 20 °C, nebo 50 °C? Zduvodnéte, nebo dolozte vypoctem.

Ukol 10: Vysvétlete princip vzniku rosy (rosou jsou mysleny kapky vody vyskytujici se rano
na trave).

Ukol 11: Zjistéte, zda prsi, pokud je v 1 m? vzduchu 18 g vody, teplomér ukazuje, ze je 20 °C
a barometr ukazuje, ze tlak vzduchu je 101 kPa.

A na z4vér se vratme zpét k mamutim guldstim, papindkim a nadmoiské vysce vasi vesnicky.
Kapalina vte, kdyz tlak jejich nasycenych par nad roztokem dosédhne okolniho tlaku. Predstavte
si to néasledovné: Cim je voda teplejsf, tim maji molekuly vody vétsi energii a tim spis se dostavaji
do plynné faze. V urcité chvili se dostavaji do plynné faze tak snadno, ze je prestane limitovat
tlak okolniho vzduchu a muze dochdzet k pfeméné kapaliny na plyn v celém objemu kapaliny.
Cim vyssf je viak tlak okolnfho vzduchu, tim hiif se voda vypaiuje.

10
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Ukol 12:  Co se stane, kdyz zavieme sklenici s vodou do vyvévy a pro¢? Vyvéva vytvaii vakuum
(presnéji velmi nizky tlak, napf. 20 Pa) tak, ze stdle odcerpava vzduch a plyny z uzavieného
prostoru. Uvazujte, co vSe se bude dit od vytvoreni vakua az po finalnf stav.
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B2 — Hratky s kolagenem — Peptidy na kulickach

Autor:  Tomd$ Fiala (e-mail: tfiala@ethz.ch) 14 bodu

Mili prdtelé,

v druh€ z uloh o kolagenu se podivdme blize pod ruce chemikum, kteri kolagen zkoumaji. Jedna
ze zdkladnich potizi zkoumdnid kolagenu je ,nepoddajnost® tohoto materidlu. Prirodni kolagen se
sklddd z velmi dlouhgjch polypeptidovych vldken (¢asto >300 aminokyselin), které jsou hierar-
chicky sloZeny do vyssich sroubovicovych struktur, jak jsme si povédéli minule. Takové struktury
jsou velmi Spatné rozpustné v jakémkoliv rozpoustédle a je tedy velmi ndroéné je zpracovdvat
— tedy nejen oddélit od vsech nekolagenovijch molekul, ale také separovat jednotlivé druhy ko-
lagenovijch peptidu od sebe a ndsledné s nimi provddét experimenty. Z tohoto duvodu je snadnéjsi
si kolagenu podobné molekuly (tzv. kolagenové modelové peptidy) uméle pripravit v laboratori.
A pravé na laboratorni syntézu téchto peptidu se v dnesni iloze zamérime.

Doporucéend studigni literatura: dnesni iloha je sama o sobé zdroven studijnim materidlem.
Zdklady rozebiranych koncepti jsou v textu vysvétleny a jednotlivé ukoly se ptaji na jejich poro-
zument, prip. rozvinuti. Potrebné zdklady organické chemie najde v kaZdé stredoskolské ucebnici
chemie. Pro doplniujici informace opét doporucuji vyuzit Google a Wikipedii. Stranku o syntéze
peptidi najdete na Wikipedii bohuZel pouze v anglicting:

