
Jak d·l v chemii?

KonËÌ jedno stoletÌ a zaËÌn· dalöÌ a nejen to, konËÌ sou-
ËasnÏ i jedno tisÌciletÌ a chyst·me se vkroËit do novÈho. Jak se
p¯i tÈto p¯Ìleûitosti dÌvajÌ chemici na budoucnost chemie?

Ned·vno skonËen˝ 52. sjezd chemick˝ch spoleËnostÌ
v »esk˝ch BudÏjovicÌch si vzal za motto ÑChemie pro t¯etÌ
tisÌciletÌ a trvale udrûiteln˝ rozvojì; my v BrnÏ jsme skrom-
nÏjöÌ ve sv˝ch ˙vah·ch: pro sjezd, kter˝ uspo¯·d·me v roce
2002 se chceme zamÏ¯it Ñjenì na p¯ÌötÌ stoletÌ. Za tÈma jsme
si zvolili ÑChemie nov˝ch materi·l˘ pro 21. stoletÌì. Do-
mnÌv·me se, ûe novÈ materi·ly jsou to, na co se chemici zamÏ¯Ì
v p¯ÌötÌch letech. Vych·zÌme totiû z v˝voje v nÏkolika uply-
nul˝ch letech ñ vznikla zcela nov· oblast supramolekul·rnÌ
chemie, kde jednotlivÈ molekuly, jako dÌly dÏtskÈ stavebni-
ce, slouûÌ ke konstrukci sloûit˝ch molekul·rnÌch skelet˘, ne-
bo oblast ÑmÌËovit˝chì molekul fulleren˘ nebo Ñdr·tov˝chì
a Ñrourov˝chì polymer˘. P¯i konstrukci a v˝zkumu pouûitÌ
nov˝ch materi·l˘ je nezbytn· spolupr·ce chemik˘ s biology,
fyziky a matematiky; proto oËek·v·me bou¯liv˝ rozvoj inter-
disciplin·rnÌch obor˘.

Jednou z cest, kterou se modernÌ materi·ly spojujÌ na jednÈ
stranÏ s chemiÌ, na druhÈ se ûiv˝mi systÈmy, je biomolekul·rnÌ
chemie. Ta na zaË·tku novÈho tisÌciletÌ vstupuje do novÈ Èry,
v nÌû znalost struktury a dynamiky a jejich vztahu k vnÏjöÌm
makroskopick˝m projev˘m zejmÈna makromolekul umoûnÌ
navrhovat novÈ materi·ly s nov˝mi a p¯ekvapujÌcÌmi vlast-
nostmi. K nim budou pat¯it l·tky se speci·lnÌmi elektrick˝mi
a optick˝mi vlastnostmi, ale takÈ materi·ly pouûitelnÈ p¯Ìmo
v hum·nnÌ medicÌnÏ aù jiû jako podp˘rnÈ prost¯edky anebo
p¯Ìmo p¯i n·hradÏ nÏkter˝ch org·n˘. KlÌËovÈ mÌsto p¯i n·vrhu
takov˝ch materi·l˘ bude hr·t znalost atom·rnÌ struktury a v˝-
zkum jejÌ vazby na vlastnosti. Biomolekul·rnÌ chemie se tak
st·v· jednou z bran, jimiû chemie vstupuje do ûiv˝ch systÈm˘.
A to jednak modifikacÌ vlastnÌch biologick˝ch materi·l˘, p¯es
p¯Ìpravu materi·l˘ vyuûiteln˝ch v ûiv˝ch systÈmech, aû po

v˝voj lÈËiv. Tady se propojuje syntetick· chemie s biochemiÌ,
fyzik·lnÌ chemiÌ a molekul·rnÌ biologiÌ v rovinÏ v˝zkumu.
V pr˘myslovÈ praxi pak nach·zÌ uplatnÏnÌ nap¯. ve farmacii
Ëi v˝robÏ vhodn˝ch materi·l˘.

Spolupr·ce s fyziky se t˝k· zejmÈna termodynamiky a che-
mie nov˝ch materi·l˘. Termodynamika materi·l˘ je vÏdnÌ
disciplinou, jejÌû z·klady leûÌ zejmÈna ve fyzik·lnÌ chemii.
JednÌm z hlavnÌch p¯edmÏt˘, kter˝mi se zab˝v·, jsou f·zovÈ
transformace a f·zovÈ diagramy Ëist˝ch l·tek a jejich smÏsÌ.
Tato disciplina se tÈû dot˝k· dÏj˘ spojen˝ch s nukleacÌ f·zÌ,
kinetikou a dif˙zÌ. Bez v˝poËt˘ a predikcÌ f·zov˝ch diagram˘
se neobejde ¯ada obor˘ vËetnÏ materi·lovÈho inûen˝rstvÌ p¯i
navrhov·nÌ nov˝ch progresivnÌch materi·l˘ a technologiÌ.

Mezi novÈ materi·ly pat¯Ì i speci·lnÌ keramika; jejÌ kon-
strukËnÌ vyuûitÌ (vysokoteplotnÌ aplikace, leteck˝ pr˘mysl,
˙pravy povrch˘) zasahuje do oblasti fyziky, jejÌ biomedicinskÈ
aplikace (nap¯. skelet·lnÌ implant·ty v lÈka¯stvÌ) hraniËÌ s vÏ-
dami o ûivotÏ. Do oblasti v˝zkumu nov˝ch materi·l˘ pat¯Ì takÈ
syntÈza tenk˝ch organick˝ch vrstev (ochrana materi·lu, me-
dicin·lnÌ kompatibilita, membr·ny, plynul˝ p¯echod vlastnostÌ
v kompozitech) a p¯Ìprava jiû zmÌnÏn˝ch nanostrukturnÌch
dr·t˘ a trub.

Od nanotechnologiÌ je jen mal˝ kr˘Ëek k femtochemii, ke
studiu velmi kr·tkodob˝ch jev˘ na molekul·rnÌ ˙rovni a ke
studiu vlastnostÌ jednotliv˝ch izolovan˝ch molekul. Zde se
uplatnÌ hlavnÏ novÈ p¯ÌstrojovÈ techniky a matematickÈ po-
stupy, jejichû rozvoj a rozöÌ¯enÌ se d· takÈ p¯edpokl·dat.

Douf·me, ûe v p¯ÌötÌm stoletÌ bude pojem Ñchemieì spo-
jov·n s tÏmito p¯Ìnosy pro lidstvo a ne jak dosud jen s nÏ-
kter˝mi negativnÌmi dopady zastaral˝ch chemick˝ch v˝rob na
ûivotnÌ prost¯edÌ.

Miroslav HolÌk
za p¯Ìpravn˝ v˝bor

54. sjezdu chemik˘ v BrnÏ
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1. ⁄vod

BiogennÌ purinovÈ b·ze a jejich nukleosidy jsou v polo-
h·ch 2 a 6 substituov·ny amino- nebo oxoskupinou, kter· se
˙ËastnÌ tvorby vodÌkov˝ch vazeb s komplement·rnÌ b·zÌ po-
p¯ÌpadÏ s aktivnÌm mÌstem enzymu nebo receptoru. SubstitucÌ
tÏchto skupin je moûno p¯ipravit l·tky se öirok˝m spektrem
biologickÈ aktivity; nap¯. 6-(alkylamino)puriny (jako analogy
cytokinin˘) vykazujÌ  antineoplastickou  aktivitu, jejich nu-
kleosidy zase interagujÌ s adenosinov˝mi receptory atd.

V˝znamnou skupinou biologicky aktivnÌch purinov˝ch
deriv·t˘ jsou N-(fosfonomethoxyalkyl)puriny, tzv. acyklickÈ
analogy nukleotid˘1-3, vyvinutÈ v osmdes·t˝ch letech t˝mem
A. HolÈho. Tyto l·tky se vyznaËujÌ protivirovou, cytostatic-

kou, antiparazitickou a imunomodulaËnÌ aktivitou. Struktur-
nÏ-aktivitnÌ studie tÏchto l·tek uk·zala4,5, ûe pro zachov·nÌ
biologickÈ aktivity je nutn· p¯Ìtomnost aminoskupiny v polo-
ze 2 nebo 6. PozdÏji se zjistilo, ûe vysoce biologicky aktivnÌ
jsou6-9 i nÏkterÈ 6-((di)alkylamino)purinovÈ deriv·ty.

NahrazenÌ amino Ëi (alkylamino)skupiny u obou tÏchto
skupin l·tek C-substituentem m˘ûe vÈst k vy¯azenÌ z vodÌko-
v˝ch vazeb v p¯ÌpadÏ nefunkcionalizovanÈho C-substituentu,
pop¯. k moûnÈ tvorbÏ vodÌkov˝ch vazeb jinÈho typu v p¯ÌpadÏ
funkcionalizovanÈho substituentu. KromÏ toho takovÈto C-
-substituovanÈ puriny nemohou b˝t katabolizov·ny deami-
nasami a lze tudÌû p¯edpokl·dat jejich vÏtöÌ biologickou sta-
bilitu.

2- a 6-C-substituovanÈ puriny byly d¯Ìve obvykle p¯ipra-
vov·ny heterocyklizacÌ z pyrimidin˘ Ëi imidazol˘ nebo foto-
chemickou radik·lovou substitucÌ purin˘10,11. HeterocyklizaË-
nÌ metody byly obvykle mnohastupÚovÈ syntÈzy s nÌzk˝mi
celkov˝mi v˝tÏûky, zatÌmco fotochemickÈ metody byly znaË-
nÏ neselektivnÌ. Aû v poslednÌch dvou dek·d·ch se s rozvojem
Ñcross-couplingì** reakcÌ katalyzovan˝ch komplexy p¯echod-
n˝ch kov˘ zaËaly vyvÌjet efektivnÌ metody p¯ÌmÈ C-substituce
halogenpurin˘ organokovy. Pro zavedenÌ r˘zn˝ch typ˘ C-
-substituent˘ b˝v· v˝hodnÈ pouûitÌ r˘zn˝ch typ˘ organoko-
vov˝ch Ëinidel: arylmagnesiumhalogenidy12,13 jsou vhodnÈ
pro zavedenÌ nÏkter˝ch jednoduch˝ch aryl˘, stannany a orga-
nozineËnat· Ëinidla14-17 se pouûÌvajÌ zejmÈna pro zavedenÌ
aryl˘, hetaryl˘ a alkenyl˘, zatÌmco kupr·ty18-20 a trialkyl-
hlinÌky21 pro zavedenÌ alkylov˝ch substituent˘. K rozvoji tÈto
metodologie v˝raznÏ p¯ispÏla i naöe laborato¯.

2. AcyklickÈ analogy nukleotid˘ odvozenÈ
od 2- a 6-(aminoalkyl)purin˘

Jak jiû bylozmÌnÏnov ˙vodu, p¯Ìtomnost 2- nebo 6-amino-,
pop¯. ((di)alkylamino)skupiny na purinovÈm j·d¯e m· d˘leûi-
tou ˙lohu v biologickÈ aktivitÏ acyklick˝ch analog˘ nukleo-
tid˘. Informace o tÈto ˙loze by mohly p¯ispÏt k porozumÏnÌ
mechanismu ˙Ëinku tÏchto l·tek. Pro studium tohoto feno-
mÈnu bylo navrûeno nÏkolik typ˘ modifikovan˝ch analog˘
tÏchto l·tek, kterÈ jsou charakterizov·ny nahrazenÌm (alkyl-
amino)skupiny (a) (aminomethyl)skupinou, kter· m˘ûe tvo¯it
analogickÈ H-vazby, ale je baziËtÏjöÌ; (b) izosternÌ N-substi-
tuovanou 1-(aminoethyl)skupinou; (c) silnÏ bazickou karbox-
amidinovou funkcÌ; a koneËnÏ (d) r˘zn˝mi typy dusÌkat˝ch
heterocykl˘.

2 . 1 . S y n t È z a a c y k l i c k ˝ c h n u k l e o t i d ˘
o d v o z e n ˝ c h o d 2 - ( a m i n o m e t h y l ) p u r i n ˘

Byla vyvinuta origin·lnÌ metoda22 p¯Ìpravy benzyloxykar-
bonylem (Cbz) chr·nÏn˝ch 2-(aminomethyl)purinov˝ch b·zÌ

* P¯edn·öka nositele Baderovy ceny za rok 1999, Liblice, 16. 11. 1999
** Nem· Ëesk˝ ekvivalent; jde o tvorbu C-C vazby mezi dvÏma r˘zn˝mi organick˝mi zbytky; bÏûnÏ se tento termÌn pouûÌv· pro reakce orga-

nickÈho elektrofilu s organokovem
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III heterocyklizacÌ deriv·t˘ 4-aminoimidazol-5-karboxylovÈ
kyseliny I s Cbz-chr·nÏn˝m aminoorthoacet·tem vedoucÌ
kvantitativnÏ k imid·tov˝m intermedi·t˘m II, kterÈ byly bazic-
ky cyklizov·ny na puriny (schÈma 1). Tato metoda umoûnila
efektivnÌ p¯Ìpravu chr·nÏn˝ch 2-(aminomethyl)adeninu a 2-
-(aminomethyl)hypoxanthinu v multigramovÈm mÏ¯Ìtku. Al-
kylace23 2-(Cbz-aminomethyl)adeninu IV fosfonomethoxy-
alkylaËnÌmi Ëinidly za p¯Ìtomnosti NaH probÌhala regiose-
lektivnÏ za vzniku û·dan˝ch N-9 substituovan˝ch deriv·t˘.
Analogick· alkylace 2-(aminomethyl)hypoxanthinu vöak byla
ne˙spÏön·. P¯ÌsluönÈ hypoxanthinovÈ deriv·ty byly tedy p¯i-
praveny oxodeaminacÌ deriv·t˘ adeninov˝ch. PouûitÌm jod(tri-
methyl)silanu byly souËasnÏ odötÏpeny isopropylesterovÈ
skupiny fosfon·tu a Cbz skupina za vzniku poûadovan˝ch
voln˝ch fosfon·t˘ V.

2 . 2 . S y n t È z a a c y k l i c k ˝ c h n u k l e o t i d ˘
o d v o z e n ˝ c h o d 6 - ( a m i n o m e t h y l ) p u r i n ˘
a p u r i n - 6 - k a r b o x a m i d i n ˘

K p¯ÌpravÏ cÌlov˝ch slouËenin byl navrûen postup vych·-
zejÌcÌ z 6-kyanopurinov˝ch b·zÌ VIII. Tyto klÌËovÈ l·tky byly
zÌsk·ny zlepöenou metodou24 spoËÌvajÌcÌ v reakci tetra-
hydropyran-2-yl (THP) chr·nÏn˝ch 6-chlorpurin˘ VI s te-
traethylamonium kyanidem za p¯Ìtomnosti 1,4-diazabicyclo-
[2,2,2]oktanu (DABCO) v acetonitrilu za pokojovÈ teploty.
P¯ÌsluönÈ chr·nÏnÈ 6-kyanopuriny VII byly zÌsk·ny ve vyso-
k˝ch v˝tÏûcÌch (schÈma 2). THP skupiny tÏchto intermedi·t˘
byly kvantitativnÏ odötepeny za mÌrn˝ch podmÌnek ionexem
v H+ cyklu (Dowex 50X8) v methanolu. Takto byl snadno
zÌsk·n 6-kyanopurin a 2-amino-6-kyanopurin v multigramo-
v˝ch mnoûstvÌch. Oba 6-kyanopuriny VIII byly potom selek-
tivnÏ alkylov·ny25,26 fosfonomethoxyalkylaËnÌmi Ëinidly za
p¯Ìtomnosti uhliËitanu cesnÈho za vzniku û·dan˝ch N-9 sub-

stituovan˝ch 6-kyanopurinov˝ch deriv·t˘. Ty pak byly po-
drobeny katalytickÈ hydrogenaci n·sledovanÈ reakcÌ s brom-
(trimethyl)silanem (TMSBr) a poskytly cÌlovÈ fosfon·ty 6-
-(aminomethyl)purin˘ IX. ZÌskanÈ chr·nÏnÈ 6-kyanopurinovÈ
intermedi·ty byly takÈ vyuûity k p¯ÌpravÏ 6-karboxamidinio-
purinov˝ch deriv·t˘ X sledem reakcÌ s methoxidem sodn˝m,
chloridem amonn˝m a TMSBr.

2 . 3 . S y n t È z a a c y k l i c k ˝ c h a n a l o g ˘
o d v o z e n ˝ c h o d 6 - ( 1 - a m i n o e t h y l ) p u r i n ˘
a 6 - h e t a r y l p u r i n ˘

Stilleho reakce p¯Ìsluön˝ch 6-chlorpurinov˝ch fosfon·t˘
XIa a XIc s (1-ethoxyvinyl)tributylstannanem poskytla 6-(1-
-ethoxyvinyl)puriny XII, kterÈ byly n·slednÏ hydrolyzov·ny
na 6-acetylpuriny XIII (schÈma 3). ReduktivnÌ aminace tÏchto
l·tek p˘sobenÌm NaBH3CN za p¯Ìtomnosti prim·rnÌch a se-
kund·rnÌch amin hydrochlorid˘ n·sledovan· odchr·nÏnÌm
umoûnila p¯Ìpravu27 sÈrie N-substituovan˝ch 6-(1-amino-
ethyl)purinov˝ch acyklick˝ch nukleosid˘ XIV. Cross-coup-
ling reakce 6-jod-9-[2-(diethoxyfosforylmethoxy)ethyl]puri-
nu XIb s r˘zn˝mi heteroarylstannany a heteroarylzineËnat˝mi
Ëinidly za katal˝zy Pd(PPh3)4 poskytly28 sÈrii 6-hetarylpurino-
v˝ch deriv·t˘ v dobr˝ch v˝tÏûcÌch. V˝slednÈ chr·nÏnÈ 6-
-hetarylpurinovÈ meziprodukty byly standardnÌm zp˘sobem
deblokov·ny na volnÈ fosfon·ty XV.

2 . 4 . S y n t È z a a c y k l i c k ˝ c h a n a l o g ˘
n u k l e o t i d ˘ o d v o z e n ˝ c h
o d 2 - a m i n o - 6 - C - s u b s t i t u o v a n ˝ c h
p u r i n ˘

Vzhledem k jiû zmiÚovanÈ d˘leûitÈ ˙loze aminoskupiny
v biologickÈ aktivitÏ tÈto skupiny l·tek, byla dalöÌm logick˝m

SchÈma 1

SchÈma 2
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pokraËov·nÌm projektu systematick· p¯Ìprava a studium pro-
tivirovÈ aktivity 2-amino-6-C-substituovan˝ch purinov˝ch
deriv·t˘29. Byly studov·ny cross-coupling reakce 6-chlor- a 6-
-jodpurinov˝ch deriv·t˘ XIc a XId s r˘zn˝mi typy organokov˘
(schÈma 3). Chlorpurinov˝ deriv·t XIc reagoval s trialkyl-
hlinÌky a arylboronov˝mi kyselinami za vzniku p¯Ìsluön˝ch
6-C-substituovan˝ch produkt˘ XVI, zatÌmco pro reakce s heta-
rylzineËnat˝mi Ëinidly a hetarylstannany bylo nutno pouûÌt
reaktivnÏjöÌ 6-jodpurinov˝ deriv·t XId. Perfluoralkylkupr·ty
generovanÈ in situ z perfluoralkylsilan˘ pomocÌ KF a CuI
reagovaly s 6-jodpurinov˝m deriv·tem XId za vzniku 6-per-
fluoralkylpurin˘ v nÌzk˝ch v˝tÏûcÌch.

2 . 5 . B i o l o g i c k · a k t i v i t a p ¯ i p r a v e n ˝ c h
l · t e k

Vöechny v˝öe uvedenÈ acyklickÈ nukleotidy byly testo-
v·ny na protivirovou aktivitu. Uk·zalo se, ûe pouze l·tky
nesoucÌ funkcionalizovan˝ C-substituent (aminomethyl, hyd-

roxyethyl, heptafluorpropyl) v poloze 6 a souËasnÏ ami-
noskupinu v poloze 2 si Ë·steËnÏ zachov·vajÌ biologickou
aktivitu. DefinitivnÌ strukturnÏ aktivitnÌ z·vÏry z tohoto st·le
jeötÏ probÌhajÌcÌho projektu vöak bude moûno uËinit aû v bu-
doucnu v kontextu s rozs·hl˝mi sÈriemi biologicky aktiv-
nÌch acyklick˝ch analog˘ nukleotid˘ p¯ipraven˝ch ve skupinÏ
A. HolÈho.

3. Rozvoj metodiky cross-coupling reakcÌ purin˘
a syntÈza 6-C-substituovan˝ch purinov˝ch
b·zÌ a nukleosid˘

KromÏ v˝öe uveden˝ch metod, zamÏ¯en˝ch na syntÈzu
acyklick˝ch analog˘ nukleotid˘ jako potenci·lnÌch protiviro-
v˝ch l·tek, byl naöÌm cÌlem takÈ obecn˝ rozvoj metodiky
cross-coupling reakcÌ halogenpurin˘ s organokovy a pouûitÌ
tÈto metodiky pro syntÈzu 6-C-substituovan˝ch purinov˝ch
b·zÌ a nukleosid˘ cÌlen˝ch p¯edevöÌm na moûnou antineoplas-
tickou aktivitu.

3 . 1 . S y n t È z a 6 - ( p e r f l u o r a l k y l ) p u r i n ˘
a j e j i c h a l k y l a c e a g l y k o s i d a c e

Byla vyvinuta origin·lnÌ metoda30 perfluoralkylace 6-jod-
purin˘ XVII pouûitÌm perfluoralkyl(trimethyl)silan˘ za p¯Ì-
tomnosti CuI a KF (schÈma 4). VlastnÌm perfluoralkylaËnÌm
Ëinidlem je in situ vytvo¯en˝ perfluoralkyl kupr·t. Tato meto-
da je velmi efektivnÌ zejmÈna pro trifluormethylaci 6-jod-
purinov˝ch deriv·t˘. Trifluormethylace 2-amino-6-jodpurin˘
a perfluoralkylace vyööÌmi perfluoralkylsilany probÌh· s niû-
öÌmi v˝tÏûky. Touto metodou byla p¯ipravena sÈrie 6-(trifluor-
methyl)- a 6-(heptafluorpropyl)purinov˝ch b·zÌ, nukleosid˘
a acyklick˝ch nukleotid˘ XVIII. U vöech p¯ipraven˝ch l·tek
byla testov·na biologick· aktivita. ZatÌmco u 9-(β-D-ribofura-
nosyl)-6-(trifluormethyl)purinu byla nalezena v˝znamn· cy-
tostatick· aktivita (IC50 = 0,45ñ2,5 µmol.l-1) proti nÏkolika
bunÏËn˝m kultur·m lidsk˝ch n·dor˘ a leukÈmiÌ, ostatnÌ l·tky
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byly inaktivnÌ. Proto se jevilo zajÌmavÈ p¯ipravit sÈrii r˘zn˝ch
nukleosid˘ a acyklick˝ch nukleosid˘ odvozen˝ch od 6-(tri-
fluormethyl)purinu XIX. Tato b·ze v˝öe zmÌnÏnou metodou
dostupn· v multigramovÈm mnoûstvÌ, slouûila jako v˝chozÌ
l·tka pro alkylaËnÌ a glykosylaËnÌ reakce. Tyto reakce pro-
bÌhaly regio- a stereoselektivnÏ za vzniku pouze N-9 substitu-
ovan˝ch deriv·t˘ a β-anomer˘ v p¯ÌpadÏ nukleosid˘. Takto
byla p¯ipravena31 sÈrie: 9-(β-D-ribofuranosyl)-, 9-(2-deoxy-β-
-D-ribofuranosyl)-, 9-(β-D-arabinofuranosyl)-, 2,3-dihydroxy-
propyl- a (2-hydroxyethyl)oxymethylderiv·t˘ 6-(trifluorome-
thyl)purinu XX. P¯ekvapivÏ, kromÏ jiû zmÌnÏnÈho ribonu-
kleosidu, ostatnÌ deriv·ty byly inaktivnÌ, coû svÏdËÌ o velmi
˙zkÈ strukturnÌ specificitÏ cytostatickÈ aktivity tÈto skupiny
l·tek.

3 . 2 . S u z u k i - M i y a u r o v a r e a k c e
6 - h a l o g e n p u r i n ˘ s b o r o n o v ˝ m i
k y s e l i n a m i a s y n t È z a a b i o l o g i c k ·
a k t i v i t a 6 - f e n y l p u r i n ˘

Ve spolupr·ci s t˝mem D. Dvo¯·ka byla vyvinuta ori-
gin·lnÌ metoda32 6-C-substituce purin˘ aplikacÌ Suzuki-Mi-
yaurovy reakce 6-halogenpurin˘ s boronov˝mi kyselinami.
Tato velmi pouûÌvan· reakce dosud nebyla nikdy ˙spÏönÏ
aplikov·na v chemii purin˘. OptimalizacÌ byly nalezeny dvoje
reakËnÌ podmÌnky, za nichû reakce probÌh· r˘zn˝m zp˘sobem.
PouûitÌ bezvod˝ch podmÌnek v toluenu je velmi vhodnÈ k re-
akcÌm fenylboronov˝ch kyselin nesoucÌch elektroneutr·lnÌ,
elektrondonornÌ nebo slabÏ elektronakceptornÌ substituenty,

zatÌmco pouûitÌ vodn˝ch podmÌnek je vhodnÈ k reakcÌm alke-
nylboronov˝ch kyselin a fenylboronov˝ch kyselin nesoucÌch
elektronakceptornÌ substituent. Za bezvod˝ch podmÌnek byla
pouûitÌm sÈrie komerËnÏ dostupn˝ch substituovan˝ch fenyl-
boronov˝ch kyselin p¯ipravena33 velk· ¯ada substituovan˝ch
6-fenylpurinov˝ch b·zÌ XXIII a nukleosid˘ XXVI (schÈma 5).
SubstituovanÈ 6-fenyl-9-(β-D-ribofuranosyl)puriny XXVI (Y =
H) vykazovaly v˝znamnou cytostatickou aktivitu in vitro (IC50
= 0,25ñ10 µmol.l-1). Studie dalöÌch specificky substituova-
n˝ch deriv·t˘ tohoto typu teprve probÌhajÌ.

4. Z·vÏr

Byly vyvinuty efektivnÌ metody p¯Ìpravy 2- a 6-C-substi-
tuovan˝ch purinov˝ch deriv·t˘ a aplikov·ny pro p¯Ìpravu
purinov˝ch b·zÌ, nukleosid˘ a acyklick˝ch analog˘ nukleo-
tid˘. ZatÌmco u p¯ipraven˝ch acyklick˝ch analog˘ nukleotid˘
byly nalezeny pouze margin·lnÌ protivirovÈ aktivity u nÏko-
lika l·tek, mezi p¯ipraven˝mi nukleosidy byla objevena nov·
skupina l·tek s v˝znamnou cytostatickou aktivitou ñ 6-fenyl-
purinovÈ ribonukleosidy. SystematickÈ studium ve vöech zmi-
Úovan˝ch oblastech st·le pokraËuje.
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1. ⁄vod

Rozvoj jadernÈ fyziky umoûnil nejen p¯ipravit celou ¯adu
radioaktivnÌch nuklid˘ od p¯ev·ûnÈ vÏtöiny prvk˘ vyskytu-
jÌcÌch se v p¯ÌrodÏ ve formÏ stabilnÌch izotop˘, ale otev¯el
i cestu k p¯ÌpravÏ a zkoum·nÌ vlastnostÌ prvk˘ s atomov˝mi
ËÌsly vyööÌmi neû 92 (tj. leûÌcÌch za uranem). Uplatnily se zde
zejmÈna pokroky v technice urychlov·nÌ tÏûk˝ch jadern˝ch
projektil˘ a manipulace s energetick˝mi iontov˝mi svazky,
d·le pak spektroskopie jadernÈho z·¯enÌ i poznatky o vnit¯nÌ
struktu¯e a stabilitÏ atomov˝ch jader. Pion˝rskou roli v tomto
smÏru sehr·ly pr·ce americkÈho chemika Glenna Seaborga1,
kter˝ m· v˝znamnÈ z·sluhy zejmÈna o postupnÈ vytv·¯enÌ
nov˝ch transuranov˝ch prvk˘. Seaborg zem¯el v ˙noru 1999
a tento refer·t je vÏnov·n jeho pam·tce.

Nav·ûeme na Ël·nek, kter˝ jsme o supertÏûk˝ch prvcÌch
pro ChemickÈ listy2 napsali p¯ed vÌce neû Ëtvrt stoletÌm a kter˝
nynÌ doplnÌme o nejnovÏjöÌ poznatky, a Ëten·¯i p¯iblÌûÌme
souËasn˝ stav oboru. Aby byl v˝klad p¯Ìstupn˝ i pro chemi-
ky, kter˝m je tato oblast ponÏkud vzd·lenÏjöÌ, zopakujeme
v ˙vodu nejd˘leûitÏjöÌ poznatky o v˝skytu, struktu¯e a stabilitÏ
atomov˝ch jader.

2. V˝skyt a stabilita nuklid˘

Z prvk˘ bÏûnÏ se vyskytujÌcÌch v p¯ÌrodÏ m· nejvyööÌ
protonovÈ ËÌslo (Z = 92) uran, jehoû izotopy 235U a 238U vznikly
ve vesmÌru primordi·lnÌ nukleogenezÌ patrnÏ p¯i v˝buchu
supernov a zachovaly se na Zemi (jsou radioaktivnÌ) dÌky
dlouh˝m poloËas˘m rozpadu (7.108 a 4,5.109 let). PodobnÏ zde
od dob p˘vodnÌ nukleogeneze p¯eûÌvajÌ velmi dlouhodobÈ
izotopy, nap¯. 40K, 87Rb, 147Sm. Cel· ¯ada pomÏrnÏ dlouhodo-

b˝ch (avöak ve srovn·nÌ se st·¯Ìm ZemÏ kr·tce ûijÌcÌch) nuk-
lid˘ zde vznikla aû druhotnÏ jadern˝mi reakcemi vyvolan˝mi
neutrony kosmickÈho z·¯enÌ nap¯. 237Np a 239Pu v uranov˝ch
hornin·ch nebo 14C a 3H v ovzduöÌ ZemÏ.

