Zadani: Heterocykly a alkaloidy

ULOHAC. 1 10 bodt

Posudte pravdivost nasledujicich tvrzeni o alkaloidech a heterocyklech, v pfipadé potieby chybu
opravte. NepouZivejte tzv. prosty zapor (pridani ¢i naopak odebrani pfredpony ne- u slovesa), ale
sloveso spravné nahradte jinym tam, kde je to tieba.

TVRZENI ANO/NE OPRAVA

Alkaloidy jsou bazické a
hydrofilni slouc¢eniny.

Theobromin, alkaloid
vyskytujici se v ¢erném ¢aji, je
purinovym alkaloidem.

Histamin, latka dalezita
pti alergickych reakcich, je
odvozen od imidazolu.

Téhotnym Zendm se na ranni
nevolnosti doporucuje pit
Tonic.

Atropin je alkaloid z ruliku
zlomocného, ktery se vyuziva
k tlumeni kasle.

Spole¢nym znakem alkaloid( je
pritomnost kysliku jako
heteroatomu.




Adice (napf. katalyticka
hydrogenace) probiha

u péticlennych heterocykl
s jednim heteroatomem
nejlépe u thiofenu.

Katalytickou hydrogenaci
pyridinu vznika piperidin.

Indol slouzi k vyrobé textilniho
barviva, které se nazyva indigo.

Pyrrolové barvivo hem
predstavuje porfin, jehoz
centralnim atomem je hotcik
v oxidacnim stavu +lI.




ULOHAC. 2

10 boda

Z nasleduijicich ¢tvefic vyberte JEDEN pojem, ktery do skupiny nepat¥i. Svou odpovéd zdiivodnéte.

SKUPINA

NEPATRICI

pUvoD

Chinin, strychnin, nikotin,
batrachotoxin

Imidazol, pyrimidin, thiazol,
thiofen

Fysostigmin, psilocin, efedrin,
bufotenin

Atropin, hyoscyamin,
papaverin, skopolamin

Cytosin, guanin, thymin, uracil

LSD, kodein, kokain, morfin

Tonic, kava, ¢aj, Coca-cola

Furan, tetrahydrofuran,
pyridin, pyran

Pyrazol, pyridin, pyran, pyrrol

Kyselina nikotinova, kyselina
mocova, nikotinamid,
pyridoxin




ULOHAC.3

Na obrazku vidite strukturu chininu. Jedna se
o rostlinny alkaloid ziskavany z chinovniku (rod
Cinchona). Radime ho do alkaloidii odvozenych
od tryptofanu.

a) Nakreslete vzorec tryptofanu a systematicky ho pojmenujte. 2 body

b) Podtrhnéte a vysvétlete pojmy, které popisuji chinin:

analgetikum antipyretikum halucinogen teratogen antimalarikum antimykotikum
laxativum 6 bodu

) Zapiste sumarni vzorec chininu. Jaka je jeho molarni hmotnost? 2 body

d) Kolik miligrami@ chininu obsahuje 2l lahev Tonicu River, jestlize naméfena koncentrace je
0,0001 mol/I? 3 body




ULOHAC. 4 9,5 bodu

a) Zakreslete vzorce nasledujicich latek tak, aby byly sefazeny dle aromatického charakteru
od nejméné aromatického po nejvice aromaticky: benzen, cyklopentadien, furan, pyrrol, thiofen.
2,5 bodu

b) Vysvétlete, v ¢em spociva aromaticita. Pro¢ se aromaticita vySe zminénych heterocykll od sebe
lisi? 2 body

c) Napiste rovnici nitrace thiofenu. Napiste oba moiné produkty, pojmenujte je a rozhodnéte,
kterého bude v reakéni smési vice a proc. 3,5 bodu

d) Rozhodnéte, zda stejna reakce bude probihat u furanu lépe nebo hilife a vysvétlete proc.
1,5 bod




ULOHAC.5 10 bodd

Alkaloidy maji rozmanité spektrum fyziologickych uc¢inkd na rtizné organismy véetné lidi. Mohou
byt zakladem léciv, také se ale zneuzivaji jako drogy. Nasledujici graf zachycuje pocet smrtelnych
predavkovani riznymi drogami v USA béhem let 2000 aZ 2016.