https://en.wikipedia.org/wiki/Peptide_synthesis

Pti syntéze oligo- a polypeptidu vytvaiime pofad dokola jeden a ten samy typ chemické vazby
—amidickou vazbu mezi karboxylovou kyselinou a aminem. Provadét takovou syntézu klasickymi
technikami v roztoku je sice mozné, ale extrémné pracné a neefektivni. Kdyz rozpustime nékolik
reagentu v rozpoustédle a provedeme kyZenou chemickou transformaci, obdrzime opét roztok
naseho produktu spoleéné s vedlejsimi produkty a necistotami. Izolovat (tj. oddélit) nas produkt
od zbylych piisad je mnohdy velmi ¢asové naroéné. Vzhledem k tomu, Ze je syntéza peptidu ve
své podstaté velmi repetitivni, vyvinuli chemici strategii, jak tento proces zna¢nym zpusobem
usnadnit — syntézu peptidu na pevné fazi (anglicky Solid Phase Peptide Synthesis, SPPS).
Zéakladni myslenka SPPS je syntéza cilového peptidu pfipojeného na polymernim nosici, kterému
se lidové tika ,kulicky“, vzhledem k tomu, Ze jsou to opravdu malinké sférické castice, které
maji na povrchu funkéni skupiny, na kterych muze rast nami syntetizovany peptid. Tyto ¢astice
jsou dost velké na to, aby se daly zachytit na poréznim filtru, a tedy odfiltrovat od zbylého
reakéniho roztoku obsahujiciho nadbyteéné reagenty, vedlejsi produkty a necistoty. Prakticky se
SPPS syntéza provadi v reakénich nddobach podobnych injekénim stiikackam, které jsou u tsti
vybavené jiz zminénym filtrem (Obr. 1).

pFidavaniéerstvych
reagenti

polymerni nosit
o8 lhkulicky”)

6050
T filer

’ vypousténi starych

reagenti

Obr. 1: Schéma reakéni nddoby pro syntézu peptidu na pevné fazi.
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Z hlediska chemickych transformaci probihajicich na polymernim nosi¢i mizeme SPPS roz-
deélit do tif etap (Obr. 2).

1) V prvni fazi dochdzi k pripojeni prvni aminokyseliny (s ,ochranénym® N-koncem) na
reaktivni funkéni skupinu na povrchu ,kulicek® (Obr. 2, zluté pole).

2) Nésleduje fize rustu peptidu na polymernim nosici, kterd zahrnuje sérii opakujicich se
dvou kroku — odstranéni chrénici skupiny z N-konce aminokyseliny a reakce této volné
aminoskupiny s dalsi aminokyselinou (Obr. 2, zelené pole).

3) Findlni reakci je uvolnéni peptidu z polymerniho nosic¢e a jeho izolace (Obr. 2, cervené

pole).

2a)

" E=-O >0 O»O
reagent —
aktivator,
opakovani
> 2a) a 2b) T
cns | Pl T O

3) | reagent D po\\,lfmeml funkcnlskup.\nana
"’ nosi¢ povrchu nosiée

- . . . chranici . )
-Chs . . . Chs : <:> aminokyselina
D skupina Y

Obr. 2: Obecné schéma syntézy peptidu na pevné fazi. Etapy syntézy: 1) (zluté pole) — imobi-
lizace aminokyseliny na pevny nosic; 2) (zelené pole) — opakujici se sekvence odchranéni N-konce
aminokyseliny (2a) a pfipojeni nésledujici aminokyseliny (2b); 3) (Cervené pole) — uvolnéni pep-
tidu z nosice.

Abychom nezustali u abstraktnich schémat, uvedeme si konkrétni piiklad, a to syntézu
zékladniho kolagenového tripeptidu Pro-Hyp-Gly. Na Obr. 3 je zndzornéna syntéza pomoci tzv.
Fmoc metody (tj. s pouzitim aminokyselin chranénych fluorenylmethyloxykarbonylovou = Fmoc
chranici skupinou) na ,kulickdch® nesoucich trityl chlorid na svém povrchu.

1) Ptipojeni Fmoc-glycinu na polymerni nosi¢ probiha v piitomnosti béze: N,N-diisopropyl-
ethylaminu (DIPEA) za vzniku trityl esteru (Obr. 3, zluté pole).

2a) Odstranéni Fmoc skupiny probihd pomoci dalsiho bazického reagentu — piperidinu.

2b) Pfipojeni Fmoc-hydroxyprolinu, resp. Fmoc-prolinu probihd v bazickém prostiedi v pii-
tomnosti aktivatoru HATU (Hexafluorofosfat Azabenzotriazol Tetramethyl Uronium), kte-
ry karboxylovou skupinu preméni na aktivovany ester, ktery nésledné rychle reaguje s vol-
nou aminoskupinou imobilizovaného peptidu.