Prakticky od vöech prvk˘ se dodnes poda¯ilo p¯ipravit
radioaktivnÌ izotopy umÏle bombardov·nÌm stabilnÌch ter-
Ëov˝ch jader vhodn˝mi jadern˝mi st¯elami, p¯edevöÌm neu-
trony. Soubor v p¯ÌrodÏ se vyskytujÌcÌch stabilnÌch i umÏle
vytvo¯en˝ch  nuklid˘  lze nejlÈpe zn·zornit v  sou¯adnicÌch
protonov˝ch (Z) a neutronov˝ch ËÌsel (N) jak to ukazuje3

obr. 1. Zde je 273 stabilnÌch nuklid˘ vyznaËeno Ëern˝mi Ëtve-
reËky a tvo¯Ì jakousi p·te¯ soustavy. K nÌ zespodu p¯ilÈh·
mnoûina umÏle p¯ipraven˝ch nestabilnÌch nuklid˘, kterÈ majÌ
(oproti stabilnÌm nuklid˘m) vyööÌ poËty neutron˘ v j·d¯e.
U nich doch·zÌ k nitrojadern˝m p¯emÏn·m neutron˘ v protony
(za souËasnÈ emise elektronu) a k sniûov·nÌ pomÏru N/Z tak,
aby odpovÌdal oblasti stability. PodobnÏ v nestabilnÌch j·drech
leûÌcÌch nad oblastÌ stability probÌh· ˙prava N/Z nitrojadernou
p¯emÏnou protonu v neutron spojenou s emisÌ pozitronu nebo
elektronov˝m z·chytem p¯Ìp. i jin˝mi procesy (z·¯enÌ alfa).
Hodnoty pomÏru N/Z jsou u lehk˝ch stabilnÌch jader blÌzkÈ
jedniËce, u tÏûöÌch stabilnÌch jader se tento pomÏr blÌûÌ 3/2.
TakovÈ pomÏrnÏ ostrÈ vymezenÌ oblasti jadernÈ stability je
v˝sledkem  p˘sobenÌ  p¯itaûliv˝ch  jadern˝ch sil p˘sobÌcÌch
mezi protony i neutrony a coulombick˝ch odpudiv˝ch sil mezi
protony. VyznaËeny zde jsou i tzv. ÑË·ry p¯etÈk·nÌì (drip
lines) definovanÈ jako nejlehËÌ a nejtÏûöÌ izotopy urËitÈho
prvku, v nichû poslednÌ nukleon jiû nenÌ v·z·n a j·dro se
rozpad· v Ëase kratöÌm neû 10ñ22s (coû je hodnota srovnateln·
s dobou pr˘letu nÌzkoenergetickÈho protonu j·drem).

3. Struktura atomov˝ch jader

Je zn·mo, ûe ˙hrnn· energie vazby vöech nukleon˘ v j·-
drech roste s jejich poËtem nukleon˘ a dosahuje u tÏûk˝ch
jader aû 2 GeV. St¯ednÌ vazebn· energie nukleonu (celkov·

Obr. 1. Zn·zornÏnÌ stabilnÌch a velmi dlouhodob˝ch nuklid˘ na-
ch·zejÌcÌch se v p¯ÌrodÏ (ËernÈ ËtvereËky) a umÏle p¯ipraven˝ch
radioaktivnÌch nuklid˘ (öed· plocha)v sou¯adnicÌch protonov˝ch (Z)
a neutronov˝ch (N) ËÌsel
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energie vazby dÏlen· poËtem nukleon˘) vykazuje z·vislost na
hmotnostnÌm ËÌslu, kterou lze objasnit pomocÌ kapkovÈho
modelu j·dra. Ten je zaloûen na urËitÈ analogii mezi cho-
v·nÌm molekul v kapalnÈ f·zi a chov·nÌm ÑjadernÈ kapalinyì
tvo¯enÈ nukleony, mezi nimiû p˘sobÌ jadern· p¯itaûlivost.
PomocÌ tÈto p¯edstavy lze dob¯e vysvÏtlit nap¯. trh·nÌ Ñkapek
jadernÈ tekutinyì p¯i ötÏpenÌ jader.

Je z¯ejmÈ, ûe celkov· vazebn· energie j·dra urËuje jeho
stabilitu, kterou lze vyjad¯ovat pomocÌ p¯ÌsluönÈho parci·lnÌ-
ho poloËasu nap¯. spont·nnÌho ötÏpenÌ. Bylo zjiötÏno, ûe zvl·öù
pevnÏ v·zan· a tedy stabilnÌ jsou nap¯. j·dra 4He, 16O, 40Ca
a obecnÏ pak j·dra, jejichû protonov· a neutronov· ËÌsla na-
b˝vajÌ hodnot 2, 8, 20, 28, 82, 126 (pro neutrony), kter· se
naz˝vajÌ ËÌsly magick˝mi. To jsou poËty proton˘ a neutron˘,

u nichû podle slupkovÈho modelu j·dra je dokonËeno obsazo-
v·nÌ jadern˝ch slupek (v analogii s obsazov·nÌm elektrono-
v˝ch slupek u atom˘). JednoË·sticov˝ slupkov˝ model j·dra
rozpracovan˝ zejmÈna Goepertovou-Meyerovou a Jensenem4

vysvÏtluje magick· ËÌsla a nÏkterÈ jinÈ vlastnosti jader inter-
akcÌ jednotliv˝ch nukleon˘ se silov˝m polem vytv·¯en˝m
ostatnÌmi nukleony. Jestliûe j·dro obsahuje sud˝ poËet proto-
n˘ a neutron˘ (sudo-sudÈ j·dro), vyskytujÌ se v nÏm jen zapl-
nÏnÈ energetickÈ podhladiny, protoûe kaûd· hladina m˘ûe
obsahovat dvÏ Ë·stice (s opaËn˝mi spiny). Takov· j·dra jsou
stabilnÌ a jejich v˝skyt p¯evaûuje, zatÌmco licho-lich· j·dra
jsou spÌöe v˝jimkou.

KolektivnÌ model j·dra kombinuje nej˙spÏönÏjöÌ prv-
ky obou p¯edeöl˝ch model˘ a uvaûuje i moûnost kmit·nÌ
a deformace jader v d˘sledku jejich rotace.

K hluböÌmu objasnÏnÌ systematiky jadernÈ stability, nap¯.
zv˝öenÈ stability jader s uzav¯en˝mi jak protonov˝mi tak
neutronov˝mi slupkami (tak zvan· dvojn·sobnÏ magick· j·-
dra) zavedl Strutinsky5 v roce 1967 pojem slupkovÈ korekËnÌ
energie. Podle nÏj p¯edstavuje slupkov· korekce malou od-
chylku (zvyöujÌcÌ vazebnou energii) oproti stejnomÏrnÈmu
rozdÏlenÌ hladin jednoË·sticovÈho modelu a tato odchylka se
pouûÌv· ke korekci energiÌ vypoËten˝ch podle kapkovÈho
modelu. JejÌ hodnoty lze stanovit na podkladÏ hmotnostnÌho
˙bytku j·dra a pro oblast hypotetick˝ch supertÏûk˝ch jader
teoreticky p¯edpovÏdÏt. RozloûenÌ hodnot slupkov˝ch ko-
rekËnÌch energiÌ pro oblast tÏûk˝ch a supertÏûk˝ch prvk˘
ukazuje n·zornÏ obr. 2. Zde je jasnÏ patrn· oblast se zv˝öenou
stabilitou zejmÈna u dvojn·sobnÏ magick˝ch jader charakteri-
zovan˝ch z¯ejmÏ dalöÌm magick˝m protonov˝m ËÌslem Z =
114 a magick˝m neutronov˝m ËÌslem N = 184. Podle nÏ-
kter˝ch autor˘ leûÌ oblast se zv˝öenou stabilitou aû u jader se
Z = 126 a N = 194.

Obr. 2. RozdÏlenÌ experiment·lnÏ stanoven˝ch slupkov˝ch korek-
ËnÌch energiÌ (velikost korekce je zn·zornÏna velikostÌ ËtvereËku) a hod-
not p¯edpovÌdan˝ch pro oblast supertÏûk˝ch nuklid˘6 (v obdelnÌËku)
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Obr. 3. Periodick· tabulka prvk˘, + aktinidy, * lantanidy
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Tabulka I
Posloupnost dosud p¯ipraven˝ch transfermiov˝ch a supertÏûk˝ch prvk˘

Z N·zev Rok objevu MÌsto objevua Reakce vznikub Citace

101 Mendelevium, Md 1955ñ58 Berkeley 253Es (4He, n ) 256Md
102 Nobelium, No 1958ñ65 Dubna 243Am (15N, 4n) 254No
103 Lawrencium, Lr 1961ñ71 Berkeley, Dubna 249-252Cm (10-11B, xn) 258Lr
104 Rutherfordium, Rf 1964ñ69 Dubna 249Cf (12C, 4n) 257Rf 9
105 Dubnium, Db 1968ñ70 Dubna 243Am (22Ne, 4n) 261Db
106 Seaborgium, Sg 1974 Berkeley, Livermore 249Cf (18O, 4n) 263Sg
107 Bohrium, Bh 1981 GSI, Darmstadt 209Bi (54Cr, 1n)262Bh 15
108 Hassium, Hs 1984 GSI, Darmstadt 208Pb (58Fe, 1n) 265Hs 16
109 Meitnerium, Mt 1982 GSI, Darmstadt 209Bi (58Fe, 1n) 266Mt 17
110 1994 GSI, Darmstadt 208Pb (62Ni, 1n) 269110 18
111 1994 GSI, Darmstadt 209Bi (64Ni, 1n) 272111 19
112 1996 GSI, Darmstadt 208Pb (70Zn, 1n) 277112 20
114 1999 Dubna 244Pu (48Ca, 3n) 289114 23
116 1999 Berkeley 293118 rozpadem alfa na 289116 24
118 1999 Berkeley 208Pb (86Kr, 1n) 293118 24

a Berkeley ñ Lawrence Berkeley National Laboratory, California; Livermore ñ Lawrence Livermore National Laboratory,
California; Dubna ñ Spojen˝ ˙stav jadernÈho v˝zkumu, Rusko; GSI ñ Gesellschaft f¸r Schwerionenforschung, Darmstadt, SRN,
b jadernÈ reakce jsou uvedeny ve schÈmatu: terËovÈ j·dro (st¯ela, lehk˝ produkt) tÏûk˝ produkt

4. TransuranovÈ a blÌzkÈ transfermiovÈ prvky

Snahy p¯ipravit novÈ prvky z oblasti za st·vajÌcÌm koncem
periodickÈ tabulky (obr. 3) byly p˘vodnÏ motivov·ny touhou
poznat jejich vlastnosti a za¯adit je do soustavy prvk˘. Jak se
vöak uk·zalo, sehr·ly jiû prvnÌ p¯ipravenÈ transurany velmi
v˝znamnou roli v  rozvoji  jadernÈ  energetiky  a jadern˝ch
zbranÌ, dalöÌ transurany pak nalezly praktickÈ uplatnÏnÌ jako
zdroje z·¯enÌ alfa pro standardizaËnÌ ˙Ëely, neutronovÈ zdroje,
statickÈ elimin·tory, radioizotopovÈ zdroje elekt¯iny aj. ⁄silÌ
p¯ipravit supertÏûkÈ prvky bylo pak ûiveno pot¯ebou provÏ¯it
naöe poznatky o jadernÈ stabilitÏ, reakËnÌch mechanismech
vedoucÌch ke vzniku m·lo stabilnÌch tÏûk˝ch jader a zejmÈna
pak hypotÈzy o p¯edpokl·danÈ existenci ostr˘vku (nebo os-
tr˘vk˘) jadernÈ stability.

K pokus˘m o p¯Ìpravu prvk˘ s protonov˝mi a atomov˝mi
ËÌsly vyööÌmi, neû majÌ nejtÏûöÌ p¯ÌrodnÌ prvky, bylo nejprve
vyuûito jadern˝ch reakcÌ z·chytu neutron˘. Byl to vlastnÏ
postup, kter˝ objevil Fermi, kdyû studoval z·chyt neutron˘ na
j·drech 207Tl. Sloûen· j·dra 208Tl jsou nestabilnÌ a jejich sta-
bilita se obnovuje p¯emÏnou beta, kterou se mÏnÌ na j·dra
s protonov˝m ËÌslem o jednotku vyööÌm ñ tedy na j·dra 208Pb.
Tohoto postupu bylo, jak zn·mo, vyuûito tÈû p¯i p¯ÌpravÏ
prvnÌch transuranov˝ch prvk˘ ñ neptunia 239 a plutonia 239,
a opakov·nÌm reakce z·chytu neutronu na d¯Ìve p¯ipraven˝ch
niûöÌch transuranech (jako terËov˝ch jadrech) i k zÌsk·nÌ trans-
uran˘ dalöÌch aû po fermium (se Z = 100) D·le postupovat
touto cestou moûnÈ nebylo, protoûe û·dn˝ z izotop˘ fermia se
nep¯emÏnuje rozpadem beta.

K syntÈze dalöÌch prvk˘ za hranicÌ fermia8,9 pak bylo
vyuûito zejmÈna jadern˝ch reakcÌ vyvolan˝ch bombardov·-
nÌm nejtÏûöÌch, v tÈ dobÏ dostupn˝ch nuklid˘ Ë·sticemi alfa
a urychlen˝mi lehk˝mi j·dry (14C, 15N, 18O, 22Ne). P¯Ìklady
takov˝chto syntÈz transfermiov˝ch prvk˘ se Z = 101 aû 106
jsou uvedeny na prvnÌch ¯·dcÌch v tab. I spolu s Ëasov˝m

˙dajem a pracoviöti vÏdeck˝ch t˝m˘, kter˝m byla priorita
objevu nov˝ch prvk˘ p¯izn·na. (Zde jsme se p¯idrûeli n·zor˘
vysloven˝ch v p¯ehlednÈm Ël·nku13 a z·vÏr˘ specializovanÈ
komise IUPAC.) Dodnes bylo p¯ipraveno vÌce izotop˘ trans-
fermiov˝ch prvk˘ navÌc k tÏm, kterÈ jsou jako p¯Ìklady uve-
deny v tabulce.

P¯i zkoum·nÌ vlastnostÌ tÏchto prvk˘ bylo zjiötÏno, ûe
s rostoucÌm Z se sniûujÌ parci·lnÌ poloËasy jejich spont·nnÌho
ötÏpenÌ, jak je to zn·zornÏno na obr. 4. PodobnÏ se sniûujÌ

Obr. 4. Z·vislost poloËas˘ spont·nnÌho T ötÏpenÌ nejdlouhodobÏj-
öÌch izotop˘ prvk˘ na protonovÈm ËÌsle Z (pro prvky se Z v rozmezÌ
94 aû 109)
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i poloËasy jejich p¯emÏn alfa a to ukazuje na jejich menöÌ
stabilitu, jak  to  ostatnÏ  vypl˝v· i z p¯edstavy kapkovÈho
modelu j·dra. Tato skuteËnost je d˘leûit· nejen z hlediska
teoretick˝ch ˙vah, ale m· to i urËitÈ praktickÈ d˘sledky p¯i
p¯ÌpravÏ a identifikaci tÏûk˝ch a supertÏûk˝ch prvk˘. Zname-
n· to, ûe u prvk˘ se st·le vyööÌm Z m·me st·le mÈnÏ Ëasu
k dispozici k provedenÌ separace a identifikace novÈho prvku.
ZatÌmco v oblasti prvnÌch transfermiov˝ch prvk˘ p¯i tom lze
vyuûÌt jeötÏ r˘zn˝ch rychl˝ch chemick˝ch reakcÌ ke stanovenÌ
jejich vlastnostÌ, v oblasti supertÏûk˝ch prvk˘, kde poloËasy
rozpadu prvk˘ jsou ¯·dovÏ v sekund·ch aû desetin·ch mili-
sekundy, jsou separace a identifikace proveditelnÈ jen fyzik·l-
nÌmi postupy, kterÈ jsou blÌûe vysvÏtleny v dalöÌch odstavcÌch.
ChemickÈ techniky separace a identifikace stopov˝ch mnoû-
stvÌ (Ëasto jen desÌtky nebo stovky atom˘) nov˝ch prvk˘ daly
vznik speci·lnÌ vÏdnÌ oblasti, o jejÌû rozvoj se zaslouûil ze-
jmÈna I. Zvara10. Informace o nich lze zÌskat v soubornÈ pr·-
ci11. Jako p¯Ìklad uveÔme pion˝rskÈ studie chemick˝ch vlast-
nostÌ rutherfordia, kterÈ uk·zaly, ûe se tento prvek chov· jako
transaktinid (m· podobnÈ vlastnosti jako zirkonium a hafni-
um) a pat¯Ì do 4. skupiny periodickÈ tabulky (viz obr. 3, akti-
nidov· ¯ada konËÌ u lawrencia). U seaborgia, jehoû izotopy
265a 266 majÌ sekundovÈ poloËasy,bylomoûnopomocÌ chemic-
k˝ch postup˘ dok·zat, ûe tento prvek je hexavalentnÌ a ¯adÌ se
do 6. skupiny periodickÈ soustavy. P¯edpokl·d· se, ûe prvky
106 aû 112 doplÚujÌ p¯echodovou ¯adu 6d a za¯azujÌ se do sku-
pin 6 aû 12 periodickÈ soustavy jako homology prvk˘ W aû Hg.

5. Ke b¯eh˘m ostr˘vku stability

JadernÈ reakce vedoucÌ ke vzniku dalöÌ skupiny nov˝ch
tÏûk˝ch prvk˘, zaloûenÈ na bombardov·nÌ pomÏrnÏ lehk˝mi
j·dry, se oznaËujÌ jako Ñhork· f˙zeì, protoûe p¯i nich vznikajÌ
produkty (sloûen· j·dra) se znaËnou vnit¯nÌ excitacÌ (kolem
50 MeV) a deexcitujÌ emisÌ nÏkolika neutron˘, coû neû·dou-
cÌm zp˘sobem ubÌr· na hmotnosti poslÈze vytvo¯enÈho j·dra.

V roce 1975 upozornil Oganessian se spolupracovnÌky12

na to, ûe neû·doucÌ excitaci p¯i f˙znÌch reakcÌch lze omezit,
kdyû se jako terËovÈho j·dra pouûije dvojn·sobnÏ magickÈho
208Pb (nebo sousednÌho 209Bi) a jako st¯el st¯ednÏ tÏûk˝ch jader
(nap¯. 50Ti nebo 54Cr) a energie se volÌ tak, aby pr·vÏ jen
dostaËovala k p¯ekon·nÌ f˙znÌ bariery. K urËitÈ excitaci zde
sice nutnÏ rovnÏû doch·zÌ, ale ta je v˝raznÏ niûöÌ (mÈnÏ neû
20 MeV) neû v p¯ÌpadÏ horkÈ f˙ze a k deexcitaci staËÌ emise
jedinÈho neutronu. Tento typ reakce se oznaËuje jako Ñstuden·
f˙zeì. To co zbude z f˙znÌho produktu po deexcitaËnÌm vypa-
¯enÌ neutronu (nukleon˘) se oznaËuje jako odparkov˝ zbytek
(EVR, evaporation  residue) a v tomto p¯ÌpadÏ zachov·v·
vysokou hmotnost13,14.

TÈto cesty ˙spÏönÏ vyuûili pracovnÌci GSI (Gesellschaft
fur Schwerionenforschung) a v pomÏrnÏ kr·tkÈ dobÏ (1981ñ
86) se jim poda¯ilo p¯ipravit postupnÏ öest dalöÌch prvk˘,
jejichû protonov· ËÌsla se jiû blÌûila magickÈmu ËÌslu Z = 114
(cit.15-20).

P¯Ìprava supertÏûk˝ch prvk˘ cestou studenÈ f˙ze tÏûk˝ch
jader m· urËitÈ v˝hody u syntÈzy jader s Z vÏtöÌm neû 106.
Popiöme nynÌ struËnÏ, jak probÌh· nap¯. f˙ze terËovÈho j·dra
208Pb s j·drem st¯ely 64Ni, zn·zornÏn· na obr. 5. P¯i vz·jemnÈm
p¯ibliûov·nÌ obÏ j·dra nejprve p¯ekonavajÌ vz·jemnÈ odpuzo-
v·nÌ a pronikajÌ f˙znÌ bariÈrou, danou tzv. Bassov˝m poten-

ci·lem21, kter˝ lze odvodit z p¯edstav kapkovÈho modelu j·-
dra. V dalöÌ f·zi pak obÏ j·dra postupnÏ spl˝vajÌ p¯i zachov·nÌ
struktury terËovÈho j·dra 208Pb a koneËnÏ po deexcitaci emisÌ
neutronu vznik· j·droñprodukt, kterÈmu v n·slednÈmu roz-
padu br·nÌ jeho ötÏpn· bariÈra. To je rozloûenÌ potenci·lu
br·nÌcÌho podle kapkovÈho modelu kritickÈmu protaûenÌ j·dra
a jeho transformaci na (obvykle dvÏ) menöÌ j·dra. Pro vznik
supertÏûkÈho sloûenÈho j·dra je kritick˝ okamûik, kdy se p¯i
vz·jemnÈ sr·ûce obÏ j·dra dotknou a kdy doch·zÌ k p¯esunu
nukleon˘ (nebo jejich p·r˘) mezi orbity obou partner˘. V uve-
denÈm p¯Ìkladu f˙ze jader je tato vzd·lenost 14 femtometr˘,
protonov· podslupka v j·dru olova h11/2 je obsazena a protony
p¯ech·zejÌ z obsazenÈho orbitu f7/2 niklu do volnÈ orbity pod-
slupky h9/2 olova a vznik· deformovan˝ f˙znÌ produkt 272110,
kter˝ m· excitaËnÌ energii pouze 10,2 MeV.

Na v˝slednÈ stabilitÏ j·dra se podÌlÌ r˘znÈ faktory. V ob-
lasti prvk˘ se Z mezi 80 a 90 nap¯. spont·nnÌ ötÏpenÌ nenÌ
v˝znamnou sloûkou rozpadu a teprve u Z vyööÌch neû 90 se
st·v· v˝raznou formou rozpadu. To souvisÌ s relativnÌm sni-
ûov·nÌm ötÏpnÈ bariÈry podle p¯edstav kapkovÈho modelu
j·dra. U jader se Z vyööÌm neû 100 se koneËnÏzaËÌnajÌ uplatÚovat
i slupkovÈ korekce, kterÈ zde jsou srovnatelnÈ s v˝ökou ötÏpnÈ
bariÈry. V oblasti supertÏûk˝ch prvk˘ (kterÈ jsou pr·vÏ tÌmto
definov·ny) o stabilitÏ plnÏ rozhodujÌ slupkovÈ korekce a to
jak v p¯Ìpadech deformovan˝ch, tak kulovÏ symetrick˝ch jader.

PodÌvejme se jeötÏ jednou na vrstevnicovou mapu slup-

Obr. 5. F·ze p¯iblÌûenÌ jader p¯i kterÈm nast·v· mezi nimi p¯esun
nukleon˘ a vznik· deformovanÈ sloûenÈ j·dro supertÏûkÈho prv-
ku 110

Obr. 6. PomocÌ vrstevnic se stejnou ˙rovnÌ slupkov˝ch korekËnÌch
energiÌ (v MeV) zn·zornÏn· Ñkrajinaì v oblasti velmi tÏûk˝ch
a supertÏûk˝ch nuklid˘
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kov˝ch korekcÌ tÏûk˝ch a supertÏûk˝ch jader22 zn·zornÏnou
na obr. 6. Zde se n·m zleva jevÌ obraz mÌrnÏ se svaûujÌcÌ
krajiny, kter· p¯ech·zÌ  do dvou  ploch˝ch  rybnÌËk˘ (to je
obr·cen˝ obraz ostr˘vk˘ stability). Jejich st¯edy odpovÌdajÌ
pro deformovan· j·dra zhruba sou¯adnicÌm Z = 108 a N = 162
a pro j·dra kulovÏ symetrick· Z = 114 a N = 184. Za zmÌnku
stojÌ p¯ipomenout, ûe vazebn· energie nap¯. olova je z d˘vodu
slupkovÈ korekce o 11 MeV vÏtöÌ neû jakou bychom oËek·vali
u nestrukturovanÈ kapiËky jadernÈho materi·lu se stejn˝m
poËtem proton˘ a neutron˘.

K tomu, aby bylo moûnÈ prok·zat vznik novÈho prvku, je
t¯eba ovöem p¯ipravit alespoÚ nÏkolik jeho atom˘, takûe z·-
vaûn· je i ot·zka v˝tÏûku p¯ÌsluönÈ produkËnÌ jadernÈ reakce,
kter˝ z·visÌ p¯edevöÌm na jejÌm ˙ËinnÈm pr˘¯ezu. ObecnÏ jsou
produkËnÌ ˙ËinnÈ pr˘¯ezy vzniku superetÏûk˝ch jader horkou
i studenou f˙zÌ velmi nÌzkÈ ñ ¯·du nano (nb) aû pikobarnu (pb),
(1 barn = 10-28cm2). Pro vznik jader se Z kolem 106 jsou ˙ËinnÈ
pr˘¯ezy hork˝ch fuznÌch reakcÌ o vÌce neû jeden ¯·d niûöÌ neû
u studen˝ch f˙zÌ, ale i zde klesajÌ ˙ËinnÈ pr˘¯ezy p¯i zv˝öenÌ
Z o jednotku o souËinitel 5. ExcitaËnÌ funkce tÏchto reakcÌ
(z·vislosti ˙Ëinn˝ch pr˘¯ez˘ na energii) jsou velmi ˙zkÈ a pro-
to je nastavenÌ energie st¯el velmi kritickÈ.

6. Technika p¯Ìpravy a pr˘kazu supertÏûk˝ch
prvk˘

Jiû jsme naznaËili, ûe k ˙spÏönÈ syntÈze supertÏûk˝ch
prvk˘ je t¯eba nejen vybrat nejvhodnÏjöÌ reakËnÌ cestu, ale
splnit ¯adu n·roËn˝ch experiment·lnÌch podmÌnek. K realizaci
aù jiû horkÈ nebo studenÈ f˙ze jader je zapot¯ebÌ urychlovaËe,
kter˝ poskytuje svazky st¯el (izotopicky separovan· j·dra)
st¯ednÏ tÏûk˝ch prvk˘ s energiÌ 200 aû 450 MeV a tokem Ë·stic
¯·dovÏ 1012 za sekundu. P¯i tom je t¯eba, aby energie Ë·stic
byla ost¯e vymezena a na zvolenÈ energii udrûovan· ve stabil-
nÌm reûimu po dobu aû nÏkolika t˝dn˘. Takov˝mi urychlovaËi
jsou vybaveny jen nÏkterÈ laborato¯e a tak pouze nÏkolik m·lo
t˝m˘ (uveden˝ch nap¯. na konci tab. I ) m˘ûe rozvÌjet pr·ce
v tomto smÏru. K tÏmto pracÌm lze vyuûÌvat jak urychlovaË˘
line·rnÌho tak kruhovÈho (cyklotronovÈho) typu.

DalöÌ kritickou souË·stÌ za¯ÌzenÌ je oblast terËovÈho ohnis-
ka, odkud je t¯eba novÏ vytvo¯enÈ atomy vyËlenit k provedenÌ
p¯Ìm˝ch mÏ¯enÌ fyzik·lnÌch nebo chemick˝ch charakteristik,
coû p¯Ìmo v ohnisku nenÌ moûnÈ. Transport tÏchto atom˘

z terËovÈ oblasti lze uskuteËnit nap¯Ìklad mechanicky, nebo
k tomu lze vyuûÌt vlastnÌ kinetickÈ energie, se kterou tyto
atomy vznikajÌ.

P¯Ìkladem prvÈho zp˘sobu je technika heliovÈ trysky, kde
atomy novÏ vytvo¯en˝ch prvk˘ vznikajÌ ve velmi tenkÈm
terËÌku a kdyû ho s vlastnÌ kinetickou energiÌ opustÌ, jsou
zabrzdÏny v plynnÈm heliu a jeho proudem odn·öeny dlouhou
trubicÌ a koneËnÏ deponov·ny na povrchu otoËnÈho kola.
Takto  separovan· aktivita  se po  urËitÈ dobÏ p¯esune pod
polovodiËovÈ detektory a zde se zmÏ¯Ì energie jimi emitova-
n˝ch paprsk˘ alfa nebo ötÏpn˝ch trosek.

PonÏkud odliön· je technika rotujÌcÌho kola, p¯i kterÈ je
tenk· vrstva terËovÈho materi·lu nanesena na pl·öùovÈm povr-
chu rotujÌcÌho v·lce, na nÏjû v urËitÈm mÌstÏ tangenci·lnÏ
dopad· svazek st¯el. P¯i ot·ËenÌ v·lce jsou v terËovÈ oblasti
vytvo¯enÈ novÈ atomy velmi rychle p¯en·öeny do blÌzkosti
stopov˝ch detektor˘ (slÌdovÈ destiËky), ve kter˝ch se registujÌ
ötÏpnÈ stopy vyz·¯enÈ p¯i rychle probÌhajÌcÌm spont·nnÌm
ötÏpenÌ. V˝hodou tÈto techniky je vysok· ˙Ëinnost registrace
stop (pomÏr poËtu zaznamenan˝ch stop k poËtu Ë·stic vyz·¯e-
n˝ch), nev˝hodou je, ûe se nezÌskajÌ informace o energii
vyza¯ovan˝ch Ë·stic alfa.