Drugs Involved in U.S. Overdose Deaths, 2000 to 2016
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Obrdzek 1: Drogy zplsobujici umrti preddvkovdnim v USA v letech 2000 aZ 2016. Zdroj: https://ars.els-
cdn.com/content/image/1-s2.0-S0014299918304394-gr1 Irg.jpg

a) Které z konkrétnich drog uvedenych v grafu fadime mezi alkaloidy? Napiste, do jakych skupin
je radime. 2 body



https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0014299918304394-gr1_lrg.jpg
https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0014299918304394-gr1_lrg.jpg

b) S vyuzitim grafu dopliite co nejpresnéji nasledujici véty: 6 bodi

V  roce 2000 nepresahl pocet smrtelnych predavkovani Zadnou drogou hranici

.......................................... obéti, jako prvni prekonal tuto hranici ...........ccevevcceieveenen. V roce
........................................... Tato droga usmrtila nejvétsi pocet lidi v roce ........cccceeveivevrreceeeenenenn. @ pak
zacal pocet jejich Obéti .....ccovevvveeveceeeeeee az do neddvna, kdy pocet obéti znovu stoupa.
AZdoroku 2011 méla tato droga ........cceevvecieieininenen, pocet obéti nez heroin. Nejméné
usmrcujici drogou byl v uvedenych letech .......ccocvvivvvrinccinininien, , tuto pozici v roce 2013 zaujal

.......................................... . Otravou na tuto drogu zemfelo v roce 2016 .......covevvvececineneenennenns
procent ze vSech smrtelné preddvkovanych. V témze roce zemfelo na predavkovani heroinem
Lo SRR procent vice lidi neZ na pfedavkovani kokainem.

Misto pro vase vypocty:

c) Vysvétlete, pro¢ byvaiji cizinci v CR €asto zhrozeni potravinami jako jsou napf. makové kolace.
Zhodnotte, do jaké miry jsou jejich obavy opodstatnéné (pouZijte jednu z moZnosti: zcela
opodstatnéné — ¢astecné opodstatnéné — zcela neopodstatnéné) a napiste proc. 2 body




ULOHAC. 6 10,5 bodu

a) Predstavte si, Ze jste Iékafi na urgentnim pFijmu a vasim dkolem je na zakladé symptomui
rozpoznat alkaloid, ktery zpusobil otravu pacienta. 4 body

PACIENT

Hypertenzni mlady muZ s tachykardii, palpitaci, horeckou, nauzeou. EKG odhalilo srdecni arytmii.
Pacient je neklidny, projevuje se u néj nespavost a paranoidni psychdza. Pacient si stéZuje
na bodavou bolest lokalizovanou do oblasti srdecniho hrotu a pocitem nemoZnosti se nadechnout
(prekordidlini bolest).

Dalsi informace: svalnaty muZ — vypracované svaly po celém téle, jednd se o kulturistu.

OTRAVA ALKALOIDEM...

PACIENT

Otrava pacienta md charakter obrny kosterniho svalstva. Biochemické vySetfeni krve objevilo
hyperkalemii, kterd vyvolala arytmii srdce. Dochdzi k nekroze svalovych bunék a pritomnosti
myocyti v plazmé (rhabdomyolyza). Moc¢ pacienta je tmavé zbarvend (myoglobinurie), nastdvd
rendlni selhdni. Pacient md zachovanou srdecni ¢innost, ale nedychd — paralyza dychacich svald.

OTRAVA ALKALOIDEM...

PACIENT

Hypertenzni pacientka pfivezena pro vysoké teploty, samovolné zaskuby, kiece a paranoii. Md
rozsifené zornice (mydridza) a poskozenou nosni sliznici. Trpi dusnosti zptsobenou ztuZenim
pradusek (bronchospasmus). Nastdva kolaps dechového centra.

Dalsi informace: pacientka md na obou rukdch viditelné vpichy po jehldch.

OTRAVA ALKALOIDEM...

PACIENT

Tachykardicky pacient s poruchou vidéni a sluchovymi halucinacemi. StéZuje na sucho v ustech,
bolest a motdni hlavy. Zjisténa byly rozsifené zornice (mydridza) a porucha odtoku moci. Dochdzi
k zdstave dechu.

OTRAVA ALKALOIDEM...




b) Napiste, jak byste v roli oSetfujiciho Iékafe u téchto otrav postupovali. Vysvétlete pojmy
specifické a nespecifické antidotum. 6 bodi

c) Ktery z alkaloid(i z otazky a) lze vyuZit jako antidotum otravy zplsobené organofosfaty?
0,5 bodu




ULOHAC. 7 7,5 bodu

Imidazol je jednim zvyznamnych péticlennych dusikatych heterocyklli, ktery obsahuje dva
dusikaté heteroatomy. Je soucasti nékterych léciv ¢i agrochemikalii.

a) Nakreslete vzorec imidazolu. Jeden ze dvou dusikii se chova bazicky. Zakrouzkujte ho
a vysvétlete proc. 2,5 bodu

b) Jaké je pouziti imidazolu v lékaFstvi? 1 bod

c) Imidazol a jeho derivaty se syntetizuji z diketonu a aldehydu v pfitomnosti amoniaku podle této
rovnice:

+ R'CHO
O\S EO + 2 NHj3 - HN)\N
2 3 -3 H,0O V—{
R R 2 R2 R3

Napiste reakci butan-2,3-dionu s benzaldehydem v pfitomnosti amoniaku a pojmenujte produkt.
2 body

d) Imidazolovy cyklus je pfitomen v aminokyseliné X. Jeji dekarboxylaci vznika latka Y, ktera
zpUsobuje vznik alergennich vyrazek. Pojmenujte obé latky a zakreslete je vzorcem. 2 body

e) Jak se nazyvaji léciva blokujici plsobeni latky Y? Uvedte alespoii dva konkrétni pfiklady.
1,5 bodu




ULOHAC. 8 7 bodi

Tis cerveny (Taxus baccata) je prudce jedovatou jehlicnatou dievinou. Toxicka je celad dfevina
s vyjimkou duznatého c¢erveného misku, ale semeno uvniti néj je opét velmi toxické.

a) Jaky nazev pouzivame pro soubor toxickych alkaloidi obsaZenych v tisu éerveném? Jak se
u ¢lovéka projevi intoxikace témito alkaloidy? 1,5 bodu

b) Zjistéte, kolik odvaru z jehli¢i tisu by musela obét vrazdy, kterd vazi 70 kg vypit, pokud je
koncentrace taxinu B 2,5 mmol/l. Smrtelna davka taxint je cca 5 mg/kg. Molarni hmotnost taxinu
B je 584 g/mol. 3 body

c) Taxany jsou alkaloidy s podobnou chemickou strukturou. Napiste, v jakém oboru mediciny se
pouzivaji a proc. Zahrnuje jejich pouziti néjaka rizika? 2,5 bodu




ULOHA €. 9 10,5 bodu

wvevs

malarie. Rocné na toto onemocnéni, prenasené samickami
komara rodu Anopheles, zemie asi pul milionu osob.
Nejohrozenéjsi skupinou jsou déti nachazejici se v oblasti
subsaharské Afriky, jihovychodni Asie a Amazénie. K lécbé
malarie se pouzivaji napf. i alkaloidy artemisininy ziskavané
z pelyniku rocniho (Artemisia annua).

s s wve

a) Napiste, kdo objevil antimalaricky tcinek artemisininu.

b) Artemisinin je pfikladem seskviterpenovych laktont. Zdlivodni s pomoci vzorce toto tvrzeni a
oznac danou ¢ast molekuly. 2 body

c) Hlavnim antimalarickym centrem molekuly je endoperoxidovy mistek. Oznacte ve vzorci danou
cast molekuly. 1 bod

d) V soucasné dobé se vyrabi a testuji semi-syntetické derivaty artemisininu, u kterych se
predpoklada jesté silnéjSi antimalaricky ucinek. Jednim znich je artemether. Vznika
z artemisininu dvoukrokovou reakci — artemisinin se nejprve redukuje cinidlem, které nenarusi
skelet molekuly a poté se methoxyluje methanolem v kyselém prostiedi. Napiste rovnici této
reakce. Jaké reduk¢ni Cinidlo Ize pouzit v prvnim kroku syntézy? 3 body




e) Vysvétlete termin antimalaricka chemoprofylaxe. 1 bod

f) V boji proti malarii se jesté v 60. letech 20. stoleti hojné pouzivala chemicka latka s nazvem
1,1,1-trichlor-2,2-bis(4-chlorfenyl)ethan znama pod zkratkou DDT. Nakreslete vzorec této
slouceniny. Jaky vyznam v boji s malarii latka méla a proc se jiz nepouziva? 2,5 bodu




ULOHAC. 10 9,5 bodu

Zdrojem technicky cenéného ricinového oleje, ktery patfi mezi triacylglyceroly, jsou semena
skocce obecného (Ricinus communis). Hlavni vys$si mastnou kyselinou v ricinovém oleji je kyselina
ricinolejova (kyselina cis-12-hydroxyoktadec-9-enova). Ricinovy olej se diky svym pozitivhim
uéinkiim na vlasy, oboéi a nehty vyuziva v kosmetice, presto viak semena téze rostliny obsahuji
dvé velmi toxické latky — bilkovinu ricin a méné znamy alkaloid ricinin (4-methoxy-1-methyl-2-
oxo-1,2-dihydropyridin-3-karbonitril).

a) Zakreslete vzorce kyseliny ricinolejové a ricininu. 2 body

b) Mezi pfiznaky otravy ricinem patfi mimo jiné: dysfagie, polydipsie a oligurie. Vysvétlete tyto

pojmy. 1,5 bodu
c) Je ricininovy cyklus aromaticky ¢i nikoli? Vysvétlete. 1,5 bodu
d) Je dusik v ricininovém cyklu bazicky jako v pyridinu ¢i nikoli? Vysvétlete. 1,5 bodu

e) Rozfadte substituenty v ricininu podle toho, zda jsou elektrondonorové i
elektronakceptorové. 3 body