3 Uvolnéni findlniho peptidu z ,kulicek“ probiha v kyselém prostiedi pomoci trifluoroctové
kyseliny.
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2a)
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Obr. 3: Syntéza chranéného tripeptidu Fmoc-Pro-Hyp-Gly pomoci SPPS na tritylem-funkci-
onalizovaném polymernim nosici.
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Aby SPPS byla co nejuspésnéjsi, je pred zahdjenim syntézy potieba nejprve nechat ,kulicky*
poradné nabobtnat ve vhodném rozpoustédle (napf. dichlormethanu), ¢imz dojde k roztazeni
nosice a odhaleni jeho maximélniho povrchu.

Ukol 1: V éem je nabobtnani polymerniho nosic¢e dulezité? Co by se mohlo stat, kdybychom
prvni krok (Obr. 3-1) provedli bez nabobtnani?

Ukol 2: Z nasledujicich moznosti vyberte pravdivé tvrzeni o mechanismu pfipojeni prvni
aminokyseliny na tritylem-funkcionalizované ,kulicky* (Obr. 3-1). Nakreslete klicovy/-é inter-
medidt(y) mechanismu této reakce:

(a.) Reakce probihéd adi¢né-eliminaénim mechanismem. Glycinat (deprotonovany glycin) nej-
prve atakuje trityl za vzniku stabilizovaného pentavalentniho alkyl chloridu. Nasledné
odstupuje chloridovy anion za vzniku trityl esteru.

(b.) Reakce probihd bimolekuldrnim mechanismem (Sy2). Glycinat atakuje trityl soucasné
s odstoupenim chloridového aniontu za vzniku trityl esteru.

(c.) Reakce probihd monomolekuldrnim mechanismem (Syx1). Nejprve dochézi k odstoupeni
chloridového aniontu za vzniku stabilizovaného karbokationtu. Nésledné dochazi k ataku
glycindtu za vzniku trityl esteru.

Kroky 1), 2a) i 2b) v Obr. 3 vyzaduji bazické prostiedi. Avsak baze pouzitd v kroku 2a)
(piperidin) se 1lis{ od té pouzité v krocich 1) a 2b) (DIPEA).

Ukol 3: Co by se stalo, kdybychom v kroku 1) pouzili piperidin misto DIPEA? Vysvétlete

s pouzitim vhodného schématu/struktur. Napovéda: DIPEA je tercidrni a stericky (prostorové)
naro¢na baze a je tedy velmi mélo nukleofilni.

14



Vi BUCh Zadéani 2. série (11. ro¢nik)

Vzdéldvaci ikurz pro budouci chemiky

Ukol 4: K odtrzeni kterého atomu vodiku piperidinem dochédz{ béhem odstranéni Fmoc chrénici
skupiny (Obr. 3-2a)? Oznacte jej v piislusné struktufe.

Ukol 5: J aky plyn vznika jako vedlejsi produkt odstranéni Fmoc chranici skupiny (Obr. 3-2a)?

Jednim z nezddoucich vedlejsich produkti uvolnéni z polymerniho nosi¢e (Obr. 3-3) muze
byt opétovné piipojeni Fetézce k tritylovému nosici skrze -OH skupinu hydroxyprolinu (Obr. 4).

W O .
N? Q
0= N

oA,

OH
Obr. 4: Nechtény vedlejsi produkt uvoliovaciho kroku (Obr. 3-3).

Ukol 6: Vysvétlete vznik vedlejstho produktu z Obr. 4. Nakreslete klicovy /-é intermediét(y)
mechanismu této reakce.

Z praktickych duvodu (rychlejsi syntéza a jednodussi ¢isténi produktu) se syntetické ko-
lagenové peptidy ptipravuji ve dvou krocich: 1) Nejprve se pripravi chranény Fmoc-Pro-Hyp-Gly
tripeptid (a dalsi vhodné tripeptidy) jak bylo popséano v Obr. 3. 2) Tyto trimery se pouziji ve
druhé SPPS syntéze kyzeného kolagenového peptidu jako napt. v Obr. 5.

Syntéza znazornénd na Obr. 5 je tentokrat provedena na jiném polymernim nosi¢i, kterému
se 1{k4 Sieberuv amid. Na rozdil od tritylového polymerniho nosice (viz Obr. 3), amidicky nosi¢
poskytne pozadovany peptid nikoliv ve formé karboxylové kyseliny (skupina -CO2H) na C-konci,
ale karboxamidu (skupina -CONHy).