V poslednÌ dobÏ se nejvÌce pouûÌv· za¯ÌzenÌ, ve kter˝ch se
k oddÏlenÌ novÏ vytvo¯en˝ch jader od ostatnÌch parazitnÌch
produkt˘ jadern˝ch reakcÌ a terËÌkem prolÈtl˝ch st¯el vyuûÌv·
jejich vlastnÌ kinetickÈ energie, se kterou opouötÏjÌ terËÌk. To
se uskuteËÚuje ve vakuov˝ch neb plynem p¯i nÌzkÈm tlaku
plnÏn˝ch komor·ch pomocÌ elektrick˝ch neb magnetick˝ch
separ·tor˘. Jako p¯Ìklad je na obr. 7 zn·zornÏno za¯ÌzenÌ SHIP
(Separator for Heavy Ion Reaction Products) zkonstruovanÈho
v laborato¯i GSI v Darmstadtu, kterÈho bylo v postupnÏ zdoko-
nalovanÈ formÏ pouûito p¯i objevu prvk˘ 107 aû 112.

Svazek urychlen˝ch iont˘ (st¯el) zde dopad· ve vakuu na
rotujÌcÌ terËÌk tvo¯en˝ uhlÌkovou foliÌ 50 mg.cm-2, na nÌû je
nanesena tenk· vrstva terËovÈho materi·lu, nap¯. olova. Zde
vznikl· supertÏûk· j·dra jsou od ostatnÌch reakËnÌch produkt˘
a svazku st¯el, kterÈ prolÈtly terËÌkem, oddÏlena za letu pomocÌ
elektrickÈho a magnetickÈho rychlostnÌho filtru. »·stice od-
povÌdajÌcÌ hmotnostnÌmi a rychlostnÌmi charakteristikami su-
pertÏûk˝m prvk˘m jsou pak zavedeny do vlastnÌ analytickÈ
Ë·sti p¯Ìstroje.

V  tÈto Ë·sti za¯ÌzenÌ  Ë·stice nejprve  prolÈtnou  dvÏma
spektrometry, kde na z·kladÏ doby pr˘letu je stanovena p¯esnÏ
jejich energie a dopadajÌ pak na povrch polovodiËovÈho k¯e-
mÌkovÈho detektoru, do kterÈho se naimplantujÌ. Tyto (poziË-
nÏ citlivÈ) detektory majÌ speci·lnÌ dÏlenou strukturu, pomocÌ
nÌû lze urËit do kterÈ Ë·sti j·dro dopadlo a ovöem i p¯esnou
dobu a energii s nÌû se implantace uskuteËnila. Emise Ë·stic
alfa a p¯Ìp. ötÏpn˝ch trosek z oblasti jednotliv˝ch naimplanto-
van˝ch nov˝ch atom˘ je pak energeticky i ËasovÏ analyzov·na
pomocÌ dalöÌ soustavy k¯emÌkov˝ch detektor˘ a pomocÌ ger-
maniov˝ch detektor˘ mÏ¯ena i energie pr˘vodnÈho z·¯enÌ
gama a rentgenovÈho.

7. Prvky 114, 116, 118

Rok 1999 byl velmi bohat˝ na p¯Ìr˘stky do rodiny su-
pertÏûk˝ch prvk˘ a p¯inesl i nÏkter· p¯ekvapenÌ. V lednu
tohoto roku ozn·mili pracovnÌci z Dubny, ûe se jim poda¯ilo
ve spolupr·ci s livermorsk˝m pracoviötÏm prok·zat vznik

Obr. 7. Za¯ÌzenÌ pro separaci a identifikaci supertÏûk˝ch prvk˘
SHIP 94
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zatÌm jedinÈho atomu prvku 114. P¯i tÏchto experimentech
nebylo pouûito klasickÈho schÈmatu studenÈ f˙ze, ale jako
terËov˝ch jader aktinidu 244Pu a jako st¯ely pomÏrnÏ lehkÈho
48Ca. Z·znamy z detektor˘, kterÈ monitorovaly tento experi-
ment, byly interpretov·ny jako vznik atomu prvku 289114,
kter˝ po dobÏ ûivota asi 30 s prodÏlal postupnÏ sekvenci t¯Ì
rozpad˘ alfa a spont·nnÌho ötÏpenÌ. Bohuûel p¯i tom atom
proch·zel transformacÌ p¯es dosud nezn·mÈ nuklidy, takûe
objev prvku 114 bude t¯eba verifikovat vytvo¯enÌm dalöÌch
atom˘. Doba ûivota 30 s naznaËuje zv˝öenou stabilitu i kdyû
u z·stupc˘ ostr˘vku stability byly oËek·v·ny doby ûivota
v˝raznÏ delöÌ.

Bylo-li ozn·menÌ o objevu prvku 114 tÌmto typem syntÈzy
urËit˝m p¯ekvapenÌm, tÌm vÏtöÌ pozornost vyvolala koncem
Ëervence 1999 zpr·va, ûe se berkeleyskÈ skupinÏ poda¯ilo
vytvo¯it podle klasickÈho schÈmatu studenÈ f˙ze t¯i atomy
prvku 118. Podle dosavadnÌch zkuöenostÌ s touto reakcÌ (sni-
ûov·nÌ ˙ËinnÈho pr˘¯ezu s rostoucÌm Z) sotva bylo moûno
oËek·vat, ûe by tento prvek vznikal s ˙Ëinn˝m pr˘¯ezem
vyööÌm neû 0,01  pikobarnu a sotva by byl na st·vajÌcÌch
za¯ÌzenÌch zjistiteln˝. Smolanczuk25, pracujÌcÌ s berkeleyskou
skupinou vöak upozornil na to, ûe by p¯i pouûitÌ dvojn·sobnÏ
magick˝ch terËov˝ch jader 208Pb bombardovan˝ch svazkem
455 MeV st¯el tvo¯en˝ch magick˝m 86Kr, (dosud nejtÏûöÌm
j·drem pouûit˝m jako st¯ely) se  teoreticky daly  oËek·vat
v˝raznÏ zv˝öenÈ ˙ËinnÈ pr˘¯ezy pro vznik prvku 118. Ber-
keleysk· skupina tedy vyuûila pr·vÏ dokonËenÈho plynem
plnÏnÈho separ·toru iont˘ (nutnÈho k oddÏlenÌ novÏ vytv·¯e-
n˝ch  atom˘ od ostatnÌch Ë·stic ) k  experimentu, kdy  po
jeden·ct dn˘ bombardovali terËÌk olova kryptonov˝mi ionty
z 88 palcovÈho cyklotronu a v z·znamech detektor˘, do kte-
r˝ch se eluzivnÌ j·dra implantovala, p·trali po sign·lech, kterÈ
by mohly odpovÌdat 118 prvku. Naöli t¯i takovÈ p¯Ìpady vzniku
293118 a vöechny tyto atomy se bÏhem velmi kr·tkÈ doby
sekvencÌ öesti p¯emÏn alfa postupnÏ transformovaly aû na
269Sg (viz obr. 8). NutnÏ bÏhem tÈto sekvence muselo dojÌt
k vytvo¯enÌ i dalöÌho supertÏûkÈho prvku 116 a to izotopu
289116. Z poËtu vytvo¯en˝ch atom˘ a podmÌnek p¯i bombar-
dov·nÌ se dalo odvodit, ûe produkËnÌ ˙Ëinn˝ pr˘¯ez vzniku
prvku 118 reakcÌ uvedenou v poslednÌ ¯·dce tab. I byl 2,2
(+2,6ñ0,8) pikobarn, coû bylo sice mÈnÏ, neû p¯edpovÌdal
Smolanczuk25, ale vÌce neû hodnota, na kterou ukazovala
pesimistick· extrapolace.

I kdyû se tedy jiû poda¯ilo vytvo¯it prvky s protonov˝mi
ËÌsly odpovÌdajÌcÌmi poloze p¯edpokl·danÈho ostr˘vku stabi-
lity, nemajÌ dosud p¯ipravnÈ izotopy nijak v˝raznÏ dlouhÈ
poloËasy. To je z¯ejmÏ d·no tÌm, ûe jejich neutronov· ËÌsla
jsou nÌzk· (aû o 8 jednotek u izotopu 289114) oproti p¯Ì-
sluönÈmu neutronovÈmu magickÈmu ËÌslu N = 184. K tomu
aby se poda¯ilo vytvo¯it izotopy leûÌcÌ blÌûe st¯edu ostr˘vku
stability by bylo t¯eba pouûÌt jako reakËnÌch partner˘ (tedy
terËÌku a st¯ely) jader vÌce bohat˝ch na neutrony. Takov· j·dra
existujÌ, ale jsou radioaktivnÌ. Tak nap¯Ìklad mÌsto dlouho-
dobÈho 244Pu by se dalo uvaûovat o pouûitÌ izotopu 246Pu, kter˝
vöak m· poloËas 11 dn˘ a jen velmi obtÌûnÏ by se z nÏj
realizoval terËÌk, kter˝ by vydrûel nÏkolikat˝dennÌ bombardo-
v·nÌ. PodobnÏ by z hlediska neutronovÈ bohatosti bylo v˝-
hodnÈ pouûÌtÌ jako st¯el jader 96Kr, kter· majÌ vöak poloËas jen
nÏkolik sekund a realizovat z nich dostateËnÏ vydatn˝ svazek
k bombardov·nÌ je zatÌm technicky nemoûnÈ.

»eho ûe se tedy v re·lnÈ dobÏ zatÌm m˘ûeme doËkat?
P¯edevöÌm jistÏ bude v dalöÌch laborato¯Ìch provÏ¯ov·na cesta
pouûit· v DubnÏ k p¯ÌpravÏ prvku 114. V Berkeley se chystajÌ
svazkem 86Kr bombardovat mÌsto olova blÌzkÈ j·dro 209Bi, coû
by mÏlo vÈst ke vzniku prvku 119. Ke stejnÈmu prvku by mÏla
vÈst studen· f˙ze jader 208Pb s j·drem 87Rb. Bude se patrnÏ
hledat i odpovÏÔ na ot·zku, zda st¯ed ostr˘vku stability leûÌ
u Z = 114, nebo spÌöe u Z = 120, nebo dokonce aû u Z = 126.
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A brief review is presented of the recent achievements in
the field of production and identification of superheavy ele-
ments up to Z = 118. Possible reaction paths leading to the
synthesis of the nuclei in the vicinity of the island of relatively
stable nuclei are discussed.
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1. ⁄vod

Vlastnosti micel·rnych systÈmov v posledn˝ch rokoch
naöli uplatnenie v analytickej chÈmii na zlepöenie alebo na-
vrhnutie nov˝ch metÛd anal˝zy.

VÔaka mikroheterogenite ötrukt˙ry, micelotvornÈ roztoky
interaguj˙ selektÌvnym spÙsobom s molekulami rozdielnych
vlastnostÌ. Ich veæk· schopnosù skoncentrovaù öirok˙ ök·lu
analytov v micel·ch, r˝chle ust·lenie distribuËnej rovnov·hy
a zlepöenie analytick˝ch parametrov detekcie v˝razne zvyöuje
citlivosù a selektivitu analytickÈho stanovenia1.

Jednou z charakteristick˝ch vlastnostÌ a veækou prednos-
ùou  micel·rnych systÈmov je ich solubilizaËn· schopnosù,
ktor· umoûÚuje rozpustiù aj l·tky vo vode nerozpustnÈ, Ëo je
vyuûiteænÈ pre priame d·vkovanie komplexn˝ch vzoriek do
hydrodynamick˝ch systÈmov, naprÌklad: vysoko˙Ëinnej kva-
palinovej chromatografie2 (HPLC), micel·rnej elektrokinetic-
kej chromatografie3 (MEKC) a prietokovej injekËnej anal˝zy4

(FIA).
V biologickej a biochemickej laboratÛrnej praxi sa uû

ust·lilo pouûÌvanie tenzidov na solubiliz·ciu biologick˝ch
membr·n a pre rozp˙öùanie membr·nov˝ch zloûiek5-11.

V posledn˝ch rokoch poskytli micelotvornÈ systÈmy, vÔa-
ka svojej solubilizaËnej schopnosti, novÈ alternatÌvne moûnos-
ti uplatnenia sa ako n·hrada za vodno-organickÈ rozp˙öùadl·
pouûÌvanÈ na izol·ciu a skoncentrovanie analytov zo vzoriek
ûivotnÈho prostredia. Ich vyuûitie v analytickej chÈmii zah‡Úa
öirok˙ ök·lu aplik·ciÌ od extrakcie iÛnov kovov vo forme
chel·tov kovov12-20, aû po skoncentrovanie organick˝ch polu-

tantov z environment·lnych vzoriek (ako je to uvedenÈ v Ôal-
öom prehæade).

Povrchovo aktÌvne l·tky (tenzidy) s˙ netoxickÈ, neprcha-
vÈ, nehoræavÈ a menej nebezpeËnÈ ako konveËnÈ organickÈ
rozp˙öùadl·. Pouûitie tenzidov s vlastnosùami blÌzkymi prÌrod-
n˝m materi·lom napom·ha tieû rieöiù problÈm s odpadmi ich
jednoduchou a æahkou biodegrad·ciou21. V˝hody a nev˝hody
pouûitia micelotvorn˝ch systÈmov v rÙznych oblastiach ana-
lytickej chÈmie boli popÌsanÈ viacer˝mi autormi22-24.

2. Extrakcia s vyuûitÌm teploty z·kalu
micel·rnych roztokov (CPE)

Separ·cia a skoncentrovanie analytov zo vzoriek pred
samotn˝m stanovenÌm je nepostr·dateæn˝m krokom environ-
ment·lnej stopovej anal˝zy. Na ˙pravu vzoriek pred anal˝zou
sa najËastejöie pouûÌvaj˙ extrakcia v systÈme kvapalinañkva-
palina a extrakcia v systÈme tuh· f·zañkvapalina (SPE).

V posledn˝ch rokoch s˙ Ëastejöie ako predt˝m publiko-
vanÈ pr·ce, ktorÈ popisuj˙ vyuûÌvanie micel·rnych roztokov
tvoren˝ch z jednÈho alebo zmesi neutr·lnych tenzidov (neiÛ-
nov˝ch25 resp. amfotÈrnych26) na izol·ciu a skoncentrovanie
analytov zo vzoriek27-29. NajËastejöie pouûÌvanou metÛdou je
extrakcia s vyuûitÌm  teploty z·kalu micel·rnych roztokov
(Cloud-Point Extraction ñ CPE)30; kde micel·rny izotropn˝
roztok, zahrievan˝ nad urËit˙ teplotu, ktor· je charakteristick·
pre kaûd˝ tenzid, sa zrazu st·va zakalen˝m n·sledkom pres-
kupenia micelotvorn˝ch zloûiek a vzniku Ôalöej f·zy. PrÌËina
tohto javu je v spÙsobe interakcie vody, naprÌklad s poly-
etylÈnglykolÈterov˝mi skupinami neiÛnov˝ch tenzidov31 ale-
bo iÛnov˝mi skupinami amfotÈrnych tenzidov32. Po vzniku
dvoch f·z a po urËitej dobe, ktor· sa mÙûe skr·tiù centrifu-
g·ciou, s˙ zÌskanÈ dve vodnÈ f·zy: jedna obohaten· tenzi-
dom a druh· f·za obsahuj˙ca koncentr·ciu tenzidu niûöiu ako
kritick· koncentr·cia vzniku miciel (CMC)30. Experiment·l-
na schÈma CPE je zn·zornen· na obr. 1. Odliön· selektivita,

Obr. 1. Experiment·lna schÈma CPE: A ñ vodn˝ roztok obsahuj˙ci
analyty; B ñ vodn˝ micel·rny roztok, v ktorom s˙ analyty solubilizo-
vanÈ neiÛnov˝m tenzidom; C ñ separ·cia a vznik dvoch f·z; D ñ
odobratie skoncentrovan˝ch analytov z f·zy obohatenej tenzidom.
Pozn·mka: aktu·lne rozvrstvenie micel·rnych f·z z·visÌ od konkrÈt-
nych experiment·lnych podmienok
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ako pri extrakcii v systÈme kvapalinañkvapalina a jednodu-
ch· manipul·cia s teplotou dovoæuje r˝chlo zÌskaù dve f·zy.
Zloûky vzorky vr·tane analytov sa podæa svojich vlastnostÌ
a chemickej ötrukt˙ry distribuuj˙ prednostne do jednej alebo
druhej micel·rnej f·zy s koncentraËn˝m faktorom porovna-
teæn˝m s extrakciou v systÈme kvapalinañkvapalina33. NaprÌ-
klad pri pouûitÌ neiÛnogÈnnych tenzidov sa obyËajne nepo-
l·rne a m·lo pol·rne analyty koncentruj˙ vo f·ze obohatenej
tenzidom.

Tabuæka I
Z·kladnÈ charakteristiky najpouûÌvanejöÌch neiÛnov˝ch ten-
zidov pre CPE

Tenzid Teplota z·kalu CMC Lit.
[∞C] [mmol.l-1]

Triton X-100 64ñ65 0,17ñ0,30 55,56,57
Triton X-114 23ñ25 0,2ñ0,35 57,58
PONPE-7,5 5ñ20 0,085 59
PONPE-10 62ñ65 0,07ñ0,085 60
Genapol X-080 42 0,05 29
C8E3 10,6 5,9ñ7,5 61,62,63
C10E4 19ñ21 0,6ñ0,8 62
C12E4 (Brij-30) 2ñ7 0,02ñ0,06 56,62,64
C14E6 35ñ42 0,01 10
Igepal CO-630 48ñ52 ñ 12

Z·kladnÈ charakteristiky najpouûÌvanejöÌch neiÛnov˝ch
tenzidov pre CPE s˙ uvedenÈ v tabuæke I.

Na veækosù koncentraËnÈho faktora (Kf) a extraËn˝ v˝ùaûok
(R) CPE pri pouûitÌ neiÛnov˝ch tenzidov m· vplyv:
ñ dÂûka alkylovÈho reùazca neiÛnovÈho tenzidu,
ñ prÌtomnosù aromatickej skupiny (fenylÈnov· skupina

a pod.),
ñ poËet jeho etylÈnoxidov˝ch jednotiek,
ñ koncentr·cia tenzidu,
ñ prÌdavok solÌ (napr. Na2SO4, NaCl a pod.) resp. orga-

nickÈho modifik·tora (napr. etanol),
ñ trvanie ustaæovania rovnov·hy,
ñ Ôalöie (napr. teplota a kombin·cie uû uveden˝ch faktorov).

V praxi je preto potrebnÈ optimalizovaù jednotlivÈ pre-
mennÈ s ohæadom na poûadovanÈ paramentre ˙pravy vzorky
a vlastnosti matrice32,34,35.

3. CPE organick˝ch polutantov

CPE metÛda sa d· aplikovaù na izol·ciu a skoncentrovanie
biologick˝ch vzoriek (biosepar·cia , solubiliz·cia membr·n),
iÛnov kovov a organick˝ch polutantov (pesticÌdy, aromatickÈ
uhæovodÌky, fenoly a pod.)32,36. ⁄speönosù CPE je porovnateæ-
n·, a v niektor˝ch prÌpadoch aj lepöia ako pri konvenËnej
extrakcii v systÈme kvapalinañkvapalina aj kvÙli Ëastokr·t
vyööej citlivosti detekcie (fluorimetrickej, potenciometrickej
a pod.) analytov nach·dzaj˙cich sa priamo vo f·ze obohatenej
tenzidom32.

Tabuæka II
PrÌklady pouûitia CPE pri ˙prave vzoriek pre environment·lnu anal˝zu organick˝ch polutantov

ExtrahovanÈ Matrica Pouûit˝ tenzid Pozn·mky Lit.
zl˙Ëeniny a podmienky

PCB voda Triton X-100, 71 ∞C; GCñECDa %R = 94ñ116 37
PAH voda a drevo Triton X-114, 40 ∞C; HPLC-F Kf = 15ñ70 47

%R = 94ñ100
PAH, PCDDb æudskÈ sÈrum Triton X-100, 50 ∞C; HPLC-UV %R = 100 (PAH) 48

%R = 85ñ98 (PCDD)
PAH, ftal·ty a PCDDb æudskÈ sÈrum Genapol X-080 46 ∞C/CEC-UV 52
OrganofosforovÈ rieËna voda Triton X-114, 40 ∞C; HPLC-ED Kf = 40 42,43
pesticÌdy %R = 85ñ100
Napropamid (NP), vodn˝ roztok Genapol X-080, 75 ∞C; F Kf = 56 (NP), 17 (TB); 39,40
Thiabendazol (TB) a pÙda %R = 76 (NP), 22 (TB)
FungicÌdy rieËna voda Triton X-114, 40 ∞C; HPLC ñ ED Kf = 75; 41

%R ≥ 75
TriazÌnovÈ voda Triton X-114, 40 ∞C; CE ñ UV Kf = 7ñ42; 51
herbicÌdy %R = 93ñ106
Fulvo a humÌnovÈ rieËna voda Triton X-100, 90 ∞C; IP ñ HPLC-UV Kf = 13,5; 46
kyseliny %R = 78
AtrazÌn vodn˝ roztok Triton X-100, 72,5 ∞C; ELISAc Kf = 42,1 53
Chlorofenoly (CF), vodn˝ roztok C8E3, 55 ∞C (CF) C8E3, 36 ∞C (CA); Kf = 20ñ50; 33
4-chloroanilÌn (CA) HPLC-UV %R = 87,1ñ99,9 (CF)

%R = 70 (CA)
Hydroxyarom·ty farby Triton X-114, 40 ∞C; HPLC-UV %R = 86ñ106 54

a ECD ñ detektor elektrÛnovÈho z·chytu, b PCDD ñ polychlorovanÈ dibenzo-p-dioxÌny, c ELISA ñ anal˝za s enz˝mom
naviazan˝m na immunosorbent, tj. protil·tku
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ExtrakËn˝  systÈm CPE je  zloûen˝  zo systÈmu vodnej
f·zy obsahuj˙cej nÌzku koncentr·ciu rozpustenÈho tenzidu
a vysoko hydratovanej tenzidom obohatenej f·zy, preto s˙
podmienky ˙plnej nemieöateænosti t˝chto dvoch f·z splnenÈ
len zriedka. Hodnoty rozdeæovacÌch koeficientov lipofiln˝ch
l·tok v micel·rnych roztokoch s˙ obyËajne niûöie ako pri
tradiËn˝ch vodno-organick˝ch rozp˙öùadlov˝ch systÈmoch.
CPE je efektÌvnejöia pre roztoky neiÛnov˝ch l·tok. Extra-
hovanÈ mÙûu byù tieû iÛnovÈ a iÛnogÈnne hydrofÛbne zl˙Ëe-
niny35.

VybranÈ prÌklady pouûitia CPE pri ˙prave organick˝ch
polutantov (fungicÌdy, pesticÌdy, aromatickÈ amÌny atÔ.) s˙
uvedenÈ v tabuæke II.

CPE aplikovan· pri anal˝ze polychlÛrovan˝ch bifenylov
(PCB) vo vzork·ch odpadov˝ch vÙd umoûnila zv˝öiù extrak-
Ën˝ v˝ùaûok na dvojn·sobok oproti extrakcii v systÈme kva-
palinañkvapalina. Pre odpadov˙ vodu sa v˝ùaûky pre jednot-
livÈ izomÈry PCB pri CPE pohybovali v rozmedzÌ 81 % aû
103 %, zatiaæ Ëo pri pouûitÌ extrakcie hex·nom sa pohybovali
v rozmedzÌ 32 % aû 51 %. Naproti tomu CPE a extrakcia
ultraËistej vody so ötandardn˝m prÌdavkom PCB hex·nom
poskytovali porovnateænÈ extrakËnÈ v˝ùaûky 94 % aû 116 % .
Navyöe emulzia, ktorej tvorba bola Ëasto pozorovan· poËas
extrakcie v systÈme kvapalinañkvapalina, sa pri pouûitÌ CPE
nevytv·rala37. VysokÈ extrakËnÈ v˝ùaûky PCB (» 90 %) a kon-
cetraËn˝ faktor (» 35) sa dosiahli aj pri pouûitÌ CPE vodnej
vzorky pomocou tetraetylÈnglykol-monododecylÈteru (Brij-
-30) a n·slednej anal˝ze PCB metÛdou HPLC s fluoresceËn˝m
detektorom38.

CPE je vhodn· aj pri ˙prave vzoriek pre stanovovanie
pesticÌdov, fungicÌdov a herbicÌdov39-45. ⁄speöne bol pouûit˝
Genapol X-080 pri extrahovanÌ napropamidu a thiabendazolu
z vodnej a pÙdnej matrice39,40 a Triton X-114 pri izol·cii
a skoncentrovanÌ imidov˝ch fungicÌdov zo vzorky rieËnej vo-
dy41, resp. skoncentrovanÌ organofosforov˝ch pesticÌdov s n·-
sledn˝m stanovenÌm HPLC s elektrochemickou detekciou42-44.

Pomocou CPE boli ˙speönÈ extrahovanÈ fulvokyseliny
resp. humÌnovÈ kyseliny zo vzorky vody. Pri nÌzkom pH bola
dosiahnut· extrakËn· v˝ùaûnosù 80 % pre fulvokyseliny a 96 %
pre humÌnovÈ kyseliny pri koncentraËnom faktore 13,5. Hu-
mÌnovÈ l·tky boli stanovenÈ iÛn-p·rovacou HPLC s fotomet-
rickou detekciou v ultrafialovej oblasti spektra46.

œalöou zaujÌmavou aplik·ciou je skladovanie vodn˝ch
vzoriek pred anal˝zou v micel·rnych roztokoch. Micel·rne
prostredie zabraÚuje ˙bytku hydrofÛbnych organick˝ch ana-
lytov poËas skladovania spÙsobenÈho niûöou sorpciou na ste-
n·ch pouûÌvan˝ch n·dob resp. znÌûenÌm interakciÌ s organic-
k˝mi zloûkami (humÌnovÈ l·tky) matrÌc (pÙdne sedimenty)
a tak st˙pa extrakËn˝ v˝ùaûok analytov47,48. Pri pouûitÌ vhod-
nÈho neiÛnovÈho tenzidu mÙûu byù tieto ˙Ëinky priamo kom-
binovanÈ s CPE. NaprÌklad pri stanovenÌ polyaromatick˝ch
uhæovodÌkov (PAH) s pouûitÌm Triton X-114 ako neiÛnovÈho
tenzidu boli dosiahnutÈ extrakËnÈ v˝ùaûky PAH z roztoku
humÌnov˝ch kyselÌn vyööie ako 97 % (cit.47).

CPE bola ˙speöne overen· aj ako technika ˙pravy vzoriek
ûivotnÈho prostredia pred ich anal˝zou tak˝mi separaËn˝mi
technikami, ako s˙ HPLC49,50, kapil·rna elektroforÈza51 (CE),
kapil·rna elektrochromatografia52 (CEC) a plynov· chroma-
tografia37 (GC). Veækou v˝hodou CPE v tomto prÌpade je
moûnosù priameho d·vkovania vzoriek do spomenut˝ch sys-
tÈmov.

4. Z·ver

CPE je sæubne rozvÌjaj˙cou a atraktÌvnou technikou pre
˙pravu vzoriek ûivotnÈho prostredia v s˙Ëastnosti aplikova-
nou hlavne pri anal˝ze nepol·rnych ekotoxick˝ch analytov.
Zvl·öù prÌùaûliv˝mi Ërtami je kompatibilita CPE s HPLC, CE,
CEC, MEKC a GC umoûÚuj˙ca v mnoh˝ch prÌpadoch priame
a potenci·lne aj veækoobjemovÈ d·vkovanie. Do bud˙cnosti
je moûnÈ oËak·vaù kombinovanie prÌstupov CPE a SPE, ako
aj vyuûÌvanie selektÌvne funkcionalizovan˝ch tenzidov pre
˙Ëely ˙pravy komplexn˝ch matrÌc a anal˝zy öirokej ök·ly
analytov.

T·to pr·ca vznikla za finanËnej podpory VEGA Mä a SAV
v r·mci projektov Ë. 1/4198/97, Ë. 1/6222/99 a USA ñ Slovak
Science and Technology Program Award No: 007ñ95.
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R. Halko and M. Hutta (Department of Analytical Che-
mistry, Faculty of Natural Sciences, Comenius University,
Bratislava, Slovak Republic): Review on Utilization of Non-
-Ionic Tensides for Sample Pretreatment in Environmen-
tal Analysis of Organic Pollutants

The article reviews recent developments and applications
of the cloud-point extraction (CPE), a new promising and
fast-developing technique of pretreatment of environmental
samples. This approach has been recently used especially in
the analysis of nonpolar to medium-polar ecotoxic analytes
present in aqueous samples. CPE is mainly used for analysis
of multicomponent residues in combination with high-perfor-
mance separation techniques such as GC, HPLC, CE, CEC,
and micellar electrokinetic chromatography.
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1. ⁄vod

S chiralitou se setk·me u vÌce neû poloviny uûÌvan˝ch
lÈËiv. Ze skupiny syntetick˝ch chir·lnÌch lÈËiv je vÌce neû
80 % lÈËiv vyr·bÏno a p¯edepisov·no ve formÏ racem·t˘,
tj. ekvimol·rnÌch smÏsÌ enantiomer˘. Obvykle pouze jeden
z izomer˘ vykazuje û·doucÌ terapeutickÈ ˙Ëinky a druh˝ musÌ
b˝t povaûov·n za tzv. izomernÌ balast. Neû·doucÌ izomery
mohou interagovat s odliön˝mi receptory nebo enzymy a vÈst
ke vzniku rozdÌln˝ch metabolit˘ a neû·doucÌch vedlejöÌch
˙Ëink˘ Ëi toxicitÏ lÈËiva nebo Ñpouzeì zatÏûujÌ organismus
vstupem neaktivnÌ l·tky.