O f()
A P /
4O Q) o A o Oroyyd
7 s = =
00 8 FmocPro-Hyp-Gly Y : b piperidin ; O
Yaa SR e ;
= HATU, DIPEA H{'N N NWNH
H n
0 o] o]
W

2b) Fmoc-Pro-Hyp-Gly

n—s=n+1

| CH3COzH
0 HO 3) 0.6

N HATU, DIPEA
) .
<f_‘\“‘-"" N § OH 4) !/‘O
S y Ho o Oy
o 4 G o : - O
CF3C0;H
Fmoc-Pro-Hyp-Gly N H - . H
g N NWNHZ \.r{'N N N/\Ir),NH
0 o 0 an 0 0 o 6"

Obr. 5: Syntéza kolagenového peptidu (Pro-Hyp-Gly),, pomoci SPPS na amidickém polymernim
nosici.

L
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Ukol 7: Vysvétlete, proé¢ pro pripojeni prvni aminokyseliny na Siebertiv amid (Obr. 5-1)
potiebujete aktivator HATU, zatimco pro podobné ptipojeni na tritylovy nosi¢ (Obr. 3-1) niko-
liv. Ve své odpovédi pouzijte terminy ,nukleofil“ a ,elektrofil“ a doplite je nakreslenim vhodnych
struktur.

Kroky 1), 2) a 4) SPPS z Obr. 5 jsou velice podobné tém, které jste vidéli jiz v Obr. 3,
tedy pfipojeni prvni aminokyseliny na polymerni nosi¢ (1); opakujici se sekvence odchranéni
N-konce a prodlouzeni fetézce (2); a uvolnéni peptidu z nosice (4). V tomto piikladu vsak
mame zafazen krok navic, tzv. zakryti (angl. capping, doslova zacepickovéni) N-konce Fetézce.
Jednd se o pripojeni jednoduché karboxylové kyseliny (jako napft. kyseliny octové) na N-konec
fetézce misto chranéné aminokyseliny. Takovy fetézec pak jiz nelze déle prodluzovat. Zakryti
N-konce se provadi tehdy, nechceme-li na findlnim peptidu zanechat ani chranici skupinu, ani
volnou aminoskupinu. Kolagenové peptidy se velmi casto syntetizuji s amidickym C-koncem
a zakrytym N-koncem. ZjednoduSuje to totiz jejich studium. Mimo jiné, chovani zakrytych
amidickych kolagenovych peptidi je mnohem méné zavislé na pH, nez je tomu u peptidi s volnou
aminoskupinou na N-konci a karboxylovou skupinou na C-konci.

Ukol 8: Uvazujte nasledujici dva kolagenové peptidy A a B (Obr. 6). V jaké formé se budou
vyskytovat ve vodném roztoku pti téchto hodnotach pH?

(a.) pH =2
(b.) pH =7
(c.) pH =12

Prislusné formy nakreslete. Uvazujte pouze chemickou strukturu samotnych peptidu, nikoliv
jejich skladani do sekundéarnich a terciarnich struktur — trojsroubovic.

HC_! HQ_
ﬂ%” NHE %@%H OH

A B
acetyl na N-konci volnyamin na N-konci
amid na C-konci volna kyselina na C-konci

Obr. 6: Kolagenovy peptid A se zakrytym N-koncem a amidickym C-koncem; a kolagenovy
peptid B s volnou aminoskupinou na N-konci a volnou karboxylovou skupinou na C-konci.

Je velmi dulezité, aby vytézek vS8ech reakénich kroka v SPPS, pfedevsim téch, kde probiha
odstranéni chranicich skupin a téch, kde dochazi k prodluzovani fetézce, byl co nejvyssi. I malé,
ale konzistentni snizeni vytézku (tj. pokud se tykd vSech nebo vétsiny kroku) se muze velmi
znatelné projevit na koneé¢ném vytézku peptidu. Z tohoto divodu se v SPPS vétsinou pouzivaji
nadbytky a vysoké koncentrace potiebnych reagenti.