P¯estoûe existence stereoizomerie u chemick˝ch slouËenin
byla pozn·na p¯ed vÌce neû 100 lety, v klinickÈ farmakologii
a toxikologii byla doned·vna tÈmatem zcela opomÌjen˝m.
Teprve v polovinÏ 80. let zaËali odbornÌci uvaûovat nejednot-
n˝ charakter chir·lnÌch lÈËiv a na racem·t lÈËiva, kter˝ je
nejËastÏjöÌm p¯Ìpadem chir·lnÌho lÈËiva, pohlÌûet jako na smÏs
dvou l·tek, kterÈ se v chir·lnÌm prost¯edÌ ûiv˝ch organism˘
chovajÌ rozdÌlnÏ1,2. Byla vyvol·na öirok· diskuse o stereose-
lektivitÏ farmakokinetick˝ch a farmakodynamick˝ch vlast-
nostÌ lÈËiv a o nutnosti opustit ve farmakologick˝ch studiÌch
nestereoselektivnÌ analytickÈ metody, kterÈ nedovedou rozli-
öovat mezi enantiomery1. IntenzivnÌ diskuse vÏdc˘ a farma-
ceutick˝ch v˝robc˘ se ˙Ëastnily i lÈkovÈ regulaËnÌ agentury
a zaË·tkem 90. let formulovaly sv· stanoviska k problematice
Ñenantiomer vs. racem·tì, orientovan· ve prospÏch enantio-
mernÏ Ëist˝ch lÈËiv3-5.

Stimulem pro studium farmakologick˝ch vlastnostÌ enan-

tiomer˘ chir·lnÌch lÈËiv a v˝voj enantiomernÏ Ëist˝ch lÈËiv
byl souËasnÏ i mohutn˝ rozvoj technik syntÈzy a izolace
enantiomer˘ a stereoselektivnÌ analytickÈ metodologie.

Pod vlivem striktnÌ politiky lÈkov˝ch agentur roste v sou-
ËasnÈ dobÏ poËet lÈËiv vyvinut˝ch a vyr·bÏn˝ch ve formÏ
Ëist˝ch enantiomer˘. U takov˝ch lÈËiv se neû·doucÌ enantio-
mery ¯adÌ mezi ostatnÌ organickÈ neËistoty lÈËiva a jako takovÈ
by mÏly b˝t takÈ limitov·ny a kontrolov·ny.

2. »istota lÈËiv

»istota nenÌ exaktnÌm pojmem. Je vûdy d·na pouûitou
analytickou technikou a je tedy z·visl· na dosaûenÈm rozvoji
analytickÈ metodologie, p¯iËemû absolutnÌ Ëistoty nem˘ûe b˝t
dosaûeno. Vöechna lÈËiva nutnÏ obsahujÌ neËistoty a Ëistota
lÈËiv a farmaceutick˝ch p¯Ìpravk˘ je proto st·le p¯edmÏtem
dalöÌho studia a nikdy nekonËÌcÌho zlepöov·nÌ zkouöek a zp¯Ìs-
Úov·nÌ kritÈriÌ.

ZamÏ¯Ìme-li se pouze na chemickÈ neËistoty lÈËiv (opo-
mÌjejÌce nap¯. mikrobiologickou Ëistotu), m˘ûeme rozdÏlit
neËistoty u lÈËiv a farmaceutick˝ch p¯Ìpravk˘ na neËistoty
organickÈ, anorganickÈ a zbytkov· rozpouötÏdla. OrganickÈ
neËistoty zahrnujÌ l·tky obsaûenÈ jiû v materi·lu pouûitÈm pro
v˝robu lÈËiva, l·tky vznikajÌcÌ jako vedlejöÌ produkty nebo
meziprodukty p¯i v˝robÏ a degradaËnÌ produkty.

Mezi tyto organickÈ neËistoty je nutno ¯adit i neû·doucÌ
stereoizomery p¯ÌtomnÈ v enantiomernÏ Ëist˝ch lÈËivech.

P¯ÌpustnÈ hladiny organick˝ch neËistot v lÈËivech jsou
d·ny p¯edevöÌm jejich toxicitou, d·le dostupnostÌ a finanËnÌ
n·kladnostÌ syntÈzy lÈËiva, analytick˝mi moûnostmi a v ne-
poslednÌ ¯adÏ i zp˘sobem a dobou uûÌv·nÌ a maxim·lnÌmi
dennÌmi d·vkami lÈËiva. Ned·vno p¯ijat· mezin·rodnÌ harmo-
nizaËnÌ smÏrnice6 poûaduje, aby vöechny neËistoty vyskytujÌcÌ
se v mnoûstvÌ nad 0,1 % byly identifikov·ny a limitov·ny
a aby byla ovÏ¯ena jejich biologick· bezpeËnost v toxikolo-
gick˝ch studiÌch. U zvl·ötÏ toxick˝ch nebo farmakologicky
˙Ëinn˝ch neËistot m˘ûe b˝t uveden˝ limit jeötÏ niûöÌ.

EnantiomernÌ neËistoty vöak byly z tÈto smÏrnice vyÚaty
a pro jejich obsah zatÌm platÌ jen doporuËenÌ obsaûenÈ v novÏjöÌ
smÏrnici pro specifikaci lÈËiv7, zab˝vajÌcÌ se souborem zkou-
öek, analytick˝ch postup˘ a vhodn˝ch kritÈriÌ u nov˝ch synte-
tick˝ch lÈËiv. V Ë·sti o specifick˝ch zkouök·ch je doporuËeno,
aby se i k enantiomernÌm, p¯ÌpadnÏ diastereomernÌm neËisto-
t·m p¯istupovalo stejnÏ jako k organick˝m neËistot·m a jejich
obsah byl limitov·n a kontrolov·n podle z·sad smÏrnice pro
neËistoty v lÈËivech6, pokud tomu nebr·nÌ technick· omezenÌ.

3. StanovenÌ enantiomernÌ Ëistoty

Klasickou metodou pro stanovenÌ enantiomernÌch neËistot
je polarimetrie neboli mÏ¯enÌ optickÈ ot·Ëivosti (v tomto p¯Ì-
padÏ m˘ûeme pro Ëistotu pouûÌt termÌn optick· Ëistota). Je to
metoda univerz·lnÌ a jednoduch·, ale z·roveÚ m·lo selektivnÌ
a Ëasto nedostateËnÏ citliv· a p¯esn·, vyûaduje znalost specifickÈ
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optickÈ ot·Ëivosti ËistÈho enantiomeru a nev˝hodou m˘ûe b˝t
i n·roËnost na mnoûstvÌ vzorku pot¯ebnÈ pro stanovenÌ.

Z neseparaËnÌch metod zÌsk·v· v poslednÌ dobÏ na v˝-
znamu NMR spektroskopie, kter· je obecnÏ metodou achir·lnÌ
a pro rozliöenÌ enantiomer˘ vyuûÌv· buÔ nep¯ÌmÈ metody
s derivatizacÌ chir·lnÌmi Ëinidly nebo metody p¯ÌmÈ s chir·l-
nÌmi solvataËnÌmi Ëi posuvov˝mi Ëinidly8.

NejöiröÌho pouûitÌ vöak doznaly v poslednÌch dvou dek·-
d·ch enantioselektivnÌ separaËnÌ metody. Jsou zaloûeny buÔ
na p¯Ìm˝ch separacÌch, probÌhajÌcÌch v chir·lnÌm systÈmu
nebo na separacÌch nep¯Ìm˝ch, kterÈ probÌhajÌ v achir·lnÌm
systÈmu, ale vlastnÌ separaci p¯ed¯azujÌ derivatizaci chir·lnÌm
Ëinidlem. Z tÈto velkÈ skupiny modernÌch metod se p¯i separa-
cÌch a stanovenÌch enantiomer˘ lÈËiv nej˙spÏönÏji a nejhojnÏji
uplatÚujÌ metody HPLC9-12a kapil·rnÌ elektroforÈzy (CE)13-16.

HPLC metodologie d·v· v souËasnÈ dobÏ p¯ednost p¯Ì-
m˝m  separacÌm na chir·lnÌch stacion·rnÌch f·zÌch (CSP),
jejichû v˝bÏr je velice pestr˝9,17-19a je st·le obohacov·n v˝vo-
jem CSP s nov˝mi chir·lnÌmi selektory.

U CE metodologie je nejËastÏji pouûÌvanou enantiose-
lektivnÌ technikou p¯id·v·nÌ chir·lnÌho selektoru k nosnÈmu
elektrolytu. V souËasnÈ dobÏ je k dispozici velkÈ mnoûstvÌ
chir·lnÌch selektor˘ nejr˘znÏjöÌ povahy, p¯iËemû nejpoËetnÏj-
öÌ a v aplikacÌch nej˙spÏönÏjöÌ selektory jsou cyklodextriny
a jejich deriv·ty20.

Ve srovn·nÌ s HPLC nabÌzÌ CE vyööÌ ˙Ëinnost, vÏtöÌ pruû-
nost a rychlost v˝voje metody a v neposlednÌ ¯adÏ i menöÌ
spot¯ebu vzork˘ a chir·lnÌch selektor˘ a niûöÌ n·klady. Nev˝-
hodou vöak je, ûe Ëasto nedosahuje stejnÈ citlivosti a reprodu-
kovatelnosti jako HPLC.

StanovenÌ enantiomernÌ Ëistoty klade na pouûitÈ separaËnÌ
metody p¯ÌsnÏjöÌ poûadavky neû separace enantiomer˘ v race-
m·tu, neboù se jedn· o stanovenÌ nÌzk˝ch koncentracÌ enantio-
mernÌ neËistoty v p¯Ìtomnosti majoritnÌho enantiomeru. Roz-
liöenÌ postaËujÌcÌ pro ˙plnou separaci enantiomer˘ v racem·tu
nenÌ dostateËnÈ pro citlivÈ stanovenÌ enantiomernÌ Ëistoty.
ObecnÏ se uv·dÌ, ûe musÌ b˝t u racem·tu dosaûeno rozliöenÌ
nejmÈnÏ  2, jestliûe  metoda m· b˝t pouûita pro stanovenÌ
enantiomernÌ neËistoty21.

PodobnÏ jako u kaûdÈho stanovenÌ neËistot separaËnÌ me-
todou je i v tomto p¯ÌpadÏ d˘leûitÈ po¯adÌ eluce majoritnÌ
a minoritnÌ sloûky. P¯esnÏjöÌch a spr·vnÏjöÌch v˝sledk˘ a v˝-
raznÈho zv˝öenÌ citlivosti je dosaûeno, je-li pÌk enantiomer-
nÌ neËistoty detegov·n p¯ed majoritnÌm pÌkem enantiomernÌ
˙ËinnÈ l·tky22.

LÈkopisy i v souËasnÈ dobÏ spolÈhajÌ ve vÏtöinÏ p¯Ìpad˘
kontroly enantiomernÌch neËistot na mÏ¯enÌ optickÈ ot·Ëivosti,
t¯ebaûe se ukazuje, ûe polarimetrickÈ metody neodpovÌdajÌ
souËasn˝m poûadavk˘m na kontrolu Ëistoty. Vzhledem k ne-
dostateËnÈ selektivitÏ polarimetrick˝ch metod mohou b˝t z·-
roveÚ s neû·doucÌm enantiomerem stanovov·ny i dalöÌ orga-
nickÈ neËistoty, kterÈ jsou opticky aktivnÌ. äirok· rozmezÌ
optickÈ ot·Ëivosti uv·dÏn· v lÈkopisech u polarimetrick˝ch
metod tolerujÌ p¯Ìtomnost i nÏkolika jednotek procent (2ñ5 %)
enantiomernÌch neËistot23-26, zatÌmco ostatnÌ organickÈ neËis-
toty  jsou  bÏûnÏ stanovov·ny  na  ˙rovni desetiny procenta
v souladu s poûadavky mezin·rodnÌ harmonizaËnÌ normy6 (viz
Ë·st 2). NavÌc m˘ûe b˝t toto rozmezÌ stanoveno nespr·vnÏ
a v d˘sledku toho pak doch·zÌ k absurdnÌ situaci, ûe enantio-
mer lÈËiva je Ñp¯Ìliöì Ëist˝, a proto nevyhovuje poûadavk˘m
v lÈkopise26.

Jak bylo zmÌnÏno v ˙vodu, trend souËasnÈ doby je pouûÌ-
vat lÈËiva ve formÏ jedinÈho enantiomeru. LÈkopisnÈ Ël·nky
pro takov·to novÏ vyvinut· lÈËiva jiû obsahujÌ kvalitnÏjöÌ
analytickou metodologii a s nimi zaËÌn· do lÈkopis˘ zvolna
pronikat  enantioselektivnÌ  HPLC. Nap¯. Evropsk˝  lÈkopis
a jeho doplÚky27 uv·dÏjÌ tuto metodu ve t¯ech Ël·ncÌch pro
enantiomernÏ Ëist· lÈËiva, t¯i dalöÌ Ël·nky s enantioselektivnÌ
HPLC jsou p¯ipravov·ny28-30.

4. Kontrola enantiomernÌ Ëistoty levodopy,
methyldopy a karbidopy jako ilustrativnÌ
p¯Ìklad

Pro ilustraci problematiky diskutovanÈ v tomto Ël·nku
uvedeme konkrÈtnÌ p¯Ìklady vyuûitÌ HPLC a CE metod pro
stanovenÌ enantiomernÌ Ëistoty t¯Ì chemicky p¯Ìbuzn˝ch lÈËiv
uûÌvan˝ch  ve  formÏ L-izomer˘ a porovn·me tyto metody
s lÈkopisn˝mi polarimetrick˝mi metodami.

Levodopa (L-2-amino-3-(3,4-dihydroxyfenyl)propionov·
kyselina) je öiroce pouûÌv·na p¯i lÈËbÏ Parkinsonovy nemoci
a pat¯Ì k tÈ menöinÏ syntetick˝ch chir·lnÌch lÈËiv, kter· jsou
jiû mnoho let vyr·bÏna jako ËistÈ enantiomery. D˘vodem bylo
zjiötÏnÌ, ûe levodopa nevyvol·v· v·ûnÈ vedlejöÌ ˙Ëinky (gra-
nulocytopenia), kterÈ byly pozorov·ny u dopy, jeû je race-
mickou smÏsÌ obou enantiomer˘31.

Ve formÏ ËistÈho enantiomeru jsou uûÌv·ny i methyldopa
(L-2-amino-2-methyl-3-(3,4-dihydroxyfenyl)propionov· kyseli-
na), p¯edepisovan· jako antihypertensivum a karbidopa (L-2-
-hydrazino-2-methyl-3-(3,4-dihydroxyfenyl)propionov· kyseli-
na) aplikovan· spoleËnÏ s levodopou jako antiparkinsonikum.

Tabulka I
MÏ¯enÌ optickÈ ot·Ëivosti dle »L 97 (levodopa a karbidopa)
a »SL 4 (methyldopa)

LÈËivo P¯Ìdavek Optick· LÈkopisem
D-izomeru ot·Ëivosta povolenÈ
[%] [∞] rozmezÌa

[∞]

Levodopa 0 ñ1,310
0,50 ñ1,313
1,00 ñ1,299 ñ1,27 aû ñ1,34
1,98 ñ1,278
5,02b ñ1,260b

Methyldopa 0 ñ15,42
0,50 ñ15,09
1,00 ñ14,84 ñ12,5 aû ñ15,5
1,97 ñ14,73
4,79 ñ13,91

Karbidopa 0 ñ23,63
3,21 ñ22,52 ñ22,5 aû ñ26,5
5,33b ñ19,89b

a U levodopy jsou uvedeny hodnoty zmÏ¯enÈho ˙hlu optickÈ
ot·Ëivosti , kterÈ jsou limitov·ny lÈkopisem. U methyl-
dopy a karbidopy jsou uvedeny hodnoty specifickÈ optickÈ
ot·Ëivosti , kterÈ jsou limitov·ny lÈkopisem, b hodnoty
nevyhovujÌcÌ poûadavk˘m lÈkopisu

α D

20

α
D

20
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Tabulka II
HPLC a CE metody separacÌ enantiomer˘ levodopy, methyldopy a karbidopy a jejich vyuûitelnost pro stanovenÌ enantiomernÌ
Ëistoty

LÈËivo EnantioselektivnÌ DetekËnÌ ValidaËnÌ Koment·¯
separaËnÌ metoda limita [%] studie

Levodopa LEC s dime-L-Phe 0,04 + Vhodn· pro citlivÈ stanovenÌ enantiomernÌ
Ëistoty. Vyûaduje dlouhÈ ustavov·nÌ rovnov·hy
na kolonÏ.

LEC s L-Phe ñ ñ Vhodn· pro citlivÈ stanovenÌ enantiomernÌ
Ëistoty. Vyûaduje dlouhÈ ustavov·nÌ rovnov·hy
na kolonÏ.

teikoplanin CSP RP LC 0,03 + RobustnÌ metoda pro citlivÈ, rutinnÌ stanovenÌ
enantiomernÌ Ëistoty. Moûnost doladit rozliöenÌ
obsahem ethanolu v mobilnÌ f·zi (test zp˘sobilosti).

teikoplanin CSP PO LC ñ ñ Separace s nÌzkou ˙ËinnostÌ a dlouh˝mi retenËnÌmi
Ëasy.

CE s SBECD 0,02 ñ Vhodn· pro citlivÈ stanovenÌ enantiomernÌ Ëistoty.
Methyldopa LEC s dime-L-Phe ñ ñ StanovenÌ nÌzk˝ch koncentracÌ R-izomeru je

znemoûnÏno interferujÌcÌm negativnÌm pÌkem.
teikoplanin CSP RP LC ñ ñ NenÌ dosaûeno ˙plnÈ separace enantiomer˘.
teikoplanin CSP PO LC 0,40 + Vyuûiteln· pro stanovenÌ enantiomernÌ Ëistoty.

RozliöenÌ enantiomer˘ nelze ovlivnit sloûenÌm
mobilnÌ f·ze, citlivÈ stanovenÌ vyûaduje kolonu
s vysokou ˙ËinnostÌ.

CE s SBECD 0,05 + Vhodn· pro citlivÈ, rutinnÌ stanovenÌ enantiomernÌ
Ëistoty. Moûnost doladit rozliöenÌ enantiomer˘
koncentracÌ SBECD (test zp˘sobilosti).

Karbidopa LEC s L-Phe 0,05 + Vhodn· pro citlivÈ stanovenÌ enantiomernÌ Ëistoty.
Vyûaduje dlouhÈ ustavov·nÌ rovnov·hy na kolonÏ.

CE s SBECD 0,10 ñ Vhodn· pro citlivÈ, rutinnÌ stanovenÌ enantiomernÌ
Ëistoty. Moûnost doladit rozliöenÌ koncentracÌ
SBECD (test zp˘sobilosti).

teikoplanin CSP RP LC 0,50 ñ NiûöÌ ˙Ëinnosti separace vedou k niûöÌm detekËnÌm
limit˘m.

teikoplanin CSP PO LC 0,50 ñ NiûöÌ ˙Ëinnosti separace vedou k niûöÌm detekËnÌm
limit˘m.

a Stanoven˝ z pomÏru sign·l/öum a vyj·d¯en˝ jako obsah D-izomeru vztaûen˝ k celkovÈmu obsahu L+D-izomeru

4 . 1 . L È k o p i s n È p o l a r i m e t r i c k È m e t o d y

V tabulce I jsou uvedeny v˝sledky mÏ¯enÌ optickÈ ot·-
Ëivosti  podle p¯Ìsluön˝ch metod European Pharmacopoeia
(Ph. Eur.)27, kterÈ jsou z·roveÚ i metodami »eskÈho lÈkopisu
(»L 97)32. Pro mÏ¯enÌ byly namÌch·ny smÏsi D- a L-izomer˘
o zn·mÈm sloûenÌ, uvedenÈm v prvnÌm sloupci tabulky. Po-
slednÌ sloupec pak obsahuje p¯Ìpustn· rozmezÌ optickÈ ot·-
Ëivosti ud·van· v lÈkopisech.

U methyldopy jsme pouûili metodu dle »eskoslovenskÈho
lÈkopisu (»SL 4)33, protoûe metoda podle Ph. Eur. a »L 97
pouûÌv· roztoky methyldopy v silnÏ koncentrovanÈm, viskÛz-
nÌm roztoku chloridu hlinitÈho a jsou zn·my experiment·lnÌ
potÌûe s prov·dÏnÌm tÈto metody34.

Podle oËek·v·nÌ dokl·dajÌ v˝sledky nedostateËnou citli-
vost metod. Ve vöech p¯Ìpadech p¯est·vajÌ lÈkopisn˝m limi-
t˘m vyhovovat aû smÏsi obsahujÌcÌ vÌce jak 2 % D-izomeru
jako neËistoty, u methyldopy zkouöenÈ dle »SL 4 dokonce
vyhovuje i smÏs obsahujÌcÌ 4,79 % D-izomeru. Velkou öÌ¯i

p¯ÌpustnÈho rozmezÌ pro optickou ot·Ëivost m˘ûeme doku-
mentovat na p¯Ìpadu karbidopy. Interval p¯Ìpustn˝ch hodnot
specifickÈ ot·Ëivosti karbidopy m· podle Ph. Eur i »L 97 öÌ¯i
4,0∞. Naöe mÏ¯enÌ uk·zala, ûe p¯id·nÌ i tak velkÈho mnoûstvÌ
jako je 5,3 % D-izomeru k L-karbidopÏ zmÏnilo specifickou
ot·Ëivost o hodnotu menöÌ neû je uveden˝ interval (rozdÌl mezi
hodnotami specifickÈ ot·Ëivosti pro karbidopu s nulov˝m
obsahem D-izomeru a s obsahem 5,33 % D-izomeru, uvede-
n˝mi v tabulce I, je 3,74∞).

4 . 2 . E n a n t i o s e l e k t i v n Ì H P L C m e t o d y

Pro p¯Ìmou separaci aromatick˝ch aminokyselin s prim·r-
nÌ aminovou skupinou, k nimû pat¯Ì sv˝m chemick˝m sloûe-
nÌm dopa i methyldopa, nabÌzÌ souËasn· enantioselektivnÌ
HPLC metodologie nÏkolik moûnostÌ: chromatografii s v˝mÏ-
nou ligand˘35 (LEC), kter· je v˘bec nejstaröÌ enantioselektivnÌ
HPLC technikou, pouûitÌ cyklick˝ch polyether˘ v chir·lnÌ
stacion·rnÌ nebo mobilnÌ f·zi36,37, pouûitÌ stacion·rnÌ f·ze s v·-
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zan˝m α-cyklodextrinem38 nebo nejnovÏji stacion·rnÌ f·ze
s v·zan˝m glykopeptidov˝m antibiotikem teikoplaninem39,40.

Teikoplanin se uk·zal b˝t zvl·ötÏ ˙Ëinn˝m chir·lnÌm se-
lektorem pro enantioseparace aminokyselin, kdyû bylo do-
saûeno separace u 45 racem·t˘ z 55 zkouöen˝ch aminoky-

selin40. Proto jsme podrobnÏ prostudovali moûnosti jeho po-
uûitÌ pro separaci enantiomer˘ dopy, methyldopy i karbidopy.
Pracovali jsme v reverznÌm separaËnÌm mÛdu (RP), pouûÌva-
jÌcÌm jako mobilnÌ f·zi smÏs alkoholñvoda i v mÛdu s pol·rnÏ
organickou mobilnÌ f·zÌ (PO), tvo¯enou smÏsÌ methanolu,

Obr. 1. ChromatografickÈ z·znamy separace racem·tu dopy (A, C) a smÏsÌ enantiomer˘ dopy obsahujÌcÌ 0,1 % D-dopy (B) nebo 0,5 %
D-dopy (D); A, B: teikoplaninov· stacion·rnÌ f·ze (kolona o rozmÏrech 150◊4,6 mm), mobilnÌ f·ze 65 % (v/v) ethanol ñ 35 % (v/v) voda,
pr˘tokov· rychlost 0,7 ml.min-1, UV detekce p¯i 280 nm; C, D: chromatografie s v˝mÏnou ligand˘ na kolonÏ C18, 250◊4,6 mm, mobilnÌ f·ze
10 % (v/v) methanol ñ 90 % (v/v) octan mÏÔnat˝ (c = 1 mmol.l-1) o pH 4,5 obsahujÌcÌ dime-L-Phe (c = 2 mmol.l-1), pr˘tokov· rychlost 0,8
ml.min-1, UV detekce p¯i 228 nm
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triethylaminu a kyseliny octovÈ25,41. U dosaûen˝ch separacÌ
enantiomer˘ byl d·le zkoum·n jejich potenci·l pro stanovenÌ
enantiomernÌ Ëistoty L-izomer˘24,25,41.

Pro srovn·nÌ jsme d·le pouûili i LEC s chir·lnÌ mobil-

nÌ f·zÌ obsahujÌcÌ buÔ N,N-dimethyl-L-fenylalanin (dime-L-
-Phe)24,25 nebo L-fenylalanin (L-Phe)34.

PouûitÈ HPLC metody enantioseparacÌ jsou p¯ehlednÏ
uvedeny spoleËnÏ s dosaûen˝mi detekËnÌmi limity a s komen-

Obr. 2. ChromatografickÈ z·znamy separace racem·tu methyldopy (A, B, C) a smÏsi enantiomer˘ methyldopy obsahujÌcÌ 1 %
D-methyldopy (D); A: chromatografie s v˝mÏnou ligand˘ na kolonÏ C18, 250◊4,6 mm, mobilnÌ f·ze 10 % (v/v) methanol ñ 90 % (v/v) octan
mÏÔnat˝ (c = 1 mmol.l-1) o pH 4,5 obsahujÌcÌ dime-L-Phe (c = 2 mmol.l-1), pr˘tokov· rychlost 0,8 ml.min-1, UV detekce p¯i 228 nm,
B: chromatografie na teikoplaninovÈ stacion·rnÌ f·zi (kolona o rozmÏrech 150◊4,6 mm), mobilnÌ f·ze 65 % (v/v) ethanol ñ 35 % (v/v) voda,
pr˘tokov· rychlost 0,7 ml.min-1, UV detekce p¯i 280 nm, C, D: jako B ale s pol·rnÌ organickou mobilnÌ f·zÌ obsahujÌcÌ smÏs 99,99 % (v/v)
methanolu, 0,005 % (v/v) kyseliny octovÈ a 0,005 % (v/v) triethylaminu, pr˘tokov· rychlost 0,9 ml.min-1, UV detekce p¯i 210 nm

V, mV

15

0,50

0

1,00

D-mdopa

t, min
105

L-mdopa

20

0,00

0,25

0,75

V, mV

15

100

200

D-mdopa

t, min
105

L-mdopa

20

V, mV

15

0,50

0

1,00

D-mdopa

t, min
105

L-mdopa

0,00

0,25

0,75

V, mV

15

400

0

800

D-mdopa

t, min
105

L-mdopa

0

200

600

A B

C D

Chem. Listy 94, 994 ñ 1002 (2000) Refer·ty

998



t·¯em v tabulce II. DosaûenÈ separace studovan˝ch enantio-
mer˘ ilustrujÌ obr·zky 1ñ3, experiment·lnÌ podmÌnky jsou
uvedeny v textu pod obr·zky. V tabulce III jsou uk·z·ny

nÏkterÈ v˝sledky validaËnÌch studiÌ tÏchto metod. Hodno-
ty validaËnÌch parametr˘ jsou srovnatelnÈ s hodnotami bÏûnÏ
zÌsk·van˝mi p¯i stanovenÌ Ëistoty lÈËiv pomocÌ HPLC a do-

Obr. 3. ChromatografickÈ z·znamy separace racem·tu karbidopy (A, C, D) a smÏsi enantiomer˘ karbidopy obsahujÌcÌ 1 % D-karbidopy
(B); A, B: separace dosaûeny metodou chromatografie s v˝mÏnou ligand˘ na kolonÏ C18, 250◊4,6 mm, mobilnÌ f·ze 7,7 % (v/v) methanol ñ
92,3 % (v/v) octan mÏÔnat˝ (c = 3 mmol.l -1) obsahujÌcÌ L-Phe (c = 6 mmol.l-1), pr˘tokov· rychlost 1 ml.min-1, UV detekce p¯i 280 nm,
D: chromatografie na teikoplaninovÈ stacion·rnÌ f·zi (kolona o rozmÏrech 150◊4,6 mm), mobilnÌ f·ze 65 % (v/v) ethanol ñ 35 % (v/v) voda,
pr˘tokov· rychlost 0,7 ml.min-1, UV detekce p¯i 280 nm, C: jako D ale s pol·rnÌ organickou mobilnÌ f·zÌ obsahujÌcÌ methanol s 0,005 % (v/v)
kyseliny octovÈ, pr˘tokov· rychlost 0,9 ml.min-1, UV detekce p¯i 210 nm
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kumentujÌ dobrou p¯esnost, spr·vnost a citlivost stanovenÌ.
Pouze u stanovenÌ enantiomernÌ Ëistoty methyldopy za pouûitÌ
teikoplaninovÈ CSP a PO mobilnÌ f·ze bylo dosaûeno ponÏkud
niûöÌ citlivosti a spr·vnosti, coû je zp˘sobeno problÈmy p¯i
vyhodnocov·nÌ pÌku D-izomeru eluovanÈm na chvostu majo-
ritnÌho pÌku L-izomeru.

4 . 3 . E n a n t i o s e l e k t i v n Ì C E m e t o d y

V poslednÌch letech jsou pro enantioselektivnÌ CE separa-
ce st·le vÌce vyuûÌv·ny deriv·ty cyklodextrinu s vlastnÌm
n·bojem42. JednÌm z takov˝chto chir·lnÌch selektor˘ je ned·v-
no popsan˝ polyaniontov˝ deriv·t, sulfobutylether-β-cyklo-
dextrin (SBECD), kter˝ je charakterizov·n pr˘mÏrn˝m stup-
nÏm substituce 4 a kter˝ m·, dÌky sv˝m sulfonov˝m skupin·m,
negativnÌ n·boj v celÈm rozsahu pH bÏûnÈm u CE43,44.

Tento chir·lnÌ selektor jsme pouûili p¯i studiu separacÌ
enantiomer˘ dopy, methyldopy a karbidopy. Na z·kladÏ zjiö-
tÏnÈ z·vislosti migraËnÌch Ëas˘ a rozliöenÌ enantiomer˘ na
koncentraci SBECD byly nalezeny podmÌnky pro separace
vyuûitelnÈ pro stanovenÌ enantiomernÌ Ëistoty45. Na obr·zku 4

jsou pro ilustraci uk·z·ny dva z·znamy dosaûen˝ch separacÌ
enantiomer˘, experiment·lnÌ podmÌnky jsou uvedeny v textu
pod obr·zkem.

NavrûenÈ CE metody jsou spoleËnÏ s HPLC metodami
uvedeny v p¯ehledu v tabulce II, do tabulky III je pro ilustraci
za¯azeno nÏkolik v˝sledk˘ validace CE metody stanovenÌ
enantiomernÌ Ëistoty methyldopy.

4 . 4 . S r o v n · n Ì m e t o d

Data uveden· v tabulk·ch IñIII dokumentujÌ nedostateË-
nou citlivost polarimetrick˝ch metod a p¯ednosti enantiose-
lektivnÌch metod HPLC a CE. Pro kaûdÈ ze t¯Ì studovan˝ch
lÈËiv byla vypracov·na nejmÈnÏ jedna separaËnÌ metoda, kter·
umoûÚuje citlivÈ a selektivnÌ stanovenÌ neû·doucÌho D-izo-
meru a kter· je vhodn· pro rutinnÌ pouûÌv·nÌ. Citlivost je ve
srovn·nÌ s polarimetrick˝mi metodami o 1ñ2 ¯·dy vyööÌ a na-
rozdÌl od polarimetrick˝ch metod jsou tyto metody nejen
selektivnÌ, ale v nÏkter˝ch p¯Ìpadech umoûÚujÌ i souËasnÈ
stanovenÌ dalöÌch organick˝ch neËistot25.

EnantioselektivnÌ CE se uk·zala b˝t dobrou alternativou
k HPLC a jejÌ pouûitÌ pro stanovenÌ enantiomernÌ Ëistoty m˘ûe

Obr. 4. ElektroforetickÈ z·znamy separace enantiomer˘ dopy, methyldopy a karbidopy zÌskanÈ p¯i teplotÏ 20 ∞C za pouûitÌ k¯emennÈ
kapil·ry o pr˘mÏru 50 µm a celkovÈ dÈlce 47 cm (dÈlka k detektoru 40 cm) a elektrolytovÈho systÈmu obsahujÌcÌho fosforeËnanov˝ pufr (c =
40 mmol.l-1, pH 2,50) a chir·lnÌ selektor SBECD o koncentraci 3,06 mmol.l-1 (A) nebo 20,04 mmol.l-1 (B), UV detekce p¯i 200 nm, separaËnÌ
napÏtÌ 18 kV norm·lnÌ polarity (A) nebo obr·cenÈ polarity (B)
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Tabulka III
Validace HPLC a CE metod stanovenÌ enantiomernÌ Ëistoty lÈËiv

LÈËivo Metoda P¯Ìdavek RSD [%] V˝tÏûnost KorelaËnÌ Rozsah
D-izomeru n = 3 aû 4 [%] koeficient linearity
[%] bÏhem dne mezi dny [µg.ml-1]

Levodopa LEC 0,50 2,3 5,7 99,4 0,9991 1ñ 25
s dime-L-Phe 1,19 1,4 3,5 102,7
teikoplaninCSP 0,50 1,0 1,4 104,3 0,9999 2ñ27
RP LC 0,99 1,2 2,5 99,5

Methyldopa teikoplaninCSP 1,47 1,8 1,5 83,2 0,9815 5ñ27
PO LC 2,97 0,4 2,2 96,2
CE s SBECD 0,55 3,2 2,6 108,8 0,9999 2,5ñ30

1,95 2,0 1,1 96,2
Karbidopa LEC s L-Phe 0,49 2,7 1,0 101,9 0,9999 1ñ50

b˝t v nÏkter˝ch p¯Ìpadech v˝hodnÏjöÌ neû pouûitÌ HPLC, jak
ukazuje p¯Ìklad methyldopy. Enantiomery tÈto aminokyseliny
jsou pro svoji α-methylovou skupinu na teikoplaninovÈ sta-
cion·rnÌ f·zi obtÌûnÏji rozliöitelnÈ neû enantiomery dopy41

a ani enantioselektivnÌ LEC nenÌ v tomto p¯ÌpadÏ aplikova-
teln· p¯i vyööÌch citlivostech25. Naproti tomu CE metoda se
SBECD jako chir·lnÌm selektorem nabÌzÌ citlivÈ a spolehlivÈ
stanovenÌ Ëistoty (viz v˝sledky validacÌ v tabulce III).

5. Z·vÏr

SouËasn˝ posun v pouûÌv·nÌ syntetick˝ch chir·lnÌch lÈËiv
ve prospÏch Ëist˝ch enantiomer˘ spolu se st·le p¯ÌsnÏjöÌmi
poûadavky na Ëistotu lÈËiv klade vÏtöÌ n·roky i na kontrolu
enantiomernÌ Ëistoty lÈËiv a na metody pro tento ˙Ëel pouûÌ-
vanÈ. KlasickÈ polarimetrickÈ metody neodpovÌdajÌ souËas-
n˝m poûadavk˘m na kontrolu Ëistoty a souËasnÈmu v˝voji
enantioselektivnÌ metodologie. P¯i pouûitÌ enantioselektivnÌch
metod HPLC nebo CE lze kontrolovat enantiomernÌ Ëistotu
lÈËiv  na stejnÈ ˙rovni,  jak·  je poûadov·na  pro  sledov·nÌ
p¯Ìtomnosti organick˝ch neËistot, zatÌmco polarimetrickÈ me-
tody zachycujÌ p¯Ìtomnost enantiomernÌch neËistot neselektiv-
nÏ a vÏtöinou aû p¯i obsahu p¯evyöujÌcÌm v˝raznÏ 1 %. PouûitÌ
metod enantioselektivnÌ HPLC a CE v lÈkopisech zlepöÌ ˙ro-
veÚ Ël·nk˘ pro enantiomernÏ Ëist· lÈËiva a p¯ispÏje ke zmÏnÏ
v p¯Ìstupu k enantiomernÌm neËistot·m, kterÈ jsou zatÌm ze
skupiny organick˝ch neËistot vyËleÚov·ny.

Je vöak t¯eba zd˘raznit, ûe p¯i komplexnosti celÈho jevu
chirality a vzhledem ke skuteËnosti, ûe trend ve v˝voji lÈËiv
jasnÏ smÏ¯uje k vÏtöÌmu poËtu stereogennÌch center v moleku-
le syntetick˝ch chir·lnÌch lÈËiv, p¯edstavuje obecnÏ kontrola
stereoizomernÌ Ëistoty lÈËiv n·roËn˝ ˙kol pro modernÌ stereo-
selektivnÌ analytickou chemii.

Tato pr·ce byla finanËnÏ podporov·na grantem MZ »R
(grant Ë. 3607-3).
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M. Doleûalov· and M. Tkaczykov· (State Institute for
Drug Control, Prague): Control of Enantiomeric Purity of
Drugs

Due to the importance of stereoisomerism for drug effica-
cy and safety and due to the strict policy of regulatory autho-
rities, pharmaceutical companies tend to produce chiral drugs
in single enantiomeric forms. In drug control, the undesirable
stereoisomers should be considered in the same manner as
other organic impurities. The potential of enantioselective
liquid-phase separation methods in determination of the enan-
tiomeric purity is demonstrated for three structurally related
drugs, levodopa, methyldopa and carbidopa. Direct HPLC and
capillary electrophoretic separations of the enantiomers of in-
terest with the use of recently introduced chiral selectors,
teicoplanin and sulfobutyl ether β-cyclodextrin, are described.
In addition, ligand-exchange liquid chromatography with N,N-
-dimethyl-L-phenylalanine or L-phenylalanine in mobile phase
is discussed. Results of measurement of optical rotation accor-
ding to the European Pharmacopoeia are mentioned and in-
applicability of polarimetric methods to assessment of enan-
tiomeric impurities (D-isomers) at levels lower than 2 % is
shown.
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NOMENKLATURA  A  TERMINOLOGIE

DOPORU»ENÕ IUPAC

The Hold-up Volume Concept in Column Chromatography

Revised recommendations are presented for the nomencla-
ture of the hold-up volume in chromatography, updating those
originally presented in the IUPAC document ìNomenclature
for Chromatography (IUPAC Recommendations 1993)î, Pure
Appl. Chem. 65, 819ñ872 (1993). A number of related and
derived definitions for retention parameters are described,
including a definition of the term ìchromatographic systemî.
The paper also compares methods used in the literature to
determine the hold-up volume.

Retention Parameters in Gas Chromatography

This paper presents a revision of terms in Chapter 3.6 The
Mobile Phase and Chapter 3.7 Retention Parameters in Co-
lumn Chromatography of the ìNomenclature for Chromato-
graphy (IUPAC Recommendations 1993)î, Pure Appl. Chem.
65, 819ñ872 (1993), with the aims of (i) emphasizing the
physical meaning of the terms and (ii) specifying the tempe-
ratures and pressures for the terms for gas volumes and flow
rates. A number of the original terms were found to be mi-
sleading or superfluous, including such terms as corrected
retention time, net retention time, total retention volume (ti-
me), specific retention volume at 0 ∞C, relative pressure and
their usage is strongly discouraged. Chapter 1.1 Basic Defini-
tions was supplemented with the terms chromatographic sys-
tem and chromatographic process.

Generic Source-Based Nomenclature for Polymers

The commission has already published two documents on
the source-based names of linear copolymers (Pure Appl.
Chem. 57, 1427ñ1440 (1985)) and nonlinear polymers (Pure
Appl. Chem. 69, 2511ñ2521 (1997)); however, in some cases
this nomenclature leads to ambiguous names. The present
document proposes a generic source-based nomenclature that
solves these problems and yields clearer source-based names.
A generic source-based name comprises two parts: 1. a poly-
mer class (generic) name followed by a colon and 2. the actual
or hypothetical monomer name(s), parenthesized in the case
of a copolymer. The formula, the structure-based name, the
source-based name, and the generic source-based name are
given for each example in the document. In some cases, only
generic source-based nomenclature gives unambiguous na-

mes, for example when a polymer has more than one name or
when it is obtained through a series of intermediate structures.
The rules concern mostly polymers with one or more types of
functional groups or heterocyclic system in the main chain,
but to some extent they are also applicable to polymers with
side-groups, carbon-chain polymers such as vinyl or diene
polymers, spiro and cyclic polymers, and networks.

Otiskujeme synopse n·zvoslovn˝ch n·vrh˘ z oboru chromatogra-
fie, kterÈ p¯ipravila komise IUPAC pro separaËnÌ metody v analytickÈ
chemii, a z oboru n·zvoslovÌ polymer˘,  kter˝  p¯ipravila  komise
IUPAC pro makromolekul·rnÌ nomenklaturu. N·vrhy jsou urËeny k
posouzenÌ a kritice chemickÈ ve¯ejnosti. Z·jemci o bliûöÌ informace
Ëi o texty n·vrh˘ se mohou obr·tit na adresu N·rodnÌho st¯ediska
IUPAC v »eskÈ republice:

Ing. Jaroslav Kahovec, CSc.
⁄stav makromolekul·rnÌ chemie AV »R
HeyrovskÈho n·m. 2
162 06 Praha 6
tel. 02-2040 3322, fax 02-367981, e-mail: kah@imc.cas.cz

P¯ipomÌnky k n·vrh˘m je t¯eba zaslat do 28. ˙nora 2001 na adresy:

Prof. JosÈ Antonio GarcÌa DomÌnguez 1. n·vrh
Institute of Physical Chemistry ìRocasolanoî
Calle Serrano 119
E-28006 Madrid, Spain
Tel.: +34-91-561-9400
Fax: +34-91-564-2431
e-mail: jagd@iqfr.csic.es

Prof. Vadim A. Davankov 2. n·vrh
Institute of Organo-Element Compounds
Russian Academy of Sciences
Vavilov Street 28
RU-117813 Moscow, Russia
Tel.: +7-095-135-6471
Fax: +7-095-135-6471
e-mail: davank@ineos.ac.ru

Prof. Ernest MarÈchal 3. n·vrh
Laboratoire de Synthèse MacromolÈculaire
UniversitÈ Pierre et Marie Curie (Paris VI)
BoÓte 184 ñ Tour 54, 4e Ètage
4 place Jussieu
F-75252 Paris CÈdex 05, France
Tel.: +33-1-44-27-38-04
Fax: +33-1-44-27-70-54
e-mail: marechal@ccr.jussieu.fr
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⁄vod

Cytokininy tvo¯Ì jednu z pÏti skupin rostlinn˝ch hormon˘
(fytohormon˘), jejichû charakteristickou vlastnostÌ je schop-
nost napom·hat dÏlenÌ bunÏk a stimulovat metabolismus rost-
lin, zejmÈna syntÈzu RNA a protein˘. Z praktick˝ch aplikacÌ
cytokinin˘ (spolu s auxiny) je nejv˝znamnÏjöÌ jejich vyuûitÌ
v rostlinn˝ch biotechnologiÌch jako sloûek kultivaËnÌch mÈdiÌ
p¯i mnoûenÌ zemÏdÏlsky strategick˝ch a okrasn˝ch rostlin
a d·le p¯i regeneraci rostlin in vitro. Cytokininy se takÈ pouûÌ-
vajÌ ke stimulaci vÏtvenÌ okrasn˝ch rostlin a v kombinaci
s gibereliny ke tvarov·nÌ plod˘ nÏkter˝ch odr˘d jablonÌ. Exo-
gennÌ aplikace cytokinin˘ u obilovin v dobÏ kvetenÌ vyvol·v·
zv˝öenÌ poËtu zrn v klasech.

NÏkterÈ deriv·ty cytokinin˘ vykazujÌ specifick˝ inhibiËnÌ
˙Ëinek na r˘st urËit˝ch savËÌch tumor˘1-3. UmÏle p¯ipravenÈ
deriv·ty p¯ÌrodnÌch cytokinin˘ byly v poslednÌch deseti letech
studov·ny pro jejich schopnost inhibovat bunÏËnÈ dÏlenÌ pro-
st¯ednictvÌm specifickÈ interakce s ned·vno objeven˝mi z·-
kladnÌmi regul·tory bunÏËnÈho cyklu tzv. cyklin-dependent-
nÌmi kinasami4 (CDK). Klinick· onkologie spojuje svÈ nadÏje
pr·vÏ s v˝vojem nov˝ch prepar·t˘, jak˝mi jsou umÏlÈ inhibi-
tory CDK potenci·lnÏ pouûitelnÈ jako cytostatika.

Ke stanovenÌ fytohormon˘ se pouûÌvajÌ biotesty zaloûenÈ
na zjiötÏnÌ r˘stovÈ nebo metabolickÈ odezvy na dan˝ hormon.
Mnohem ËastÏji se vöak vyuûÌv· chromatografick˝ch a imu-
nochemick˝ch technik. Ke stanovenÌ a identifikaci lze vyuûÌt
i mÈnÏ pouûÌvanÈ, avöak snadno dostupnÈ a rychlÈ voltamet-
rickÈ techniky. ElektrochemickÈ chov·nÌ tÏchto l·tek na rtuùo-
vÈ elektrodÏ m˘ûe do jistÈ mÌry osvÏtlit dÌlËÌ kroky sloûitÈho

metabolickÈho procesu cytokinin˘ a jejich p˘sobenÌ v rostli-
n·ch. ZatÌmco elektrochemickÈ chov·nÌ adeninu (6-aminopu-
rinu) a jeho nÏkter˝ch deriv·t˘ jiû bylo zkoum·no5-8, skupinÏ
biologicky d˘leûit˝ch cytokinin˘ byla vÏnov·na doposud ma-
l· pozornost9.

V tÈto pr·ci je tedy s vyuûitÌm klasickÈ dc-polarografie,
diferenËnÏ pulznÌ voltametrie s rychl˝m n·r˘stem potenci·lu
(FSDPV), potenciostatickÈ coulometrie a adsorptivnÌ stripp-
ing voltametrie (AdSV) sledov·no chov·nÌ dvou z·stupc˘
aromatick˝ch cytokinin˘: N6-(furfurylamino)purinu (kineti-
nu) a N6-(benzylamino)purin (BAP). CÌlem bylo zÌskat dalöÌ
poznatky o mechanismu redukce uveden˝ch cytokinin˘ na
rtuùovÈ elektrodÏ a vypracovat postup pro stanovenÌ v modelo-
v˝ch vzorcÌch a v mÈdiÌch pro kultivaci rostlin.

Experiment·lnÌ Ë·st

Kinetin a BAP jako standardnÌ l·tky byly zÌsk·ny jednak
od firmy Fluka Chemie AG, jednak z Laborato¯e r˘stov˝ch
regul·tor˘ (⁄stav experiment·lnÌ botaniky AV »R, Olo-
mouc). Z·sobnÌ roztoky byly p¯ipraveny o koncentraci 1.10-3

mol.l-1 v methanolu p.a. (Lachema, Neratovice). Roztoky niû-
öÌch koncentracÌ  byly  zÌsk·ny ¯edÏnÌm  z·sobnÌch  roztok˘
methanolem.

Klasick· dc-polarografie byla prov·dÏna na polarografu
OH 102 (Radelkis, Budapest) v t¯ÌelektrodovÈm zapojenÌ.
PracovnÌ elektrodou byla rtuùov· kapkov· elektroda s para-
metry: t = 3,6 s, m = 1,98 mg.s-1 p¯i v˝öce rezervo·ru 90 cm.
Nasycen· kalomelov· elektroda (SCE) tvo¯ila elektrodu refe-
renËnÌ, pomocnou elektroda platinov· (obÏ Radelkis, Buda-
pest).Technika diferenËnÏ pulznÌ voltametrie s rychl˝m n·r˘s-
tem potenci·lu (FSDPV) byla prov·dÏna na polarografickÈm
analyz·toru PA-4  v  kombinaci se zapisovaËem  XY 4106
a statickou rtuùovou elektrodou SMDE (vöe LaboratornÌ p¯Ì-
stroje, Praha) s dobou n·r˘stu kapky 160 ms. MÏ¯enÌ k¯ivek
cyklickÈ voltametrie, adsorpËnÌ stripping voltametrie a sta-
novenÌ kinetinu metodou FSDPV bylo prov·dÏno na p¯Ìstroji
Eko-Tribo-Polarograf se rtuùovou tuûkovou minielektrodou
(Polaro-Sensors, Praha), referentnÌ argentchloridovou a po-
mocnou platinovou elektrodou. Elektrokapil·rnÌ k¯ivky byly
mÏ¯eny na analyz·toru PA-4 v t¯ÌelektrodovÈm zapojenÌ, p¯i-
Ëemû pracovnÌ elektrodu tvo¯ila NovotnÈho v¯etenov· elek-
troda (öÌ¯ka v¯etene d = 160 µm, vnit¯nÌ pr˘mÏr kapil·ry d =

* Tato pr·ce zÌskala 1. mÌsto v soutÏûi o cenu firmy Merck za nejlepöÌ studentskou vÏdeckou pr·ci v oboru analytickÈ chemie 2.2.2000 v BrnÏ

kinetin N
6
-(benzylamino)purin
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43 µm). Coulometrick· mÏ¯enÌ byla uskuteËnÏna na analyz·-
toru OH 404/A (Radelkis, Budapest) s velkoploönou rtuùovou
katodou (A = 26,4 cm2). SCE slouûila jako elektroda referen-
tnÌ, v anodovÈm prostoru oddÏlenÈm fritou byla umÌstÏna
pomocn· Pt-elektroda. Elektrolytem v obou prostorech byl
acet·tov˝ pufr danÈho pH. Produkty coulometrickÈ redukce
byly identifikov·ny hmotnostnÌ spektrometriÌ na p¯Ìstroji LCQ
(Finnigan Mat, San Jose, CA, USA) vybavenÈm ionizaËnÌ
technikou ESI (+ modus, teplota kapil·ry 250 ∞C, napÏtÌ zdroje
4,5 kV, pr˘tok dusÌku 30, napÏtÌ na kapil·¯e 21 V). Parametry
spektrometru byly ladÏny na roztok BAP. Roztoky standardu
(2.10-4 mol.l-1) a vzorky tÈûe slouËeniny (1.10-4 mol.l-1, 10 %
v/v methanol, 0,02 mol·rnÌ acet·tov˝ pufr) po coulometrickÈ
redukci byly d·vkov·ny p¯Ìmo do ionizaËnÌho zdroje pr˘to-
kem 5 µl.min-1. Spektrofotometrick· mÏ¯enÌ disociaËnÌch kon-
stant byla prov·dÏna v k¯emenn˝ch kyvet·ch mÏrnÈ tlouöùky
1,0 cm, p¯i λ = 287 nm (kinetin), λ = 269 nm (BAP) na p¯Ìstroji
PU 8750 (Philips, Cambridge). Hodnoty pH byly mÏ¯eny na
pH-metru MV 870 (Pr‰citronic, Dresden).

V˝sledky a diskuse

Cytokininy ñ kinetin a BAP ñ podlÈhajÌ na rtuùovÈ kapkovÈ
elektrodÏ ireverzibilnÌ redukci. ProbÌh· pouze v kyselÈm pro-
st¯edÌ a je reprezentov·na jednou difuznÌ dc vlnou resp. jednÌm
dp-pÌkem. S rostoucÌm pH se hodnoty proud˘ u obou slou-
Ëenin sniûujÌ a p¯i pH » 6,6 jiû neposkytujÌ û·dnou odezvu
(obr. 1). Z·vislosti E1/2 = f (pH) resp. Ep = f (pH) p¯i hodnotÏ
iontovÈ sÌly I = 0,1 jsou tvo¯eny dvÏma p¯Ìmkov˝mi ˙seky,
jejichû pr˘seËÌk odpovÌd· disociaËnÌ konstantÏ oxidovanÈ for-
my (obr. 2). Tato disociaËnÌ konstanta je v dobrÈ shodÏ s hod-
notou zjiötÏnou pomocÌ UV-spektrometrie (tabulka I).

V roztocÌch o pH < pKa proud dosahuje nejvyööÌch hodnot
a z toho vypl˝v·, ûe redukci na rtuùovÈ elektrodÏ podlÈh· pro-
tonizovan· forma. NasvÏdËujÌ tomu i z·vislosti E1/2 = f (pH)
resp. Ep = f (pH). V mÌrnÏ kyselÈ oblasti (pH > pKa), kde

Tabulka I
Hodnoty disociaËnÌch konstant pKa

Metoda Kinetin BAP

dc-Polarografie 3,9 4,1
FSDPV 3,8 4,2
UV-spektroskopie 3,73 4,16

Tabulka II
Hodnoty proud˘ dc-vln srovn·vacÌch anal˝z

1. Srovn·vacÌ anal˝za 2. srovn·vacÌ anal˝za

L·tka I [µA] l·tka I [µA]
(5.10-5 mol.l-1) (10-4 mol.l-1)

m-Nitrobenzoov· k. 0,528 m-nitrobenzoov· k. 1,152
Adenin 0,72 adenin 1,728
BAP 0,78 kinetin 1,692

elektrochemick· reakce ust·v·, redukce vyûaduje vÏtöÌ energii
v d˘sledku nezbytnÈ prioritnÌ protonizace molekuly, tzn. ûe
∆E = f (∆pH) je vÏtöÌ neûli v oblasti pH < pKa. Protonizovan·
forma je stabilizov·na bohatou mezomeriÌ a tautomeriÌ (schÈ-
ma 1). Rozhodnout o pravdÏpodobnÈ struktu¯e, kter· podlÈh·
na rtuùovÈ elektrodÏ redukci, je obtÌûnÈ. Podle Elvinga7 je
nejvÏtöÌ elektronov· hustota na atomu dusÌku N1 pyrimidino-
vÈho j·dra a tudÌû na tomto mÌstÏ by mÏla nastat protonizace
molekuly a vstup prvnÌho elektronu p¯i redukci.

K urËenÌ poËtu elektron˘ pot¯ebn˝ch na redukci cytokini-
n˘ byla pouûita jako z·kladnÌ metoda potenciostatick· coulo-
metrie na velkoploönÈ rtuùovÈ elektrodÏ. ZjiötÏno bylo öest
elektron˘. äest elektron˘ bylo zjiötÏno takÈ srovn·vacÌ anal˝-
zou dc polarografick˝ch vln. Jako srovn·vacÌ l·tky byly po-
uûity benzil a m-nitrobenzoov· kyselina. SouËasnÏ byla pro
srovn·nÌ zaznamen·na i vlna adeninu. Vlny kinetinu, BAP
a rovnÏû tak vlna adeninu jsou p¯ibliûnÏ 1,5kr·t vyööÌ neû
Ëty¯elektronov· vlna m-nitrobenzoovÈ kyseliny (tabulka II),
a tedy odpovÌdajÌ öestielektronovÈ redukci. Ve srovn·nÌ s vl-
nou benzilu vykazujÌ cytokininy proud trojn·sobn˝. NenÌ bez
zajÌmavosti ˙sudek Elvinga7, ûe adenin, oproti öestielektrono-
vÈ coulometrickÈ redukci, je polarograficky redukov·n na

Obr. 1. Z·vislost limitnÌho proudu kinetinu na pH v HCl a n·-
slednÏ v Brittonov˝ch-Robinsonov˝ch pufrech, c = 10-4 mol.l-1,
10 % (v/v) methanolu, dc-polarografie

Obr. 2. Z·vislost E1/2 kinetinu na pH, I = 0,1

E1/2, V

4

ñ1,20

ñ1,05

2 6

ñ1,35

pH

4

2

3

2 6

1

pH
0

Ilim, Aµ

4

0

Chem. Listy 94, 1004 ñ 1009 (2000) LaboratornÌ p¯Ìstroje a postupy

1005



rtuùovÈ kapce pouze Ëty¯mi elektrony. V tomto p¯ÌpadÏ by
vöak vlna adeninu musela b˝t srovnateln· s Ëty¯elektronovou
vlnou m-nitrobenzoovÈ kyseliny. UvedenÈ v˝sledky vöak uka-
zujÌ, ûe i v p¯ÌpadÏ polarografickÈ redukce adeninu je elektro-
dov˝ dÏj öestielektronov˝.

V souladu s  navrûen˝m mechanismem elektroredukce
adeninu7 lze u cytokinin˘ p¯edpokl·dat redukci dvojn˝ch va-
zeb N(1)=C(6) a C(2)=N(3) a odötÏpenÌ benzylaminu a fur-
furylaminu v poloze 6. Benzylamin (m/z = 108,1), jeho ötÏpnÈ
produkty a purin (m/z = 121,1) jako meziprodukt coulomet-
rickÈ redukce roztoku BAP byly identifikov·ny hmotnostnÌ
spektrometriÌ. ProblÈmem z˘st·v·, v kterÈ f·zi redukce doch·-
zÌ k odötÏpenÌ aminoderiv·tu. Mohou nastat dvÏ varianty
(schÈma 2):
a) odötÏpenÌ aminoderiv·tu m˘ûe nastat v prvnÌ t¯etinÏ reduk-

ce, tedy po vzniku 1,6- dihydroderiv·tu (I),
b) nebo aû po dalöÌ dvouelektronovÈ redukci, tzn. po vzniku

1,2,3,6-tetrahydroderiv·tu (III).
Jako prvnÌ by mÏla podlÈhat redukci dvojn· vazba C(6)=

N(1), neboù zde je p¯edpokl·dan· protonizace, a tedy i vstup
prvnÌho elektronu. V p¯ÌpadÏ varianty (a) vznik· po dvouelek-
tronovÈ redukci ˙tvar energeticky labilnÌ v d˘sledku zv˝öenÈ
elektronovÈ hustoty v oblasti vazby 1,6. OdötÏpenÌm substi-

tuentu v poloze 6 dojde ke stabilizaci molekuly a k obnovÏ
dvojnÈ vazby C(6)=N(1) za vzniku purinu (II). Vznikl˝ purin
nenÌ od elektrody odstraÚov·n a podlÈh· elektrochemickÈ
p¯emÏnÏ. Jelikoû elektrochemick· reakce probÌh· u potenci·lu
druhÈ vlny purinu, musÌ se jeho redukce uskuteËnit v jedinÈm
kroku a bude Ëty¯elektronov·. U varianty (b) se p¯edpokl·d·
odötÏpenÌ aminoderiv·tu aû po vzniku 1,2,3,6-tetrahydroderi-
v·tu. V tomto p¯ÌpadÏ by bylo moûnÈ oËek·vat vznik dvou vln,
jako je tomu u purinu Ëi methylpurinu7. Tyto vlny vöak nale-
zeny nebyly.

Sledov·na byla takÈ adsorpce cytokinin˘ na rtuùovÈ kap-
kovÈ elektrodÏ s cÌlem zv˝öenÌ citlivosti voltametrickÈho sta-
novenÌ. Elektrokapil·rnÌ k¯ivky, mÏ¯enÈ v McIlvainovÏ (pH
4,54) a acet·tovÈm pufru (pH 4,4), v kyselinÏ chlorovodÌkovÈ
(0,01 mol.l-1) a kyselinÏ citronovÈ (0,01 mol.l-1) vykazujÌ jen
velmi malÈ rozdÌly v povrchovÈm napÏtÌ u roztok˘ bez a s cy-
tokininem. Vypl˝v· z toho, ûe adsorpce sledovan˝ch l·tek na
rtuùovÈ elektrodÏ je mal·. Tent˝û v˝sledek poskytujÌ i k¯ivky
cyklickÈ voltametrie pro r˘znÈ rychlosti polarizace elektrody.
Z·vislosti log ip = f (log v) cytokinin˘, kde v je rychlost
polarizace elektrody v rozmezÌ 20ñ2500 mV.s-1, v roztocÌch
McIlvainov˝ch pufr˘ jsou sice p¯ÌmkovÈ, avöak smÏrnice jsou
vzd·leny hodnot·m odpovÌdajÌcÌm zlogaritmovanÈmu vztahu

SchÈma 1. P¯edpokl·danÈ mezomernÌ a tautomernÌ struktury kinetinu a BAP
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(1) pro adsorpËnÌ dÏj10 p¯i maxim·lnÌm pokrytÌ Γo elektrody
analytem.

ip = (1)

Tabulka III
Z·vislosti logaritmu proudu CV-pÌk˘ na logaritmu rychlosti
polarizace elektrody (c = 10-4 mol.l-1, 10 % v/v methanol, v =
20ñ2500 mV.s-1)

L·tka pH Rovnice p¯Ìmky PodÌl adsorpce
[%]

Kinetin 2,6 y = 0,5672x + 1,8735 13,4
4,84 y = 0,6709x + 1,2495 34,2

BAP 2,6 y = 0,5794x + 2,1294 15,9
4,45 y = 0,6574x + 1,8569 31,5

SmÏrnice se pohybuje kolem hodnoty 0,6. Pouze v alka-
liËtÏjöÌm prost¯edÌ, kde p¯evaûuje neprotonizovan· forma cy-
tokinin˘, je adsorpce ponÏkud v˝raznÏjöÌ (tabulka III). Avöak

z d˘vod˘ nÌzkÈ proudovÈ odezvy v mÌrnÏ kyselÈm prost¯edÌ
nenÌ adsorpce ani v tomto p¯ÌpadÏ analyticky vyuûiteln·.