Ukol 9: J aky bude findlni procentudlni vytézek peptidu podle Obr. 5 pro n = 8, pokud kazdy
jednotlivy krok reakce (tj. 1, 2a, 2b, 3 i 4) probéhne s vytézkem:

(a.) 99%
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Uved'te cely vypocet.

Tato dloha je financovdna z vyzkumného a inovacniho programu Evropské Unie
Horizon 2020, Marie Sklodowska-Curie grantu pod cislem 891009.
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C2 — Chemické latky a clovék — dermalni expozice

Autori:  Filip Vrtiak, Lenka Suchdnkovd a Simona Rozdrka Jilkovd 13 bodt
(e-mail: rozarka.jilkova@recetor.muni.cz)

Pro vypracovani odpovédi muzete pouzit i excel ,,C2 k vyplnéni“, ktery naleznete v ptilohdch
k zadani.

»Nejsladsi je Zit v nevédomosti.“
Sofoklés

Kolikrat jste uz slyseli slovni spojeni ,nemoc z povolani“? Je jim charakterizovan stav, kdy
jsou pracovnici pusobici ve specifickych odvétvich citlivejsi a paranoidnéjsi k uréitym béznym
¢innostem a aktivitdm, které souvisi s jejich praci. A predstavte si takovou chemicku, pani
Svobodovoul!

Po tom, co se podivala na zoubek potravinam, zjistila, ze chemikalie ji obklopuji vzdy a vSude.
A kdyz si 8la do drogerie koupit opalovaci krém na cestu do Spanélska, nebylo tomu jinak. Co
si to vlastné kazdy den nanasi na vlasy, pokozku a télo?

Ukol 1: Udélejte prazkum své koupelny a zaméite se na seznam ingredienci produktu, které se

Ktery produkt naopak obsahuje nejméné ingredienci a kolik?

No péni, to je spousta ingredienci. To by chtélo néjak utiidit, seskupit.

Ukol 2: Vytvorte kategorie latek, které mohou byt v kosmetickych piipravcich. (Napovéda:
V dortu by takové skupiny mohly byt napiiklad: 1. tésto, 2. krém, 3. potah nebo poleva, 4.
ozdoby.)

,Crrr!“ Pani Svobodové se lekla, nechala vymysleni skupin, honem rychle hodila do batohu
sviij blok a védecké ¢lanky, vzala kufr a bézela z domu k taxi, které ji odveze na letisté. V letadle
se pak vénovala Cetbé ¢lanku a udélala si par vypiska o...No, mrknéte se na jeji vypisky do
studijniho materidlu CS1 ©. Pti psani vypiskt pani Svobodova usnula. Zd4l se ji divny sen, byla
na univerzité, ale jako student a byla zrovna na zkousce. Pan profesor mél ale zaludné otazky. . .

Ukol 3: Podivejte se na struktury dvou parabenu v tabulce 1. Ktery z nich bude mit vyssi

log Koy (rozdélovaci koeficient oktanol-voda, viz studijni materidl CS2) a pro¢? Ktery paraben
bude ve vodé rozpustnéjsi a pro¢? Co z toho bude vyplyvat z pohledu pouziti na pokozku?

Tab. 1: Nazev, strukturni vzorec, molekuldarni hmotnost a CAS ¢islo dvou zastupct parabent.

Nazev Strukturni vzorec Molarni hmotnost (g/mol) | CAS
O
Methylparaben "o 152,15 99-76-3

Butylparaben 194,23 94-26-8
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»jHola mi querida amiga!“ To Alfonso ¢ekal na svoji kamaradku na letisti. A protoze védél,

jak jeho kamaradka miluje zdejsi zmrzlinu, hned na ni zajeli. Pani Svobodova spokojené lizala
zmrzlinu, av8ak velka ¢ast ji kvuli teplu stekla po ruce. Alfonso ji nabidl vlhéené ubrousky
z mistni firmy. Jenze najednou jeji ruce zéervenaly a zacaly nepiijemné palit a svédit. Alfonso
se ji omlouval, Ze ho nenapadlo, ze je to tak zlé. Pani Svobodova nechédpala, co tim ,tak zlé“
myslel. Ale aspon si méli o ¢em povidat cestou na Alfonsovu farmu, protoze pani Svobodova
problémum ,kosmetiky“ tplné propadla.