Pro kvantitativnÌ anal˝zu tedy byla pouûita metoda FSDPV.
KalibraËnÌ p¯Ìmky zÌskanÈ v r˘zn˝ch elektrolytech jsou p¯Ìm-
kovÈ v öirokÈ koncentraËnÌ oblasti. Jako nejvhodnÏjöÌ elektro-
lyt byla vybr·na 0,05 M-kyselina citronov· (pH 2,3), kde
oba cytokininy poskytujÌ ˙zkÈ, vysokÈ pÌky a nejniûöÌ detek-
ËnÌ limity d.l. =  2,3 ng.ml-1 (1,1.10-8 mol.l-1) u kinetinu
a 7,88 ng.ml-1 (3,5.10-8 mol.l-1) u BAP. Kyselina citronov·,
jako z·kladnÌ elektrolyt, byla takÈ pouûita ke stanovenÌ kine-
tinu a BAP v modelov˝ch vzorcÌch a v re·ln˝ch vzorcÌch
mÈdia pro kultivaci rostlin in vitro. U voltametrickÈho stano-
venÌ bylo dosaûeno relativnÌ smÏrodatnÈ odchylky sr < 10 %.
Jelikoû mÈdia obsahujÌ r˘znÈ organickÈ a anorganickÈ l·tky
nezbytnÈ pro r˘st a v˝voj rostlin, bylo nutnÈ vzorky mÈdiÌ p¯ed
voltametrick˝m stanovenÌm p¯eËistit a stanovovan˝ analyt
zakoncentrovat. K tomuto ˙Ëelu byly pouûity chromatografic-
kÈ metody (iontovÏ v˝mÏnn·, gelov·, adsorpËnÌ a afinitnÌ) ñ
schÈma 3.

Z·vÏr

Redukce kinetinu a BAP na rtuùovÈ elektrodÏ probÌh·
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SchÈma 2. MoûnÈ varianty elektrochemickÈ redukce kinetinu a BAP
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v kyselÈm prost¯edÌ, je öestielektronov· a ireverzibilnÌ. MÌsta
redukce jsou vazby N(1)-C(6) a C(2)-N(3) pyrimidinovÈho
j·dra. V d˘sledku odötÏpenÌ aminu z vedlejöÌho ¯etÏzce se
obnovÌ jedna z p˘vodnÌch aktivnÌch vazeb a n·sleduje posled-
nÌ dvouelektronov˝ krok. Na mechanismu elektrodovÈ reakce
se uplatÚuje protolytick· rovnov·ha. Redukce je reprezento-
v·na jednou difuznÌ dc vlnou, resp. jednÌm dp-pÌkem. Ad-
sorpce studovan˝ch cytokinin˘ je na rtuùovÈ elektrodÏ mal·
a nenÌ vhodn· pro analytickÈ vyuûitÌ. KvantitativnÌ anal˝za
byla tedy provedena technikou FSDPV. Kinetin a BAP byly
stanoveny v modelov˝ch vzorcÌch a takÈ v re·ln˝ch vzorcÌch
mÈdia pouûÌvan˝ch pro kultivaci rostlin in vitro. Porovn·nÌm
smÏrodatnÈ odchylky voltametrickÈho stanovenÌ fytohormo-
n˘ s pouûÌvan˝mi biotesty vyplynulo, ûe voltametrickÈ sta-
novenÌ je p¯esnÏjöÌ (sr < 10 %u voltametrickÈho stanovenÌ, sr »

40 % u biotest˘).

Auto¯i dÏkujÌ GrantovÈ agentu¯e »R (grant Ë. 203/99/
1511) za finanËnÌ podporu.
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R. Huökov·a, D. PÏchov·b, M. KotouËeka, and K. Lemra

(aDepartment of Analytical Chemistry, Faculty of Science,
Palack˝ University, bLaboratory of Growth Regulators, Fa-
culty of Science, Palack˝ University and Institute of Experi-
mental Botany, Academy of Sciences of the Czech Republic,
Olomouc): Voltammetric Behaviour and Determination of
Some Cytokinines on Mercury Electrode

Electrochemical behaviour of 6-(furfurylamino)purine (ki-
netin) and 6-(benzylamino)purine (BAP) on a mercury elec-
trode was studied using classic DC polarography, cyclic voltam-

metry and fast-scan differential pulse voltammetry (FSDPV).
The six-electron reduction of the mentioned cytokinines is
irreversible and proceeds only in the protonated form. The
electrode process starts with four-electron reduction of the
pyrimidine skeleton. As a result of elimination of the amine
from the side chain, one of the electrochemically active bond
is re-established and the last two-electron step follows. The
dissociation constants of the oxidized forms determined using
UV spectrometry are: pKa = 3.73±0.16 (kinetin) and pKa =
4.16±0.19 (BAP). Kinetin and BAP were determined using
FSDPV in model samples as well as in real samples of the me-
dium used for cultivation of plants in vitro. The analyte was
concentrated by ion exchange, gel permeation, adsorption or
affinity chromatography. The voltammetric determination is
more precise in comparison with the used biotests.
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⁄vod

Vysoko˙Ëinn· kapil·rnÌ elektroforÈza (HPCE) je meto-
da, kterou lze separovat l·tky s velice podobnou strukturou
ve velmi kr·tkÈm Ëase. Velkou v˝hodou kapil·rnÌ elektro-
forÈzy je vysok· ˙Ëinnost separace a velmi malÈ objemy
vzorku. S v˝hodou lze tuto metodu vyuûÌt pro anal˝zy vzor-
k˘ s relativnÏ bohatou matricÌ, tedy zejmÈna biologick˝ch
vzork˘.

Jako kaûd· analytick· metoda m· vöak i kapil·rnÌ elektro-
forÈza svÈ nedostatky. JednÌm z nich je relativnÏ vysok· mez
detekce p¯i pouûitÌ UV/VIS detektoru, kter˝ se v HPCE bÏûnÏ
vyuûÌv·. KoncentraËnÌ citlivost se u tÏchto detektor˘ pohybuje
¯·dovÏ v jednotk·ch aû desÌtk·ch µmol.l -1.

Zv˝öenÌ citlivosti lze dos·hnout nÏkolika zp˘soby. PrvnÌm
z nich je pouûitÌ jinÈho detektoru. Ide·lnÌm ¯eöenÌm se jevÌ
vyuûitÌ detektoru s laserem indukovanou fluorescencÌ1,2 (LIF).
Tento zp˘sob detekce vynik· zejmÈna svou vysokou citlivostÌ,
kter· se pohybuje v ¯·du 10-9 mol.l-1. Nev˝hodou laserem
indukovanÈ fluorescence je vöak relativnÏ vysok· po¯izovacÌ
cena, kter· br·nÌ jejÌmu vÏtöÌmu rozöÌ¯enÌ.

Druhou moûnostÌ zlepöenÌ detekce je  zakoncentrov·nÌ
analytu. Toho lze dos·hnout nap¯Ìklad zakoncentrov·nÌm na
kolonce (SPE), avöak u tohoto zp˘sobu prekoncentrace vzorku
je nutnÈ provÈst optimalizaci.

V˝hodnÏjöÌ metodou zakoncentrov·nÌ analytu je on-line
prekoncentrace, coû je vlastnÏ zakoncentrov·nÌ v pr˘bÏhu
vlastnÌ anal˝zy. V odbornÈ literatu¯e jsou podrobnÏ pops·ny
t¯i z·kladnÌ moûnosti on-line prekoncentrace. PrvnÌ z nich je
p¯echodn· izotachoforÈza3,4, jejÌû princip spoËÌv· v zakoncen-
trov·nÌ analytu v izotachoforetickÈm mÛdu. V pr˘bÏhu izota-
choforetickÈ prekoncentrace se analyty ze vzorku separujÌ do
˙zk˝ch zÛn a ionty, kterÈ byly p˘vodnÏ v nÌzkÈ koncentraci,
jsou zakoncentrov·ny ¯·dovÏ na koncentraci vedoucÌho elek-

trolytu. Po zakoncentrov·nÌ je koncov˝ elektrolyt nahrazen
vedoucÌm elektrolytem a anal˝za pokraËuje v mÛdu zÛnovÈ
elektroforÈzy.

DalöÌ popsanou on-line prekoncentracÌ je vyuûitÌ tzv. sta-
cking efektu (z angl. stack ñ nahromadit)5-8. Je to velmi jedno-
duch· prekoncentraËnÌ technika velmi Ëasto pouûÌvan· v kapi-
l·rnÌ elektroforÈze. TÌmto zp˘sobem lze zakoncentrovat i vÏt-
öÌ objemy vzorku do ˙zkÈ zÛny.

PoslednÌm z publikovan˝ch on-line prekoncentraËnÌch po-
stup˘ je vyuûitÌ tzv. sweeping efektu (z angl. zamet·nÌ). Je to
speci·lnÌ prekoncentraËnÌ technika pouûÌvan· v micel·rnÌ
elektrokinetickÈ chromatografii9,10 (MEKC). Tento zp˘sob se
pouûÌv· pro neutr·lnÌ analyty s velkou afinitou k pseudostacio-
n·rnÌ f·zi. Princip prekoncentrace, jak uû je z n·zvu patrnÈ,
spoËÌv· v prostupov·nÌ pseudostacion·rnÌ f·ze dlouhou zÛnou
vzorku, p¯i kterÈm pseudostacion·rnÌ f·ze p¯ed sebou sbÌr·
(zamet·) neutr·lnÌ analyty do ˙zkÈ zÛny, ËÌmû doch·zÌ k û·-
danÈmu zakoncentrov·nÌ vzorku. Analyty v tÈto ˙zkÈ zÛnÏ se
v dalöÌm pr˘bÏhu anal˝zy od sebe separujÌ do zÛn, kterÈ jsou
detegov·ny. Tento princip je velmi jednoduch˝ a ˙Ëinn˝,
avöak je pouûiteln˝ pouze v micel·rnÌ elektrokinetickÈ chro-
matografii.

A n t h r a c y k l i n o v · a n t i b i o t i k a

Tato skupina l·tek byla objevena a izolov·na v 60. letech
z kultur plÌsnÏ Streptomyces peucetius varieta Caesius. Ve
druhÈ polovinÏ öedes·t˝ch let pak nÏkterÈ z nich naöly uplat-
nÏnÌ p¯i lÈËbÏ onkologick˝ch onemocnÏnÌ. Mezi nejv˝znam-
nÏjöÌ z nich pat¯Ì doxorubicin, daunorubicin a idarubicin. Tato
lÈËiva majÌ ¯adu negativnÌch ˙Ëink˘, zejmÈna vöak majÌ za
n·sledek poökozenÌ srdeËnÌho svalu.

ZejmÈna z d˘vodu kardiotoxicity je nutnÈ monitorovat
hladinu anthracyklinov˝ch antibiotik a jejich metabolit˘
v plazmÏ. Pro stanovenÌ hladiny anthracyklin˘ se v minulosti
pouûÌvaly nejËastÏji metody mÏ¯enÌ celkovÈ fluorescence po
extrakci okyselen˝m ethanolem11,12, tenkovrstv· chromato-
grafie  s fluorescenËnÌ detekcÌ12,13 a radioimunoanal˝za11,14

(3H). Od poloviny sedmdes·t˝ch let byly tyto metody postup-
nÏ nahrazov·ny citlivÏjöÌmi a selektivnÏjöÌmi metodami. Ob-
sah anthracyklin˘ v plazmÏ se pohybuje ve velmi mal˝ch
koncentracÌch, ¯·dovÏ v desÌtk·ch aû stovk·ch nanomol˘ na
litr. Anal˝zu navÌc znesnadÚuje relativnÏ sloûit· matrice re·l-
n˝ch vzork˘.

V dneönÌ dobÏ se pro stanovenÌ hladiny anthracyklin˘
v plazmÏ pouûÌvajÌ v˝hradnÏ separaËnÌ metody a to vysoko-
˙Ëinn· kapalinov· chromatografie s fluorescenËnÌ nebo elek-
trochemickou detekcÌ15-17 a vysoko˙Ëinn· kapil·rnÌ elektrofo-
rÈza s laserem indukovanou fluorescencÌ18,19 (LIF).

CÌlem pr·ce bylo navrûenÌ alternativnÌho analytickÈho
postupu pro stanovenÌ nÌzk˝ch koncentracÌ anthracyklinov˝ch
antibiotik v modelov˝ch vzorcÌch kapil·rnÌ elektroforÈzou
s UV/VIS detekcÌ, kter· by s ˙spÏchem vyuûila fyzik·lnÏ-che-
mick˝ch vlastnostÌ analyt˘ a odstranila problÈmy, kterÈ se
u pouûÌvanÈ metody vysoko˙ËinnÈ kapil·rnÌ elektroforÈzy
s pouûitÌm LIF detekce vyskytujÌ. Jsou to p¯edevöÌm sorpce
analytu na stÏnu k¯emennÈ kapil·ry a problematick· reprodu-
kovatelnost elektrokinetickÈho n·st¯iku.

* Tato pr·ce zÌskala 3. mÌsto v soutÏûi o cenu firmu Merck za nejlepöÌ studentskou vÏdeckou pr·ci v oboru analytickÈ chemie 2.2.2000 v BrnÏ
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Experiment·lnÌ Ë·st

C h e m i k · l i e

Vöechny pouûitÈ l·tky byly Ëistoty p.a. od firmy Sigma
(St. Louis, MO, USA). Standardy anthracyklinov˝ch antibio-
tik byly zÌsk·ny jako dar firmy Pharmacia & Upjohn S.p.A.,
It·lie. StandardnÌ roztoky anthracyklinov˝ch antibiotik byly
p¯ipraveny pro hydrodynamickÈ d·vkov·nÌ v z·kladnÌm elek-
trolytu a pro elektrokinetickÈ d·vkov·nÌ ve smÏsi rozpouötÏdel
acetonitrilñvoda (95:5 v/v).

A p a r a t u r a a e x p e r i m e n t · l n Ì p o d m Ì n k y

MÏ¯enÌ bylo prov·dÏno na p¯Ìstroji Spectra PHORESIS
100 s rychle snÌmajÌcÌm UV/VIS detektorem SpectraFOCUS
(TSP). Pro mÏ¯enÌ byla pouûita nepokryt· k¯emenn· kapil·ra
s vnit¯nÌm pr˘mÏrem 50 µm o celkovÈ dÈlce 75 cm (efektivnÌ
dÈlka 40 cm). AplikovanÈ separaËnÌ napÏtÌ bylo 30 kV. Vöech-
ny anal˝zy byly prov·dÏny p¯i laboratornÌ teplotÏ (25 ∞C±1 ∞C).

Jako z·kladnÌ elektrolyt byl pouûit fosf·tov˝ pufr 100 mmol.l-1,
pH 2,5 s obsahem 20 % methanolu (v/v). Ve vstupnÌ Ë·sti byl
fosf·tov˝ pufr 100 mmol.l-1, pH 2,5 s obsahem 100 mmol.l-1

dodecylsulf·tu sodnÈho a 20 % methanolu.

P o p i s Ñ o n - l i n e ì p r e k o n c e n t r a c e

Fosf·tov˝ pufr pH 2,5 umoûÚuje kladnou ionizaci anthra-
cyklin˘, proto bylo elektrokinetickÈ d·vkov·nÌ vzorku prov·-

dÏno p¯i kladnÈ polaritÏ elektrod. P¯i hydrodynamickÈm d·v-
kov·nÌ analytu byla vzorkem naplnÏna tÈmÏ¯ cel· efektivnÌ
dÈlka kapil·ry.

VlastnÌ anal˝za pak byla prov·dÏna v aniontovÈm mÛdu
(z·pornÏ nabit· vstupnÌ elektroda). V inletovÈ Ë·sti byl fosf·-
tov˝ pufr s obsahem dodecylsulf·tu sodnÈho (SDS). V pr˘bÏ-
hu anal˝zy migruje kladnÏ nabit˝ analyt k inletovÈmu konci
kapil·ry a proti nÏmu migruje zÛna z·pornÏ nabitÈho SDS,
kter˝ na rozhranÌ se zÛnou vzorku tvo¯Ì komplexy s anthra-
cykliny. Tyto komplexy pak dÌky celkovÈmu efektivnÌmu
z·pornÈmu n·boji migrujÌ k detektoru.

V˝sledky a diskuse

P¯i zakoncentrov·nÌ s vyuûitÌm tzv. sweeping efektu jsme
pouûili oba bÏûnÏ vyuûÌvanÈ zp˘soby d·vkov·nÌ vzorku do
kapil·ry. Tedy jak elektrokinetickÈ, tak i hydrodynamickÈ
d·vkov·nÌ.

DosaûenÈ detekËnÌ limity ilustrujÌ obr·zky 2 a 3. V p¯ÌpadÏ
elektrokinetickÈho d·vkov·nÌ vzorku je dosaûen˝ limit detek-
ce 5.10-9 mol.l-1. P¯i pouûitÌ hydrodynamickÈho n·st¯iku vzor-
ku je dosaûen˝ limit detekce 1.10-8 mol.l-1. Ve srovn·nÌ s li-
mitem detekce p¯i anal˝ze kapil·rnÌ elektroforÈzou bez on-line
prekoncentrace (obr. 1), kter˝ byl s pouûitÌm UV/VIS detek-
toru 1.10-5 mol.l-1, je zv˝öenÌ citlivosti UV/VIS detekce velmi
v˝raznÈ. P¯i anal˝ze bez tzv. sweeping prekoncentrace se

Obr. 1. Separace doxorubicinu v kationtovÈm mÛdu; pufr fosf·t
100 mmol.l-1 pH 2,5, 20 % methanolu (v/v), standardnÌ roztok doxo-
rubicinu o koncentraci 10-4 (1) a 10-5 mol.l-1 (2), n·st¯ik 1 s hydrody-
namicky, separaËnÌ napÏtÌ 30 kV

Obr. 2. Elektroforeogram doxorubicinu s elektrokinetick˝m d·v-
kov·nÌm; pufr fosf·t 100 mmol.l-1 pH 2,5, 100 mmol.l-1 SDS, 40 %
methanolu (v/v), standardnÌ roztok doxorubicinu s koncentracÌ 5.10-9

mol.l-1 ve smÏsi acetonitrilñvoda v pomÏru 95:5 (v/v), elektrokinetic-
k˝ n·st¯ik 50 s p¯i 30 kV, separaËnÌ napÏtÌ 30 kV; 1 ñ slep˝ pokus
(acetonitrilñvoda 95:5 v/v), 2 ñ doxorubicin (D) 5.10-9 mol.l-1
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navÌc uplatÚuje siln· sorpce anthracyklin˘ na stÏnu kapil·ry.
Velkou v˝hodou Ñsweepingì efektu je kromÏ samotnÈ prekon-
centrace takÈ odstranÏnÌ jiû naadsorbovanÈho analytu. Odstra-
nÏnÌ sorpce na kapil·ru je velkou v˝hodou zejmÈna p¯i vyuûitÌ
elektrokinetickÈho n·st¯iku vzorku, protoûe sorpcÌ analytu na
stÏnu kapil·ry se znaËnÏ mÏnil charakter povrchu kapil·ry
a zp˘soboval öpatnou reprodukovatelnost elektroosmotickÈho
toku a tÌm takÈ elektrokinetickÈho n·st¯iku. TakÈ se v˝raznÏ
zlepöila reprodukovatelnost migraËnÌch Ëas˘ anthracyklin˘.

DalöÌ v˝hodou je takÈ skuteËnost, ûe i p¯es velkou zÛnu
vzorku p¯i hydrodynamickÈm d·vkov·nÌ nedoch·zÌ k v˝raz-
nÈmu zhoröenÌ Ëi ˙plnÈ ztr·tÏ separace jednotliv˝ch anthra-
cyklin˘ (obr. 4).

Z·vÏr

Prezentovan· metoda on-line prekoncentrace s vyuûitÌm
tzv. sweeping efektu umoûÚuje rychlÈ, jednoduchÈ a ˙ËinnÈ
zakoncentrov·nÌ anthracyklinov˝ch antibiotik. Tato prekon-
centrace umoûÚuje vyuûitÌ UV/VIS detektoru pro stanovenÌ
anthracyklin˘ a mohla by b˝t alternativou k bÏûnÏ pouûÌva-
n˝m metod·m stanovenÌ anthracyklinov˝ch antibiotik v plaz-
mÏ.

Auto¯i dÏkujÌ grant˘m MäMT »R Vä 96021 a MSM
153100013 za podporu tÈto pr·ce.
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On-line preconcentration was used to get better UV detec-
tion limits in capillary electrophoresis. The sweeping effect in
micellar electrokinetic chromatography was used to detect
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KlÌËov· slova:  HPLC, separace, naftalen, aminonaftaleny,
hydroxynaftaleny, nitronaftaleny, optimalizace

⁄vod

V souËasnÈ dobÏ se do pop¯edÌ z·jmu environment·lnÌch,
lÈka¯sk˝ch a chemick˝ch vÏd dost·v· ot·zka vlivu chemic-
k˝ch karcinogen˘ a mutagen˘ v ûivotnÌm a pracovnÌm pro-
st¯edÌ na zdravÌ lidskÈ populace. Naftalen a jeho nitro- a ami-
noderiv·ty pat¯Ì k prok·zan˝m chemick˝m mutagen˘m1-3,
navÌc 2-aminonaftalen je prok·zan˝ karcinogen4. Metabolicky
jsou transformov·ny na odpovÌdajÌcÌ hydroxyderiv·ty, kterÈ
lze vyuûÌt p¯i biologickÈm monitorov·nÌ expozice tÏmto ökod-
liv˝m l·tk·m5,6. Proto roste popt·vka po citliv˝ch a selektiv-
nÌch metod·ch stanovenÌ tÏchto l·tek ve sloûit˝ch environ-
ment·lnÌch i biologick˝ch matricÌch7-10. V p¯edkl·danÈ pr·ci
byla vÏnov·na pozornost HPLC metodÏ rozdÏlenÌ smÏsi na-
ftalenu, 1-aminonaftalenu, 1-hydroxynaftalenu, 1-nitronafta-
lenu, 2-aminonaftalenu, 2-hydroxynaftalenu a 2-nitronafta-
lenu. P¯i hled·nÌ optim·lnÌch podmÌnek separace bylo vyuûito
kombinace predikce chromatografickÈho chov·nÌ studova-
n˝ch l·tek pomocÌ programu ChromSwordÆ s experiment·l-
nÌm ovÏ¯enÌm p¯edpovÏdÏn˝ch dat a up¯esnÏnÌm navrûen˝ch
podmÌnek. Program ChromSwordÆ byl vyvinut firmou Merck
pro optimalizaci podmÌnek separace v systÈmu HPLC s rever-
znÌmi f·zemi, norm·lnÌmi f·zemi a iontovÏ-v˝mÏnnou HPLC11.
V˝hodou tÈto kombinace je rychlÈ nalezenÌ optim·lnÌch pod-
mÌnek separace s minim·lnÌ spot¯ebou drah˝ch rozpouötÏdel
bÏhem optimalizace12.

Experiment·lnÌ Ë·st

A p a r a t u r a

K mÏ¯enÌ byl pouûit kapalinov˝ chromatograf LaChrom
(Merck Hitachi, SRN) sestaven˝ z vysokotlakÈ pumpy L-
-7100, interface D-7000 a UV-detektoru L-7400, ovl·dacÌ
software HPLC systÈm Manager (Hitachi, Japan) v prost¯edÌ
WinNT (Microsoft Corp.) D·vkov·no bylo d·vkovacÌm ven-

tilem Rheodyne 7725i (Rheodyne, USA) s 20 µl smyËkou.
L·tky byly separov·ny na kolonÏ LiChrospherÆ 100 RP-18,
5 µm, 125 mm ◊ 4 mm I.D. (Merck, SRN) p¯i pr˘tokovÈ
rychlosti mobilnÌ f·ze 0,5 ml.min-1. Vzduch byl z mobilnÌ f·ze
odstranÏn pomocÌ ultrazvuku. K mÏ¯enÌ pH mobilnÌ f·ze bylo
pouûito p¯Ìstroje Conductivity and pH-meter 4330 (Jenway,
Anglie) s kombinovanou sklenÏnou elektrodou. D·le byl po-
uûit chromatografick˝ optimalizaËnÌ program ChromSwordÆ

verze 1.0 (Merck, SRN).

R e a g e n c i e

Naftalen, 1-aminonaftalen, 2-aminonaftalen, 1-hydroxyna-
ftalen, 2-hydroxynaftalen, 1-nitronaftalen, 2-nitronaftalen (vöe
Aldrich). Z·sobnÌ roztoky l·tek o koncentraci 1.10-3 mol.l-1

byly p¯ipraveny v methanolu p.a. (Lachema Brno), a by-
ly uchov·v·ny v temnu za laboratornÌ teploty. Pro chroma-
tografii byl pouûit methanol a acetonitril Ñgradient gradeì
(Merck Praha). P¯i sledov·nÌ vlivu pH mobilnÌ f·ze na separaci
byl pouûit fosf·tov˝ pufr tvo¯en˝ 0,01 mol.l-1 dihydrogenfos-
foreËnanem sodn˝m, jehoû pH bylo upraveno koncentrovanou
kyselinou fosforeËnou na poûadovanou hodnotu. K p¯ÌpravÏ
vöech roztok˘ byla pouûÌv·na deionizovan· voda (Millipore
Q-plus SystÈm, Millipore, USA).

P r a c o v n Ì p o s t u p y

K  separaci naftalenu, 1-aminonaftalenu, 2-aminonafta-
lenu, 1-hydroxynaftalenu, 2-hydroxynaftalenu, 1-nitronafta-
lenu a 2-nitronaftalenu byla pouûita vysoko˙Ëinn· kapalinov·
chromatografie se spektrofotometrickou detekcÌ. Vzhledem
k povaze studovan˝ch l·tek byla pro separaci zvolena reverznÌ
chromatografie na oktadecylovÈ f·zi chemicky v·zanÈ na
silikagelu. NalezenÌ optim·lnÌch podmÌnek stanovenÌ pro se-
paraci bylo provedeno metodou postupnÈ optimalizace jednot-
liv˝ch sloûek a parametr˘ mobilnÌ f·ze klasickou experimen-
t·lnÌ metodou v kombinaci s chromatografick˝m optimali-
zaËnÌm programem ChromSwordÆ.

MobilnÌ f·ze byly p¯ipraveny mÌsenÌm p¯Ìsluön˝ch ob-
jemov˝ch dÌl˘ vodnÈ sloûky a organickÈho modifik·toru. P¯i
studiu vlivu pH na separaci bylo pH mobilnÌ f·ze upravov·no
zmÏnou pH vodnÈ sloûky, takûe ˙daje t˝kajÌcÌ se pH mobilnÌ
f·ze ud·vajÌ pH vodnÈ sloûky mobilnÌ f·ze. MÏ¯eny byly
roztoky jak jednotliv˝ch l·tek o koncentraci 1.10-4 mol.l-1, tak
roztok smÏsi studovan˝ch l·tek o koncentraci kaûdÈ sloû-
ky v roztoku 1.10-4 mol.l-1. Mrtv˝ Ëas byl stanoven pomocÌ
1.10-4 mol.l-1 vodnÈho roztoku dusiËnanu sodnÈho p¯i 240 nm.
Detekce jednotliv˝ch l·tek probÌhala p¯i vlnov˝ch dÈlk·ch
jejich absorpËnÌch maxim. SmÏs l·tek byla detegov·na p¯i
spoleËnÈ vlnovÈ dÈlce 285 nm. Pouûit· kolona LiChrospherÆ

100 RP-18 nebyla termostatov·na.
P¯i optimalizaci byla nejprve p¯edpovÏzena separace stu-

dovan˝ch l·tek v methanolu a n·slednÏ takÈ v acetonitrilu
programem ChromSwordÆ, do kterÈho byly zad·ny struktury
vöech stanovovan˝ch l·tek, typ kolony a methanol (acetoni-
tril) jako organick˝ modifik·tor. Z tÏchto ˙daj˘ byla teoreticky
vypoËtena  z·vislost logaritm˘  retenËnÌch faktor˘ l·tek  na
obsahu methanolu (acetonitrilu) v mobilnÌ f·zi a byl navrûen

* Tato pr·ce zÌskala 3. mÌsto v soutÏûi o cenu firmy Merck za nejlepöÌ studentskou vÏdeckou pr·ci v oboru analytickÈ chemie 2.2.2000 v BrnÏ
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Tabulka I
Vliv obsahu methanolu v mobilnÌ f·zi na retenËnÌ Ëasy (tR, min) a logaritmy retenËnÌch faktor˘ (log k) naftalenu, 1-aminonaftalenu,
2-aminonaftalenu, 1-hydroxynaftalenu, 2-hydroxynaftalenu, 1-nitronaftalenu, 2-nitronaftalenu

Analyt % MeOH

90 85 75 65

tR log k tR log k tR log k tR log k

Naftalen 3,64 0,23 5,12 0,45 9,02 0,75 18,23 1,09
1-Aminonaftalen 2,56 ñ0,05 2,78 0,03 3,72 0,23 5,51 0,48
2-Aminonaftalen 2,54 ñ0,05 2,79 0,03 3,72 0,23 5,57 0,49
1-Hydroxynaftalen 2,59 ñ0,04 3,09 0,11 4,07 0,29 6,45 0,57
2-Hydroxynaftalen 2,55 ñ0,05 3,23 0,14 3,77 0,24 5,75 0,50
1-Nitronaftalen 3,21 0,14 4,57 0,38 6,50 0,57 12,56 0,91
2-Nitronaftalen 2,63 ñ0,02 5,17 0,45 7,22 0,63 14,52 0,98

optim·lnÌ obsah organickÈho modifik·toru v mobilnÌ f·zi.
Experiment·lnÌ ovÏ¯enÌ v˝poËtu  bylo  provedeno mÏ¯enÌm
z·vislostÌ retenËnÌch charakteristik jednotliv˝ch l·tek na ob-
sahu methanolu (acetonitrilu) v mobilnÌ f·zi. V kaûdÈ mobilnÌ
f·zi byla takÈ nast¯ikov·na smÏs naftalenu a jeho deriv·t˘.
PotÈ byl teoretick˝ v˝poËet up¯esnÏn zad·nÌm experiment·lnÏ
namÏ¯en˝ch retenËnÌch dat.

P¯i studiu vlivu pH na separaci je optimalizaËnÌ program
ChromSwordÆ schopen zohlednit vliv pH na chromatogra-
fickÈ chov·nÌ l·tek aû po zad·nÌ alespoÚ dvou hodnot experi-
ment·lnÏ namÏ¯en˝ch p¯i dvou r˘zn˝ch pH. Proto byly nej-
prve mÏ¯eny retence l·tek p¯i pH 7, 5 a 3 v mobilnÌ f·zi
acetonitril ñ fosf·tov˝ pufr o danÈm pH. NamÏ¯en· retenËnÌ
data byla zad·na do optimalizaËnÌho programu. Z ˙daj˘ byla
teoreticky vypoËtena z·vislost logaritm˘ retenËnÌch faktor˘
l·tek a takÈ z·vislost rozliöenÌ limitujÌcÌho p·ru na pH. Z tÏchto
z·vislostÌ byla nalezena oblast pH, kde by mÏlo b˝t rozliöenÌ
limitujÌcÌho p·ru dostateËnÈ pro jejich oddÏlenÌ. N·slednÏ byl
v˝poËet experiment·lnÏ ovÏ¯en.

V˝sledky

V l i v o b s a h u m e t h a n o l u n a e l u Ë n Ì Ë a s y
s t u d o v a n ˝ c h l · t e k

Na chromatografickÈ chov·nÌ l·tek m· rozhodujÌcÌ vliv
obsah organickÈho modifik·toru (rozpouötÏdla) v mobilnÌ f·-
zi. Pro poË·teËnÌ experimenty byl zvolen jako organick· sloû-
ka mobilnÌ f·ze methanol. Nejprve bylo programem Chrom-
SwordÆ p¯edpovÏzeno chromatografickÈ chov·nÌ studova-
n˝ch l·tek v mobilnÌ f·zi methanolñvoda. Tento program
navrhl optim·lnÌ obsah methanolu v mobilnÌ f·zi 68 %. Z teo-
retickÈho v˝poËtu vyplynulo, ûe v tÈto mobilnÌ f·zi by nemÏlo
dojÌt k separaci vöech sloûek dÏlenÈ smÏsi. To bylo experimen-
t·lnÏ potvrzeno mÏ¯enÌm z·vislosti retenËnÌch dat analyt˘ na
obsahu methanolu v mobilnÌ f·zi. ZjiötÏnÈ retence l·tek a lo-
garitmy jejich retenËnÌch faktor˘ log k = log [(tR ñ tM)/tM] jsou
uvedeny v tabulce I, ze kterÈ je patrnÈ, ûe retence vöech
studovan˝ch l·tek se sniûujÌ s rostoucÌm obsahem methanolu
v mobilnÌ f·zi. N·slednÏ byl teoretick˝ v˝poËet up¯esnÏn
vloûenÌm experiment·lnÏ stanoven˝ch dat. Obsah methanolu

Obr. 1. Chromatogram smÏsi 1-aminonaftalenu, 2-aminonafta-
lenu, 1-hydroxynaftalenu, 2-hydroxynaftalenu (1), 1-nitronafta-
lenu (2), 2-nitronaftalenu (3) a naftalenu (4) v mobilnÌ f·zi me-
thanolñvoda (65:35) experiment·lnÏ stanoven˝ (p¯eruöovan· Ë·ra)
a teoreticky vypoËten˝ programem ChromSwordÆ (pln· Ë·ra), kde a
je 2-hydroxynaftalen a b je smÏs 1-aminonaftalenu, 2-aminonaftalenu,
1-hydroxynaftalenu

Obr. 2. Chromatogram smÏsi 2-hydroxynaftalenu (1), 1-amino-
naftalenu a 2-aminonaftalenu (2), 1-hydroxynaftalenu (3), 1-ni-
tronaftalenu (4), 2-nitronaftalenu (5) a naftalenu (6) v mobilnÌ f·zi
acetonitrilñvoda (40:60) experiment·lnÏ stanoven˝ (p¯eruöovan· Ë·-
ra) a teoreticky vypoËten˝ programem ChromSwordÆ (pln· Ë·ra)
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Tabulka II
Vliv obsahu acetonitrilu v mobilnÌ f·zi na retenËnÌ Ëasy (tR, min) a logaritmy retenËnÌch faktor˘ (log k) naftalenu, 1-aminonaf-
talenu, 2-aminonaftalenu, 1-hydroxynaftalenu, 2-hydroxynaftalenu, 1-nitronaftalenu, 2-nitronaftalenu

Analyt % MeCN

90 85 75 65 55 45 40

tR log k tR log k tR log k tR log k tR log k tR log k tR log k

Naftalen 3,31 0,09 4,01 0,23 5,24 0,42 7,43 0,62 11,81 0,86 22,84 1,18 39,39 1,38
1-Aminonaftalen 2,59 ñ0,13 2,85 ñ0,04 3,23 0,10 3,91 0,24 5,21 0,42 7,84 0,65 10,93 0,78
2-Aminonaftalen 2,60 ñ0,13 2,84 ñ0,02 3,22 0,10 3,89 0,24 5,25 0,43 8,00 0,66 10,97 0,78
1-Hydroxynaftalen 2,57 ñ0,14 2,67 ñ0,10 3,09 0,06 3,74 0,20 5,00 0,40 7,87 0,65 11,80 0,81
2-Hydroxynaftalen 2,53 ñ0,15 2,64 ñ0,11 2,99 0,03 3,51 0,16 4,57 0,34 6,81 0,58 10,04 0,73
1-Nitronaftalen 2,95 ñ0,01 3,46 0,12 4,32 0,30 5,89 0,49 9,13 0,73 17,22 1,04 29,25 1,25
2-Nitronaftalen 3,01 0,01 3,59 0,14 4,57 0,34 6,35 0,53 10,05 0,78 19,69 1,11 33,95 1,31

v mobilnÌ f·zi byl optimalizov·n na 65 %, kde vöak doölo
k ˙plnÈmu oddÏlenÌ pouze naftalenu a k Ë·steËnÈmu oddÏlenÌ
1-nitro- a 2-nitronaftalenu (viz obr. 1). SnÌûenÌm obsahu me-
thanolu pod 65 % by doölo k ne˙nosnÈmu prodlouûenÌ reten-
ËnÌch Ëas˘. Vzhledem k nedostateËnÈmu oddÏlenÌ studova-
n˝ch l·tek byla d·le separace naftalenu a jeho deriv·t˘ stu-
dov·na v mobilnÌ f·zi acetonitrilñvoda.

V l i v o b s a h u a c e t o n i t r i l u n a e l u Ë n Ì
Ë a s y s t u d o v a n ˝ c h l · t e k

V tÈto f·zi byla opÏt nejprve p¯edpovÏzena separace l·tek
programem ChromSwordÆ, kter˝m byl navrûen optim·lnÌ ob-
sah acetonitrilu v mobilnÌ f·zi 51 %. Z tohoto teoretickÈho
v˝poËtu vyplynulo, ûe by nemÏlo dojÌt ke zlepöenÌ separace
l·tek oproti separaci ve f·zi methanolñvoda. Teoretick˝ v˝-
poËet byl opÏt ovÏ¯ov·n mÏ¯enÌm retenËnÌch Ëas˘ analyt˘
v z·vislosti na obsahu acetonitrilu v mobilnÌ f·zi. NamÏ¯enÈ
hodnoty jsou shrnuty v tabulce II, ze kterÈ vypl˝v·, ûe retence
vöech l·tek se sniûuje s rostoucÌm obsahem acetonitrilu v mo-
bilnÌ f·zi. PotÈ byl opÏt teoretick˝ v˝poËet up¯esnÏn vloûenÌm

experiment·lnÏ namÏ¯en˝ch dat do optimalizaËnÌho progra-
mu. Obsah acetonitrilu v mobilnÌ f·zi byl optimalizov·n na
40 % (viz obr. 2). Z tohoto obr·zku je patrnÈ, ûe v tÈto mobilnÌ
f·zi oproti p˘vodnÌ predikci doölo k ˙plnÈ separaci naftalenu,
1-nitro- i 2-nitronaftalenu a takÈ k Ë·steËnÈmu oddÏlenÌ 2-hyd-
roxy- a 1-hydroxynaftalenu. Je patrnÈ, ûe po vloûenÌ namÏ¯e-
n˝ch retenËnÌch dat doölo ke zp¯esnÏnÌ teoretickÈho v˝poËtu
optimalizaËnÌho programu i kdyû predikce ˙plnÈho oddÏlenÌ
2-hydroxynaftalenu a 1-hydroxynaftalenu nebyla experimen-
t·lnÏ potvrzena. SnÌûenÌ obsahu acetonitrilu pod 40 % by
zp˘sobilo v˝raznÈ prodlouûenÌ retenËnÌch Ëas˘.

V l i v p H m o b i l n Ì f · z e

Vzhledem k tomu, ûe ani v mobilnÌ f·zi acetonitrilñvoda
nedoölo k oddÏlenÌ amino- a hydroxyderiv·t˘ naftalenu a pro-
toûe tyto l·tky obsahujÌ protonizovatelnÈ a disociovatelnÈ
skupiny, byl d·le studov·n vliv pH na jejich separaci. Protoûe
optimalizaËnÌ program ChromSwordÆ je schopen zohlednit

Obr. 3. Z·vislost logaritm˘ retenËnÌch faktor˘ naftalenu (1), 2-nit-
ronaftalenu (2), 1-nitronaftalenu (3), 1-hydroxynaftalenu (4), 2-
hydroxynaftalenu (5), 1-aminonaftalenu (6) a 2-aminonaftalenu
(7) na pH
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Obr. 4. Chromatogram smÏsi 2-aminonaftalenu (1), 1-amino-
naftalenu (2), 2-hydroxynaftalenu (3), 1-hydroxynaftalenu (4),
1-nitronaftalenu (5), 2-nitronaftalenu (6) a naftalenu (7) experi-
ment·lnÏ stanoven˝ (p¯eruöovan· Ë·ra) a teoreticky vypoËten˝ pro-
gramem ChromSwordÆ (pln· Ë·ra) v mobilnÌ f·zi acetonitrilñfos-
f·tov˝ pufr o pH 2,3 (40:60)
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vliv pH na chromatografickÈ chov·nÌ l·tek aû po zad·nÌ ale-
spoÚ dvou hodnot experiment·lnÏ namÏ¯en˝ch p¯i dvou r˘z-
n˝ch pH, byly nejprve mÏ¯eny retence l·tek p¯i pH 7, 5 a 3.
Vöechna mÏ¯enÌ probÌhala v mobilnÌ f·zi 40 % acetonitrilu ñ
60 % fosf·tovÈho pufru. S klesajÌcÌm pH byl pozorov·n vzr˘st
rozliöenÌ pÌk˘ amino- a hydroxyderiv·t˘, ale k jejich ˙plnÈmu
oddÏlenÌ nedoölo ani p¯i pH 3. NamÏ¯en· retenËnÌ data byla
zad·na do optimalizaËnÌho programu a z ˙daj˘ byla teoreticky
nalezena oblast pH 2 aû 2,6. Toto rozmezÌ pH bylo zvoleno
tak, aby rozliöenÌ vöech separovan˝ch l·tek bylo dostateËnÈ
a z·roveÚ pH bylo vhodnÈ pro pouûitou kolonu. Tato predikce
byla experiment·lnÏ ovÏ¯ena mÏ¯enÌm retencÌ l·tek p¯i pH 2,5,
2,3 a 2,0. Vliv pH na chromatografickÈ chov·nÌ studovan˝ch
l·tek zn·zorÚuje obr. 3. Za dan˝ch experiment·lnÌch podmÌ-
nek bylo zvoleno jako optim·lnÌ pH 2,3, p¯i kterÈm doölo
k oddÏlenÌ vöech sloûek separovanÈ smÏsi naftalenu a jeho
deriv·t˘ (viz obr. 4).

O p t i m a l i z a c e g r a d i e n t u

Za ˙Ëelem zkr·cenÌ celkovÈ doby separace l·tek v mobilnÌ
f·zi 40 % acetonitrilu ñ 60 % fosf·tovÈho pufru o pH 2,3 byl
studov·n vliv gradientu acetonitrilu na separaci. Na z·kladÏ
p¯edbÏûn˝ch experiment˘ byl stanoven n·sledujÌcÌ optim·lnÌ
gradient: line·rnÌ 24-minutov˝ gradient s obsahem acetoni-
trilu od 40 do 70 % (viz obr. 5). Doba anal˝zy se zkr·tila
z p˘vodnÌch 40 min na 21 minut.

Z·vÏr

K separaci smÏsi naftalenu, 1-aminonaftalenu, 2-aminona-
ftalenu, 1-hydroxynaftalenu, 2-hydroxynaftalenu, 1-nitrona-

ftalenu a 2-nitronaftalenu byly za pouûitÌ kombinace predikce
chromatografickÈho chov·nÌ studovan˝ch l·tek pomocÌ pro-
gramu ChromSwordÆ s experiment·lnÌm ovÏ¯enÌm p¯edpo-
vÏdÏn˝ch dat navrûeny n·sledujÌcÌ podmÌnky: kolona LiChro-
spherÆ 100 RP-18, 24-minutov˝ line·rnÌ gradient mobilnÌ f·ze
s obsahem 40 aû 70 % acetonitrilu; pH vodnÈ sloûky mobilnÌ
f·ze 2,3; pr˘tokov· rychlost mobilnÌ f·ze 0,5 ml.min-1 a de-
tekce p¯i 285 nm.

J. B. dÏkuje GrantovÈ agentu¯e »eskÈ republiky (grant
Ë. 203/98/1187). J. Z. dÏkuje Ministerstvu ökolstvÌ, ml·deûe
a tÏlov˝chovy (v˝zkumn˝ z·mÏr 113100002).
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V. Quaiserov·, J. Zima, and J. Barek (UNESCO La-
boratory of Environmental Electrochemistry, Department of
Analytical Chemistry, Charles University, Prague): HPLC
Separation of Genotoxic Derivatives of Naphthalene

The following optimised conditions for the separation
of naphthalene, naphthalen-1-amine, naphthalen-2-amine, 1-
and 2-naphthols, and 1- and 2-nitronaphthalenes were found
using a combination of the prediction of chromatographic be-
haviour of the tested substances with ChromSwordÆ (Merck)
optimisation software and experimental verification: LiChros-
pherÆ column, 24-min linear gradient, acetonitrile (40ñ70 %) ñ
phosphate buffer, pH 2.3 (60ñ30 %), flow rate 0.5 ml.min-1,
UV detection at 285 nm.

Obr. 5. Chromatogram smÏsi 2-aminonaftalenu (1), 1-aminona-
ftalenu (2), 2-hydroxynaftalenu (3), 1-hydroxynaftalenu (4), 1-nit-
ronaftalenu (5), 2-nitronaftalenu (6) a naftalenu (7) s 24-min
line·rnÌm gradientem s obsahem 40 aû 70 % acetonitrilu (pH vodnÈ
f·ze 2,3). P¯eruöovanou Ëarou je vyznaËen profil pouûitÈho gradientu
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KlÌËov· slova: plazmov· tryska, radiofrekvenËnÌ plazma, op-
tick· emisnÌ spektrometrie

⁄vod

V dneönÌ dobÏ je jednou z nejpouûÌvanÏjöÌch metod optic-
kÈ emisnÌ spektrometrie (OES) metoda indukËnÏ v·zanÈho
plazmatu (ICP). Spektrometry ICP-OES jsou provoznÏ n·-
kladnÈ, coû je d·no jednak n·roËn˝m p¯Ìstrojov˝m vyba-
venÌm, jednak vysokou spot¯ebou pracovnÌch plyn˘, obvykle
argonu. SnÌûenÌ provoznÌch n·klad˘, tedy p¯edevöÌm snÌûenÌ
spot¯eby argonu, lze dos·hnout konstrukËnÌmi ˙pravami plaz-
movÈ hlavice pro minimalizaci pr˘toku plyn˘. V souËasn˝ch
spektrometrech jsou plazmovÈ hlavice optimalizov·ny na-
tolik, ûe dalöÌ v˝raznÈ snÌûenÌ spot¯eby argonu jiû nenÌ prav-
dÏpodobnÈ. Z·jem fyzik˘ a analytick˝ch chemik˘ se nynÌ
soust¯eÔuje na novÈ excitaËnÌ zdroje, kterÈ by umoûnily mi-
niaturizaci celÈho za¯ÌzenÌ a snÌûily provoznÌ n·klady.

PracovnÌci katedry fyzik·lnÌ elektroniky P¯F MU sestrojili
nov˝ typ plazmovÈ hlavice a nazvali ji plazmovou tuûkou,
kterou sv˝m tvarem p¯ipomÌn·. Toto za¯ÌzenÌ je vyvÌjeno pro
archeology ñ tryskajÌcÌ plazma (plazma-jet) vykazuje velmi do-
brÈ ËistÌcÌ schopnosti na r˘znÈ archeologickÈ artefakty1,2. Tato
plazma byla rovnÏû zkouöena i jako derivatizaËnÌ prost¯edÌ3.

Naöe pr·ce se zab˝v· studiem excitaËnÌch vlastnostÌ trys-
kajÌcÌ plazmy a moûnostmi pouûitÌ radiofrekvenËnÌ plazmovÈ
trysky (RPJ) jako zdroje z·¯enÌ v optickÈ emisnÌ spektrometrii.

Experiment·lnÌ Ë·st

C h e m i k · l i e

KalibraËnÌ roztoky Li a K byly p¯ipraveny z komerËnÌch
z·sobnÌch roztok˘ firmy Analytika, s. r. o., Praha, o koncen-
tracÌch 1000 mg.lñ1. Z·sobnÌ roztok 1000 mg.lñ1 Rb byl p¯ipra-
ven z pevnÈho RbCl p.a., Fluka, äv˝carsko.

Plazmov˝ plyn argon byl Ëistoty 4,6 (99,996 %) firmy
Messer Technogas, »esk· republika.

P ¯ Ì s t r o j e

BÏhem experiment˘ byly pouûity dva typy gener·tor˘ ñ
nÌzkov˝konov˝ a vysokov˝konov˝:

NÌzkov˝konov˝ (nv) gener·tor byl  sestaven na  kated¯e
fyzik·lnÌ elektroniky a m· pracovnÌ frekvenci 27,12 MHz
a v˝kon max. 100 W, p¯iËemû dodan˝ v˝kon v˝boje se pohy-
boval v rozmezÌ 90ñ100 W.

K tomuto gener·toru byl pouûit ladicÌ Ëlen Versa Tuner,
model MFJñ969 firmy MFJ Enterprises, Inc. s maxim·lnÌm
trval˝m zatÌûenÌm (CW) 100 W; pro provoz s modulovan˝m
gener·torem je p¯Ìpustn˝ öpiËkov˝ v˝kon 300 W. S tÌmto
tunerem bylo prov·dÏno p¯izp˘sobenÌ v˝boje pomocÌ dvou
otoËn˝ch kondenz·tor˘ a jednÈ ladicÌ cÌvky tak, aby pomÏr
dodan˝/odraûen˝ v˝kon (p¯esnÏji SWR ñ pomÏr stojat˝ch
vln) byl co nejvÏtöÌ. Hodnota SWR by mÏla b˝t pokud moû-
no menöÌ neû 1,5. MÏ¯enÈ hodnoty v˝konu byly vÏtöinou
asi 90ñ100 W pro dodan˝ v˝kon a asi 1ñ4 W pro v˝kon
odraûen˝.

Vysokov˝konov˝ (vv) gener·tor byl komerËnÌ v˝robek fir-
my International Plasma Corporation, model PM 101. Ge-
ner·tor pracuje na frekvenci 13,56 MHz a m· plynule na-
staviteln˝ v˝kon do 1500 W. BÏûn˝ dod·van˝ v˝kon p¯i
experimentech se pohyboval okolo 150ñ220 W. V˝kon v˝boje
(mÏ¯eno na ladicÌm Ëlenu) byl asi 200 W.

K tomuto gener·toru musel b˝t pouûit v˝konnÏjöÌ ladicÌ
Ëlen, a to Digital Antenna Tuner model HFT 1500 firmy VCI
Vectronicsô, Valor Enterprises, Inc. Tento ladicÌ Ëlen snese
zatÌûenÌ aû 3000 W, a hodnoty dodanÈho/odraûenÈho v˝konu
se pohybovaly v rozmezÌ 150ñ220/10-30 W.

Z·¯enÌ plazmatu bylo fokusov·no na vstupnÌ ötÏrbinu dvo-
jitÈho m¯ÌûkovÈho monochrom·toru GDM 1000 firmy Carl
Zeiss Jena spojkou f = 80 mm. Spektra byla zaznamen·v·na
XY zapisovaËem K 101.

SchÈma kompletnÌho za¯ÌzenÌ zn·zorÚuje obr. 1.

Tabulka I
Z·kladnÌ technickÈ parametry obou typ˘ v˝boj˘

Frekvence gener·toru [MHz]) 27,12 13,56
Max. v˝kon gener·toru [W] 100 1500
Max. zatÌûenÌ ladicÌho Ëlenu [W] 300 3000
Max. dodan˝ v˝kon v˝boje [W] 100 250a

Odraûen˝ v˝kon [W] ~1ñ4 ~10ñ30
Pr˘tok pracovnÌho plynu ñ Ar [l.min-1] 0,3ñ1,2
Vnit¯nÌ pr˘mÏr trysky [mm] 0,5ñ1,5
Materi·l öpiËky elektrody mosaz, uhlÌk
IntegraËnÌ doba [s] 0,1ñ1
PozorovacÌ mÛd later·lnÌ

a Nad 250 W se objevuje nestabilita v˝boje

T r y s k a

Podle p˘vodnÌch n·vrh˘ byla zkonstruov·na ponÏkud od-
liön· verze trysky, kter· umoûÚovala zav·dÏnÌ aerosolu vzor-
ku a napojenÌ na detekËnÌ systÈm. TÏlo trysky bylo upraveno
tak, aby bylo moûno mÏnit öpiËky s r˘zn˝m vnit¯nÌm pr˘-
mÏrem a zav·dÏt aerosol vzorku.

D·le byla vyrobena speci·lnÌ teflonov· komora s okÈnky
(obr. 2), kter· br·nÌ p¯Ìstupu vzduchu k v˝boji. P¯i pokusech

* Tato pr·ce zÌskala 3. mÌsto v soutÏûi o cenu firmy Merck za nejlepöÌ studentskou vÏdeckou pr·ci v oboru analytickÈ chemie 2.2.2000 v BrnÏ
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s v˝bojem v atmosfÈ¯e se v˝boj z hlediska OES jevÌ jako
znaËnÏ nestabilnÌ, ale ho¯et je schopen.

V˝sledky a diskuse

K o n s t r u k Ë n Ì ˙ p r a v y a v l a s t n o s t i v ˝ b o j e

Hned na poË·tku se uk·zalo, ûe frekvence 27,12 a 13,56
MHz vyza¯ovanÈ z obvod˘ plazmovÈ trysky p¯i nedokonalÈm
impedanËnÌm p¯izp˘sobenÌ zp˘sobujÌ znaËnÈ ruöenÌ dalöÌch
elektronick˝ch p¯Ìstroj˘, kterÈ byly umÌstÏny v mÌstnosti
s RPJ. Proto bylo provedeno vf uzemnÏnÌ vöech kovov˝ch
souË·stÌ aparatury do spoleËnÈho bodu a vstupy zesilovaËe
sign·lu foton·sobiËe byly odruöeny keramick˝mi kondenz·-
tory. I p¯es uveden· opat¯enÌ nenÌ odstÌnÏnÌ dokonalÈ a p¯i
öpatnÈm p¯izp˘sobenÌ v˝boje doch·zÌ k ruöenÌ mÏ¯ÌcÌ apara-
tury. P¯i  prvnÌch experimentech  se zjistilo, ûe  p¯i  delöÌm
provozu doch·zÌ ke znaËnÈmu zah¯Ìv·nÌ elektrod a proto bylo
nutno elektrody opat¯it ûebrov˝mi chladiËi s nucen˝m chla-
zenÌm ventil·torem. V tomto uspo¯·d·nÌ jiû nedoch·zÌ k p¯e-
h¯Ìv·nÌ komory ani p¯i nÏkolikahodinovÈm provozu.

P¯i pouûitÌ vv gener·toru by vöak v˝kon nemÏl p¯ekroËit
300 W ñ nad tento v˝kon je uû chlazenÌ opÏt nedostateËnÈ
a m˘ûe dojÌt k roztavenÌ öpiËky elektrody a v˝boj je nestabilnÌ.
Pro experimenty s v˝kony nad 250 W by bylo nutnÈ provÈst
˙pravy zlepöujÌcÌ chlazenÌ elektrod. Pro mÏ¯enÌ byly k dispozi-
ci dvÏ sady vymÏniteln˝ch öpiËek z mosazi a grafitu o r˘znÈm
vnit¯nÌm pr˘mÏru 0,5ñ1,5 mm. P¯i pouûitÌ mosaznÈ öpiËky byl
v˝boj stabilnÏjöÌ zvl·ötÏ p¯i pouûitÌ vv gener·toru. U grafitovÈ
öpiËky p¯i zv˝öenÌ v˝konu gener·toru nad 200 W doölo k jejÌ-
mu znaËnÈmu odpr·öenÌ, zatÌm co mosazn· öpiËka zvl·dla tyto
v˝kony bez jakÈhokoliv pozorovatelnÈho ˙bytku. »asem vöak
i u mosaznÈ elektrody doch·zÌ k postupnÈmu op·lenÌ a vzniku
ËernÈho povlaku oxid˘, jehoû vÏtöÌ vrstva zp˘sobuje mÌrnÈ
zhoröenÌ stability v˝boje.

D·le byl studov·n vliv pr˘mÏru trysky na tvar v˝boje.
Bylo pozorov·no, ûe tento parametr nem· z·sadnÌ vliv na
pr˘mÏr v˝boje. Pr˘mÏr v˝bojovÈho sloupce je st·le stejn˝, ale
p¯i pouûitÌ trysky s vÏtöÌm pr˘mÏrem v˝boj neho¯Ì z celÈho
pr˘mÏru trysky, ale na okraji, a to i p¯i zv˝öenÌ pr˘toku argonu.
P¯i  pouûitÌ trysek s mal˝m  vnit¯nÌm pr˘mÏrem dojde  p¯i
zv˝öenÌ pr˘toku argonu ke znatelnÈmu syËenÌ v˝boje a tento
m· tendenci se pohybovat po protielektrodÏ. Trysky s vÏtöÌm
pr˘mÏrem sn·öÌ vyööÌ pr˘toky lÈpe. P¯i pouûitÌ trysek s vÏtöÌm
vnit¯nÌm pr˘mÏrem bylo nutno kv˘li stabilitÏ v˝kon snÌûit na
hodnotu okolo 150 W. BÏhem poË·teËnÌch experiment˘ byla
rovnÏû mÏnÏna vzd·lenost mezi elektrodami a uk·zalo se, ûe
tento parametr nem· z·sadnÌ vliv na chov·nÌ v˝boje.

S vv gener·torem (13,56 MHz) se rovnÏû sledoval vliv
p¯Ìkonu na chov·nÌ v˝boje (s nv gener·torem to nebylo moûnÈ,
neboù ten neumoûÚoval p¯Ìkon mÏnit). MosaznÈ trysky sn·öely
vyööÌ v˝kony lÈpe (u grafitov˝ch v˝boj prskal). P¯i dalöÌm
zvyöov·nÌ v˝konu (nad 200 W) v˝boj ËastÏji prsk·, doch·zÌ
k jeho ÑbÏh·nÌì po hornÌ protielektrodÏ, p¯ÌpadnÏ m˘ûe dojÌt
k odtavov·nÌ elektrody. Pokud se zvyöuje v˝kon, tak je moûnÈ
v˝boj Ë·steËnÏ stabilizovat snÌûenÌm pr˘toku argonu.

Bylo pozorov·no, ûe p¯i zv˝öenÌ mnoûstvÌ aerosolu zav·-
dÏnÈho do v˝boje, nebo p¯i zv˝öenÌ koncentrace analytu se
sniûuje stabilita v˝boje, kterou lze do urËitÈ mÌry korigovat
zv˝öenÌm v˝konu (u gener·toru 13,56 MHz) ñ coû opÏt zp˘-
sobuje problÈmy s chlazenÌm a od urËitÈ hodnoty opÏt p¯e-
vl·dne nestabilita zp˘soben· p¯Ìliö velk˝m v˝konem, o kterÈ
bylo hovo¯eno v˝öe.