Od Alfonsa zjistila, ze je zde vyrobna vlhéenych ubrouska ,Humisenorita®. Tato spole¢nost
byla velmi znama, avsak jeji majitel Ricardo Montoya de la Rosa nepatii mezi slusné, spravedlivé
a poctivé lidi. Jeho hlavnim cilem bylo vydélat co nejvice penéz. Proto se snazil, aby jeho vlhéené
ubrousky byly co nejvonavéjsi, nejdéle vydrzely, nejvic. . . no prosté a jednoduse aby byly nejlepsi.
ale vzdy samotny ubrousek, ktery je nasdkly rozpoustédlem, ve kterém jsou rozpuStény ruzné
pridané latky.

Ukol 4: Zjistéte, z jakych materidlu se sklddaji samotné ubrousky (my jsme nasli 2 typy).

Spole¢nost uvedla na trh novy typ ubrousku s extra vuni rajského ovoce. Ricardo si je
védom, ze piili§ mnoho konzervantu, vonnych latek, parfému a jinych pfidanych surovin muze
u nékterych zdkazniktu vyvolat alergie, ale jemu to bohuzel nevadi.

Ukol 5: Napiste alespon tii alergeny, které se nachézi ve vasi domaci kosmetice z tkolu 1.
(Dobrovolnd otdzka: Mate vy sami obcas néjakou alergickou reakci na kosmetiku?)

Alfonso s pani Svobodovou se nakonec shodli, ze by si podle slozeni takové ubrousky nikdy
nekoupili. Zaroven je ale zajimalo, jaké koncentrace se konkrétné v ubrouscich nachéazi. A tak
béhem cesty navrhli analyzu ubrouskt. Pozdéji je pani Svobodova opravdu analyzovala a poslala
zjisténé hodnoty ruznych vonnych, zvlhéujicich a konzerva¢nich latek Alfonsovi. Koncentrace
byly vyssi, ale nejdivnéjsi byly hodnoty pro ftaldty. Pro¢ jsou tam vysoké hladiny bis-(2-ethylhe-
xyl)-ftalatu (DEHP)? Vzdyt ani nebyl ve slozeni! (Pro zékladni informace o ftaldtech se podivejte
do studijniho materidlu CS3.)

Ukol 6: Jak to, ze byl naméren tento ftalat ve vzorcich ubrousku? NapisSte mozné priciny
(alespon 2).

Alfonso s pani Svobodovou se ale zaméfili na to, zda takové mnozstvi znamend pro ¢lovéka
néjaké riziko. A tak si zacali ,hrat* s ¢isly a vypocty.

V piipravé vzorkti muze nékdy dojit k riznym mensim ¢i vétsim omylum ¢i nehoddam, proto
je dulezité védeét, jak hodnoty statisticky zhodnotit, aby mély vypovidajici hodnotu.

Ukol 7: Otestujte namérené hodnoty hmotnostnich frakeci DEHP uvedené v Tabulce 2 na mezni
hodnoty pomoci statistického testu (ndpovéda: Dean-Dixonuv test, vice ve studijnim materidlu
CS4). Pripadné odlehlé hodnoty zcela vylucte a zopakujte test.

Tab. 2: Hmotnostni frakce DEHP v péti vzorcich ubrousku.
Hmotnostni frakce 1 2 3 4 5

— analyt/ubrousek (ug/g) | 98,7 | 91,6 | 100,9 | 17,2 | 104,5

Nyni nasi dva védci maji statisticky ovérena data a mohou tedy zjistit, zda takové hmotnostni
frakce predstavuji riziko pro spotiebitele. Jednoducha predstava takového rizika je porovnédni
mnozstvi latky, které se do téla muze dostat, s mnozstvim, které uréime jako bezpecné.
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Ukol 8: Vytvoite vzorec pro vypocitani rizika na zakladé predeslého textu. Jakych hodnot
budou vysledky nabyvat? Které hodnoty budou znamenat, ze je riziko vyssi, nez je prijatelné?

Nejdiive je tedy nutné spocitat denni pifjem, o kterém vice najdete ve studijnim materialu
CS5.

Ukol 9:

A. Podivejte se na vzorec ve studijnim materidlu CS5 a udélejte jeho jednotkovou zkousku
(moznd znéte pod terminem rozmérova zkouska, rozmérové analyza).

B. Vypocitejte denni pifjem (estimated daily intake, EDI) DEHP dermdlni absorpci z ubrous-
ku Humisenorita s vuni rajského ovoce, pricemz pouzijte prumér z relevantnich hodnot od
pani Svobodové (ikol 7). Pi{jem pocitejte pro 70letého ¢lovéka s hmotnosti 70 kg, ktery
za jeden tyden pouzije 4 vlh¢ené ubrousky.

Poté se muzeme vrhnout na tzv. hazard-index (HI). HI je ¢iselné vyjadreni rizika vystaveni
dané latce. Avsak latka DEHP mé bezprahovy tcinek, takze to nebude tak jednoduché jako
v uloze 8. Bezprahovy ucinek znamena, ze dana latka nemd zadnou neskodnou koncentraci,
i jedna molekula muze vyvolat karcinogenni ucinky. Dulezité je, Ze se vzrustajici koncentraci
latky pravdépodobnost ucinku stoupd. A tak se spoleénost (védci, zadkonodérci, firmy) vzdy
domlouva na prijatelném riziku. V naSem piipadé se uvazuje jako piipustné riziko hodnota
jeden ptipad onemocnéni na milion zdravych lidi. Jak tedy vypocitat HI pro bezprahové latky?
Pouzijeme k vypoctu tzv. slope factor, coz je horni hranice expozice, kterd po prekroceni vede ke
zvySenému riziku rakoviny z celozivotni expozice dané latce (podivej se do studijniho materidlu

CS6).

Ukol 10: Vypocitejte hazard-index pro dermalni absorpci z ubrouskt Humisenorita s vuni
rajského ovoce a urcete, zda je expozice bezpecna ¢i nikoliv. Na zakladé svého zjisténi napiste
néjaky konec ptribéhu, napiiklad zda si pani Svobodovéa oddychla, nebo zburcovala celou Spanél-
skou vladu a nechala firmu zavtit ©.

Vase verze konce (tikol 10) ..., a tak se s Alfonsem domluvili, Ze rozjedou také vlastni podnik.

Ukol 11: Predstavte si, ze jste v roli Ricarda, avsak na rozdil od néj vas zajima i zdravi vasich
spotiebitelu. Pokuste se sestavit vlastni super znacku ubrousku — zvolte si material ubrousku,
vonné latky, nezapomeite na néjaké konzervanty, pripadné obohacujici latky (ruzné vitaminy,
rostlinné vytazky) a dalsi véci (fantazii se meze nekladou). A samoziejmé, nezapomente svij
vyrobek pojmenovat a, pokud chcete, muzete navrhnout i graficky vzhled obalu svého vyrobku.

Pani Svobodova byla spokojena. Ale znate védce, ten spokojeny stav vydrzel jen chvili.
Strasné ji totiz zajimalo, jak by to dopadlo s témi parabeny, o kterych si etla cestou do
Spanélska. Avsak ty nejsou potencidlnimi karcinogeny, takze. .. pokracovani piisté.

Detektivka na zavér inspirovana skuteé¢nym piipadem (prubézny tkol, ¢ast 2):

Pani Svobodovéa s Alfonsem udélali potfebna vzorkovani a opét se rozlouéili. Budou vsak
v kontaktu, Alfonso se uz nemuze dockat vysledku z laboratoie. A kdyz pani Svobodovéa koneéné
obdrzela vysledky, rychle si zavolali a diskutovali, co to znamena.
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Vzdélavaci ikurz pro budouci chemiky

Ukol 12: Prozkoumejte zmétené koncentrace chlorpyrifosu (obrazek 1). Urcete mozny zdroj
kontaminace na Alfonsovych merunkach.
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Obr. 1: Schéma péstovani a cesty merunék s naméfenymi koncentracemi chlorpyrifosu.
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Nejvétsi problém pii pandemii
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