ZajÌmav˝ jev byl pozorov·n u v˝boje s gener·torem 13,56
MHz ñ pokud do v˝boje nenÌ zav·dÏn vzorek, v˝boj ho¯Ì

Obr. 1. SchÈma za¯ÌzenÌ radiofrekvenËnÌ plazmovÈ trysky; 1 ñ
ventil·tor, 2 ñ pr˘tokomÏr, 3 ñ z·sobnÌk s argonem, 4 ñ cela s v˝bojem,
5 ñ ladicÌ Ëlen, 6 ñ radiofrekvenËnÌ gener·tor, 7 ñ koaxi·lnÌ kabel, 8
ñ ûebrov˝ chladiË, 9 ñ ËoËka, 10 ñ filtr, 11 ñ zesilovaË, 12 ñ mono-
chrom·tor, 13 ñ XY-zapisovaË
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Obr. 2. Detail plazmovÈ trysky; 1 ñ chladiË, 2 ñ protielektroda, 3 ñ
v˝boj, 4 ñ okÈnko, 5 ñ vymÏniteln· öpiËka, 6 ñ p¯evleËn· matice, 7 ñ
teflonov· kom˘rka, 8 ñ tÏlo trysky, 9 ñ p¯Ìvod rf energie, 10 ñ p¯Ìvod
pracovnÌho plynu s aerosolem vzorku
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p¯Ìmo ze st¯edu otvoru mosaznÈ öpiËky a m· svÏtle modrou
barvu. Jakmile se zaËne zav·dÏt vzorek, v˝boj se zbarvÌ do
Ëervena (coû zp˘sobuje p¯Ìtomn˝ vodÌk z vody) a dojde k vy-
ch˝lenÌ v˝bojovÈho sloupce z osy trysky a ten pak ho¯Ì zcela
na kraji otvoru ve öpiËce. TÌmto jevem vöak nedoch·zÌ ke
zhoröenÌ stability v˝boje.

Pr˘toky pracovnÌho plynu (Ar) se pohybovaly u nv-RPJ
okolo 0,9 l.minñ1, u vv-RPJ bylo nutno kv˘li stabilitÏ pr˘tok
snÌûit na 0,3 l.minñ1. P¯i vyööÌch pr˘tocÌch (nad 0,6 l.minñ1) se
zmenöuje stabilita v˝boje, kter˝ prsk· a doch·zÌ k pohybu
hornÌho konce v˝boje po protielektrodÏ. Pokud se do  nv
v˝boje nezav·dÌ aerosol, je moûnÈ pr˘tok argonu rovnÏû snÌûit
aû na hodnotu kolem 0,3 l.minñ1. Tento fakt je zajÌmav˝
z hlediska vyuûitÌ v˝boje jako optick˝ emisnÌ detektor pro
plynovou chromatografii.

CelkovÏ lze ¯Ìci, ûe stabilita v˝boje je lepöÌ spÌöe p¯i niûöÌch
pr˘tocÌch. Tato skuteËnost Ëasto Ëinila problÈmy p¯i pouûitÌ
koncentrickÈho zmlûovaËe, kdy snÌûenÌm pr˘toku se rovnÏû
snÌûÌ jeho zmlûovacÌ ˙Ëinnost a jak bude uvedeno d·le, tento
jev se podepsal dosti v˝razn˝m zp˘sobem na odezvÏ roztok˘
s nÌzkou koncentracÌ. Jako nejv˝hodnÏjöÌ se proto ukazujÌ
zmlûovaËe, jejichû ˙Ëinnost nez·visÌ na pr˘toku nosnÈho ply-
nu (nap¯. ultrazvukov˝).

Nejprve se experimenty prov·dÏly s nv gener·torem
(27,12 MHz) a jako zmlûovacÌ za¯ÌzenÌ byl pouûit koncentric-
k˝  zmlûovaË. Zde se uk·zalo, ûe v˝kon  v˝boje, kter˝ se
pohyboval okolo 100 W, je nedostateËn˝, neboù v˝boj p¯i
styku s aerosolem zhasl. Byl proto zap˘jËen ultrazvukov˝
zmlûovaË Cetac Uñ5000AT+ s desolvatacÌ aerosolu. Desolva-
tacÌ aerosolu byla odstranÏna vysok· z·tÏû v˝boje a ten jiû
nezhasÌnal. RovnÏû tento zmlûovaË poskytuje velkÈ mnoûstvÌ
aerosolu, takûe se poda¯ilo detegovat i roztoky o velmi nÌzk˝ch
koncentracÌch (¯·dovÏ 10 ppb).

S pouûitÌm vv gener·toru (13,56 MHz) byl v˝kon v˝boje
(asi 200 W) jiû dostateËn˝ a nebylo nutnÈ pouûÌvat desolvataci
ñ byl pouûit koncentrick˝ zmlûovaË. Jak je uvedeno d·le,
s tÌmto zmlûovaËem vöak uû nebylo moûnÈ stanovit ty kon-
centrace alkalick˝ch kov˘, kterÈ se jinak s pouûitÌm USN
stanovily velmi dob¯e.

K a l i b r a Ë n Ì k ¯ i v k y

Nejprve bylo zjiötÏno jakou odezvu poskytujÌ vybranÈ
roztoky alkalick˝ch kov˘ a promÏ¯eny kalibraËnÌ z·vislosti
tÏchto prvk˘. Z d˘vodu nÌzkÈ excitaËnÌ energie byl vybr·n
draslÌk, rubidium a lithium.

Tato mÏ¯enÌ se prov·dÏla s nv v˝bojem (gener·tor 27,12
MHz, v˝kon v˝boje 90ñ100 W), pr˘tok argonu byl 0,9 l.minñ1.

Vöechny prvky poskytovaly velice dobrÈ sign·ly (viz nap¯.
Li na obr. 3) a kalibraËnÌ z·vislosti byly line·rnÌ v pomÏrnÏ
öirokÈm koncentraËnÌm rozsahu (obr. 4). DetekËnÌ limity byly
odhadnuty desetkr·t (pro Li, K) a t¯icetkr·t (pro Rb) vyööÌ neû
u AAS. Jejich nÌzk· hodnota byla rovnÏû d·na pouûitÌm ultra-
zvukovÈho zmlûovaËe, kter˝ d·v· velkÈ mnoûstvÌ aerosolu.

S vysokov˝konov˝m v˝bojem (gener·tor 13,26 MHz, v˝-
kon v˝boje 150ñ220 W) se promÏ¯ovaly kalibraËnÌ z·vislos-
ti lithia a rubidia (obr. 6). Zde jiû doölo k v˝raznÈmu posu-
nu kalibraËnÌch k¯ivek k vyööÌm koncentracÌm, coû je vysvÏt-
lov·no pouûitÌm koncentrickÈho zmlûovaËe.    Zde se
odhady meze detekce zv˝öily o dva resp. o Ëty¯i r·dy (pro Li
resp. Rb).

Obr. 3. Sign·l roztoku obsahujÌcÌ 1 ppb Li, gener·tor 27,12 MHz

Obr. 4. KalibraËnÌ z·vislost pro Li, K a Rb, gener·tor 27,12 MHz;
1 ñ Li (670,78 nm), R2 = 0,9980; 2 ñ K (766,49 nm), R2 = 0,9934; 3 ñ
Rb (780,02 nm), R2 = 0,9982
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Obr. 5. Sign·l roztoku obsahujÌcÌ 100 ppb Li, gener·tor 13,56 MHz
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Obr. 6. KalibraËnÌ z·vislost pro Li a Rb, gener·tor 13,56 MHz. 1 ñ
Li (670,78 nm), R2 = 0,9940; 2 ñ Rb (780,02 nm), R2 = 0,9861
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Z·vÏr

CÌlem tÈto pr·ce bylo studium vlastnostÌ novÈho excitaË-
nÌho zdroje ñ radiofrekvenËnÌ plazmovÈ trysky a jejÌho moû-
nÈho pouûitÌ v OES. Byly prov·dÏny konstrukËnÌ ˙pravy
trysky za ˙Ëelem zv˝öenÌ stability v˝boje. D·le pak bylo
zkoum·no chov·nÌ v˝boje s mosaznou a grafitovou elektro-
dou, p¯i r˘zn˝ch pr˘tocÌch plazmovÈho plynu a r˘zn˝ch v˝ko-
nech budicÌho gener·toru. S pouûitÌm dvou gener·tor˘ o frek-
vencÌch 27,12 a 13,56 MHz byla studov·na spektra a kali-
braËnÌ z·vislosti vybran˝ch prvk˘.

PodÏkov·nÌ pat¯Ì MäMT, kterÈ projektem Laborato¯e
plazmov˝ch zdroj˘ pro chemickou anal˝zu Ë. VS97020 umoû-
nilo vzniknout tÈto pr·ci. Projekt v˝zkumu radiofrekvenËnÌ
plazmovÈ trysky  je rovnÏû podporov·n grantem GrantovÈ
agentury »eskÈ republiky Ë. 202/98/0791 a 202/98/0666.

P o u û i t È z k r a t k y a s y m b o l y

AAS atomov· absorpËnÌ spektrometrie
ICP indukËnÏ v·zan· plazma
i.d. vnit¯nÌ pr˘mÏr
nv nÌzkov˝konov˝
OES optick· emisnÌ spektrometrie
rf radiofrekvenËnÌ
RPJ radiofrekvenËnÌ plazmov· tryska

USN ultrazvukov˝ zmlûovaË
vf vysokofrekvenËnÌ
vv vysokov˝konov˝
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⁄vod

PapÌr je jednÌm z nejv˝znamnÏjöÌch masovÏ vyr·bÏn˝ch
produkt˘. SouËasn· svÏtov· produkce papÌru a lepenky dosa-
huje 300 mil. t, pr˘mÏrn· roËnÌ spot¯eba na obyvatele planety
ËinÌ asi 50 kg (cit.1). Spot¯eba papÌru v˝znamnÏ charakterizuje
materi·lnÌ i kulturnÌ ˙roveÚ spoleËnosti. Informace o v˝robÏ
papÌru proto nespornÏ pat¯Ì do v˝uky chemie. Jsou obvykle
za¯azov·ny do uËiva o polysacharidech jako fin·lnÌ krok tech-
nicky nejv˝znamnÏjöÌho zp˘sobu chemickÈho zpracov·nÌ d¯e-
va. V˝roba papÌru navazuje na v˝robu vl·knin (p¯edevöÌm
buniËiny), kter· m· p¯ev·ûnÏ charakter typickÈ chemickÈ v˝-
roby. VlastnÌ v˝roba papÌru b˝v· nepr·vem ch·p·na jako
proces pouze mechanick˝, aËkoliv m· sv˘j chemismus a Ñche-
mizaceì tÈto v˝roby se neust·le prohlubuje.

Nedostatkem ökolnÌ interpretace v˝roby papÌru je rovnÏû
absence n·zornÈ demonstrace v˝robnÌho principu. P¯i sloûi-
tosti a Ñnepr˘hlednostiì modernÌch v˝robnÌch postup˘ a za¯Ì-
zenÌ neb˝v· û·ky dob¯e pochopena podstata v˝roby papÌru ani
p¯i exkurzÌch do papÌren. Ke zlepöenÌ ˙Ëinnosti v˝uky tÈmatu
v˝roba papÌru, navrhujeme jednoduchÈ demonstrace z·klad-
nÌho v˝robnÌho principu a na nÏ navazujÌcÌ hodnocenÌ nÏ-
kter˝ch vlastnostÌ p¯ipravenÈho papÌru. V˝robu papÌru lze bez
zvl·ötnÌho vybavenÌ zn·zornit materi·lovÏ i ËasovÏ nen·roË-
n˝mi pokusy, kterÈ jsou proveditelnÈ v podmÌnk·ch st¯ednÌ
i z·kladnÌ ökoly2.

Princip v˝roby papÌru

Technologie v˝roby papÌru je struËnÏ charakterizov·na
nap¯. v publikaci3, podrobnÏjöÌ informace p¯in·öÌ nap¯. litera-
tura4-6. Proto uv·dÌme jen nezbytnou rekapitulaci z·kladnÌch
princip˘, jejichû modelem jsou n·sledujÌcÌ demonstraËnÌ ex-
perimenty.

PapÌr se vyr·bÌ zplstÏnÌm, odvodnÏnÌm a vysuöenÌm vl·ken
z jejich vodnÈ suspenze zvanÈ papÌrovina. PapÌrovina vznik·
mokr˝m rozvl·knÏnÌm a mletÌm vl·knit˝ch surovin (zejmÈna
buniËiny) a n·sledujÌcÌm p¯id·nÌm p¯Ìsad pro ˙pravu vlastnostÌ
papÌru. Podstatu papÌrensk˝ch vl·knin tvo¯Ì celulosa. Roz-
vl·knÏnÌ a mletÌ vl·knin spoËÌv· hlavnÏ v podÈlnÈm ötÏpenÌ

nabotnal˝ch vl·ken na jemnÈ fibril·rnÌ svazeËky, coû lze p¯i-
rovnat k rozplÈt·nÌ lana aû na jemn· vl·kÈnka. SvazeËky majÌ
velk˝ specifick˝ povrch a velkÈ mnoûstvÌ obnaûen˝ch hydro-
xylov˝ch skupin v makromolekul·ch celulosy (v kaûdÈ gluko-
sovÈ jednotce jsou t¯i volnÈ hydroxylovÈ skupiny). Ty v hoto-
vÈm vysuöenÈm papÌru vytv·¯ejÌ vodÌkovÈ vazby mezi vl·kny
(obr. 1). Rozvl·kÚov·nÌ a mletÌ se v souËasnosti prov·dÌ
zejmÈna ve vÌ¯iv˝ch za¯ÌzenÌch p¯ipomÌnajÌcÌch dom·cÌ mixÈr
a v za¯ÌzenÌch, kde suspenze vl·ken proch·zÌ mezi rotujÌcÌmi disky.

P¯Ìsady do papÌroviny se liöÌ podle druhu papÌru. Jejich
souËasn˝ sortiment je velmi rozmanit˝. VÏtöina papÌr˘ obsa-
huje klÌûidla na b·zi p¯ÌrodnÌch prysky¯ic Ëi syntetick˝ch l·-
tek. P¯ÌrodnÌ prysky¯ice se na vl·kna fixujÌ p¯Ìdavkem sÌranu
hlinitÈho, kter˝ mj. tvo¯Ì nerozpustnÈ hlinitÈ soli prysky¯iË-
n˝ch kyselin a koaguluje volnÈ prysky¯iËnÈ kyseliny. KlÌûenÌ
zvÏtöuje odolnost papÌru proti vodÏ (hydrofobnost). MnohÈ
papÌry, hlavnÏ tiskovÈ, obsahujÌ plnidla (nap¯. kaolin), kter·
mÏnÌ ¯adu jejich vlastnostÌ, mj. omezenÌm mezivl·kenn˝ch vo-
dÌkov˝ch vazeb zvyöujÌ porÈznost papÌru. Pro v˝robu barevn˝ch
papÌr˘ se p¯id·vajÌ obvykle roztoky barviv, kter· jsou na vl·k-
na fixov·na r˘zn˝mi fixaËnÌmi prost¯edky (mj. sÌranem hlinit˝m).

PapÌrovina z¯edÏn· obvykle na 0,5ñ1 % suöiny natÈk· na
mokrou Ë·st papÌrenskÈho stroje. OdvodnÏnÌ papÌroviny a zpl-
stÏnÌ vl·ken zpravidla probÌh· na nekoneËnÈm podÈlnÈm sÌtÏ
(analogie p·sovÈho dopravnÌku) s p¯ÌËnou vibracÌ, a to nejprve
gravitacÌ (cezenÌm), potom pomocÌ vakua (ods·v·nÌm). Mo-
kr˝ p·s papÌru se mezi v·lci ve styku s plstÏnou tkaninou
lisuje a potom suöÌ na vyh¯·t˝ch v·lcÌch p¯i teplotÏ obvykle
p¯es 100 ∞C. V suöicÌ Ë·sti papÌrenskÈho stroje se z papÌru
odstranÌ nejen p¯ebyteËn· voda, ale vytvo¯Ì se zde zmÌnÏn˝
systÈm mezivl·kenn˝ch vodÌkov˝ch vazeb, zn·zornÏn˝ na
obr. 1b. (VodÌkov˝ch vazeb v mokrÈm papÌru se ˙ËastnÌ voda,
kter· je v obr. 1a zjednoduöenÏ zn·zornÏna monomolekul·rnÌ
vrstvou.) V suöicÌ Ë·sti stroje se rovnÏû dokonËuje proces
klÌûenÌ (po roztavenÌ Ë·steËek klÌûidla).

ModelovÈ experimenty k demonstraci
v˝roby papÌru

V naöich pokusech vl·knitou surovinu p¯edstavuje fil-
traËnÌ papÌr. Ten je sloûen pouze z bÏlenÈ buniËiny, tj. prak-

Obr. 1. VodÌkovÈ vazby v papÌru; a ñ mokr˝ papÌr, b ñ such˝ papÌr
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ticky ËistÈ celulosy, je m·lo pevn˝ a snadno rozvl·kniteln˝
a neobsahuje û·dnÈ p¯Ìsady (klÌûidla, plnidla atd.). Modelem
rozvl·kÚovacÌho a mlecÌho za¯ÌzenÌ je dom·cÌ mixÈr. SÌto-
vou Ë·st papÌrenskÈho stroje p¯edstavuje B¸chnerova n·levka
s vloûkou z filtraËnÌho papÌru a ods·vacÌ baÚka s v˝vÏvou,
lisovou Ë·st papÌrenskÈho stroje p¯edstavuje d¯evÏn˝ Ëi gu-
mov˝ v·leËek s filtraËnÌmi papÌry mÌsto plstÏnÈ tkaniny. Mo-
delem suöicÌ Ë·sti stroje je laboratornÌ suö·rna, eventu·lnÏ
i volnÈ vysuöenÌ vytvo¯enÈho papÌrovÈho listu (obr. 2).

Didaktick· efektivnost pokus˘ se zv˝öÌ, pokud p¯ipravenÈ
vzorky papÌru podrobÌme n·slednÈmu zkouöenÌ jeho vlast-
nostÌ. K tomu  je nejvhodnÏjöÌ  p¯ipravit vedle zkuöebnÌho
vzorku i vzorek srovn·vacÌ (nap¯. klÌûen˝ a neklÌûen˝, plnÏn˝
a neplnÏn˝ papÌr ap.).

Vyzkouöeli jsme r˘znÈ varianty pokus˘ modelujÌcÌch p¯Ì-
pravu papÌru a hodnocenÌ jeho vlastnostÌ, d·le uv·dÌme po-
stupy, kterÈ povaûujeme za optim·lnÌ z hlediska vystiûenÌ
re·ln˝ch technick˝ch proces˘, snadnosti provedenÌ i ˙spory
Ëasu.

Vhodn· ploön· hmotnost (gram·û) p¯ipraven˝ch vzork˘ je
80ñ120 g.m-2. U tÏchto gram·ûÌ lze bez manipulaËnÌch pro-
blÈm˘ operovat s mokr˝m listem p¯i pouûitÌ vloûky do B¸ch-
nerovy n·levky (obr. 2). (Gram·û kolem 120 g.m-2 dokonce

umoûÚuje p¯i opatrnÈ manipulaci vyjmout z B¸chnerovy n·-
levky i bez papÌrovÈ podloûky mokr˝ list bez jeho poruöenÌ.)
Pro demonstraci rozdÌl˘ mezi klÌûen˝m a neklÌûen˝m papÌrem
je vöak vhodnÏjöÌ niûöÌ gram·û.

Postup: VypoËten· nav·ûka filtraËnÌho papÌru (cca 0,5ñ
1,5 g podle rozmÏr˘ uûitÈ B¸chnerovy n·levky ñ vhodnÈ jsou
pr˘mÏry 9ñ12,5 cm) se rozst¯Ìh· na malÈ kousky a rozmÌch·
v 70ñ100 cm3 vody a po chvÌli st·nÌ se 5 minut rozvl·kÚuje
v kuchyÚskÈm mixÈru s noûov˝m rotorem u dna (hustota
suspenze do 1 % a.s.). Suspenze vl·ken se p¯evede do vysokÈ
k·dinky (150ñ250 cm3) a z¯edÌ na 100ñ150 cm3. P¯id· se
0,1ñ0,15 g kaolinu na 0,5 g vl·ken a dob¯e promÌch· tyËinkou.
P¯id· se 0,3 cm3 0,5% vodnÈho roztoku methylenovÈ mod¯i
nebo malachitovÈ zelenÏ a po promÌch·nÌ prysky¯iËnÈ klÌûidlo
(disperze p¯ÌrodnÌ prysky¯ice). D·vka pro 0,5 g vl·ken obsa-
huje 10ñ15 mg prysky¯ice (kalafuny). Disperzi p¯ipravÌme
rozpuötÏnÌm jemnÏ rozet¯enÈ kalafuny v ethanolu za studena
ñ pro jednu d·vku 1 cm3 ethanolu ñ a z¯edÏnÌm stejn˝m
objemem vody. (Tento postup sice nenÌ v technickÈ praxi
uûÌv·n, je vöak  ze vöech  postup˘, kterÈ jsme vyzkouöeli,
nejrychlejöÌ a pro kvalitativnÌ demonstrace umoûÚuje dosta-
teËnÈ zaklÌûenÌ vzork˘.) Po d˘kladnÈm promÌch·nÌ se zmÏ¯Ì
pH-metrem nebo indik·torov˝mi papÌrky hodnota pH papÌro-

Obr. 2. SchÈma demonstrace v˝roby papÌru; 1ñ2 p¯Ìprava papÌroviny, 3ñ5 mokr· Ë·st papÌrenskÈho stroje, 6 ñ suöicÌ Ë·st papÌrenskÈho stroje
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viny, d˘leûit· mj. pro dobrÈ zaklÌûenÌ a vybarvenÌ papÌru.
Z byretysepo kapk·ch p¯id·v·roztok NaOH (c = 0,1 mol.dm-3),
aû pH suspenze vl·ken dos·hne hodnoty asi 9. Pak se po
kapk·ch p¯id· roztok Al2(SO4)3 (c = 20 g.dm-3) do pH asi 4,5.
(P¯edchozÌ alkalizace suspenze zajistÌ, ûe p¯Ìdavek Al2(SO4)3
bude dostateËn˝ pro fixaci prysky¯ice na vl·kna.)

Po promÌch·nÌ a asi 2 minutovÈm st·nÌ se suspenze naleje
na B¸chnerovu n·levku s papÌrovou vloûkou s nÏkolikacenti-
metrov˝m v˝ËnÏlkem. (Ten usnadnÌ jejÌ vyjmutÌ i s vytvo-
¯en˝m mokr˝m listem bez jeho poökozenÌ.) Nalit· suspenze
se pot¯esenÌm rovnomÏrnÏ rozvrstvÌ a po chvÌli se uvede do
chodu vodnÌ v˝vÏva p¯i postupnÈm zvyöov·nÌ podtlaku. Kdyû
z n·levky p¯estane kapat voda, vyjme se vytvo¯en˝ mokr˝ list
papÌru i s podloûenou vloûkou. Vloûka s mokr˝m listem se
vylisuje mezi dvÏma filtraËnÌmi papÌry opakovan˝m mÌrn˝m
p¯itlaËenÌm v·leËku. OdvodnÏn˝ a vyrovnan˝ list mokrÈho
papÌru se opatrnÏ oddÏlÌ od mokrÈ podloûky a na suchÈ pa-
pÌrovÈ podloûce vloûÌ do suö·rny vyh¯·tÈ na 50ñ60 ∞C. Suö·r-
na se potÈ nastavÌ na 105 ∞C. Po dosaûenÌ tÈto teploty se
papÌr vyjme a pouûije pro p¯ÌpadnÈ navazujÌcÌ hodnocenÌ jeho
vlastnostÌ. DoporuËen˝ postup suöenÌ modeluje reûim suöe-
nÌ na papÌrenskÈm stroji, kter˝ sleduje mj. optimalizaci me-
chanick˝ch vlastnostÌ papÌru a jeho zaklÌûenÌ. Pro kvalitativnÌ
demonstrace nenÌ nezbytn˝ a m˘ûe b˝t nahrazen vloûenÌm
mokrÈho papÌru do suö·rny vyh¯·tÈ na koneËnou suöicÌ te-
plotu, coû vede k ˙spo¯e Ëasu. Jinou moûnostÌ je volnÈ suöenÌ
na vzduchu.

HodnocenÌ vlastnostÌ p¯ipraven˝ch papÌr˘

Velmi jednoduöe, rychle a bez materi·lov˝ch n·rok˘ m˘-
ûeme hodnotit vliv p¯Ìsady klÌûidla a barviva do papÌroviny na
vlastnosti papÌru.

KlÌûenÌ papÌru lze hodnotit popisov·nÌm inkoustem, kterÈ
je zaloûeno na rozpÌjenÌ a prosakov·nÌ inkoustu u neklÌûenÈho
papÌru. DoporuËen˝ postup je zjednoduöenou analogiÌ v pa-
pÌrn·ch uûÌvanÈ orientaËnÌ zkouöky zaklÌûenÌ7. Pro ˙Ëely ökol-
nÌho pokusu se obejdeme bez speci·lnÌch zkuöebnÌch za¯ÌzenÌ
a inkoust˘. UspokojivÈ v˝sledky a jasnÏ patrnÈ rozdÌly mezi
klÌûen˝m a neklÌûen˝m papÌrem dos·hneme s bÏûnÏ dostup-
n˝mi prost¯edky ñ obyËejn˝m modr˝m inkoustem a redis-
pÈrem s hrotem o pr˘mÏru 0,5ñ2,5 mm. Vzorek se popÌöe
rovnobÏûn˝mi Ëarami o dÈlce asi 5 cm a pak Ëarami p¯ÌËn˝mi.
NeklÌûenÈ vzorky i p¯i nestandardnÌch podmÌnk·ch zkouöky
ukazujÌ ve srovn·nÌ s klÌûen˝mi v˝raznÈ rozpÌjenÌ a prosako-
v·nÌ na druhou stranu, kterÈ roste s tlouöùkou Ëar. Z¯etelnÈ je
jiû rozpÌjenÌ (tvorba kaÚky) p¯i trvajÌcÌm dotyku pera s neklÌ-
ûen˝m papÌrem.

Fixaci barviva na vl·knech m˘ûeme posoudit p¯i namo-
ËenÌ vysuöenÈho papÌru mÈnÏ aû st¯ednÏ sytÏ vybarvenÈho
roztokem methylenovÈ mod¯i nebo malachitovÈ zelenÏ. Ne-
pozorujeme v˝razn˝ barevn˝ v˝luh ani barvenÌ bÌlÈho fil-
traËnÌho papÌru dotykem namoËenÈho barevnÈho vzorku.

Vliv p¯Ìdavku plnidla na chemickÈ sloûenÌ papÌru posou-
dÌme ze stanovenÌ popela v papÌru plnÏnÈm i v neplnÏnÈm
referentnÌm vzorku, kterÈ lze prov·dÏt, je-li ökola vybavena
analytick˝mi vahami. NeplnÏn˝ papÌr m· mal˝ obsah popela,
vÏtöinou niûöÌ neû 1 % (cit.7). PapÌry plnÏnÈ kaolinem majÌ p¯i
doporuËen˝ch podmÌnk·ch pokusu pomÏrnÏ vysokÈ zadrûenÌ
plnidla a obsahujÌ 10ñ20 % popela. Pro stanovenÌ popela

sp·lenÌm papÌru na kahanu (resp. v elektrickÈ peci) je t¯eba
pouûÌt aspoÚ 0,5 g vzorku. Vzorek v porcel·novÈm kelÌmku
p¯ikrytÈm vÌËkem nejprve mÌrn˝m plamenem zuhelnÌme a pak
p¯i plnÈm û·ru kahanu (asi 900 ∞C) sp·lÌme. Po vychlazenÌ
v exsik·toru v·ûÌme. Pr·zdn˝ kelÌmek p¯edem zv·ûÌme po
vyûÌh·nÌ za stejn˝ch podmÌnek.

Analogicky m˘ûeme stanovit obsah vody v papÌru vy-
suöenÌm vzorku ve v·ûence uzavÌratelnÈ vÌËkem v suö·rnÏ p¯i
105 ∞C. VysuöenÈ papÌry p¯echov·vanÈ volnÏ na vzduchu
obsahujÌ vÏtöinou kolem 5 % vody v z·vislosti na relativnÌ
vlhkosti vzduchu v mÌstnosti i na sloûenÌ papÌru. StanovenÌ
vlhkosti papÌru je vhodnÈ provÈst soubÏûnÏ se stanovenÌm
popela. Tato dvÏ stanovenÌ n·m poslouûÌ jako model chemickÈ
anal˝zy hygroskopickÈho  vzorku, kde musÌme odliöit  v˝-
sledek anal˝zy (nap¯. obsah popela) ve vzorku vlhkÈm a po
p¯epoËtu na absolutnÏ such˝ vzorek (tato hodnota je vûdy
vyööÌ). SouËasnÏ obÏ stanovenÌ jsou nejjednoduööÌmi a nen·-
roËn˝mi stanovenÌmi gravimetrickÈho typu.

Z·vÏr

Navrûen˝ soubor demonstraËnÌch experiment˘ je jedno-
duch˝m a materi·lovÏ nen·roËn˝m modelem v˝roby papÌru
a hodnocenÌ jeho vlastnostÌ. Experimenty jsou vhodnÈ pro
ökolnÌ pouûitÌ i pro vysokoökolskÈ cviËenÌ z didaktiky chemie.
UmoûÚujÌ provedenÌ uËitelskÈ, û·kovskÈ nebo jejich kombi-
naci, komplexnÌ provedenÌ souboru pokus˘ nebo jeho sou-
Ë·stÌ. P¯edem p¯ipraven˝ pokus zhotovenÌ zkuöebnÌho vzorku
se vöemi p¯Ìsadami a srovn·vacÌho vzorku lze provÈst v jednÈ
vyuËovacÌ hodinÏ. PapÌr bez p¯Ìsad se zkr·cen˝m reûimem
suöenÌ lze p¯ipravit za 20 minut. HodnocenÌ klÌûenÌ a fixace
barviva u p¯ipraven˝ch papÌr˘ zabere v n·sledujÌcÌ hodinÏ jen
nÏkolik minut. Tyto experimenty jsou obzvl·öù vhodnÈ jako
paralelnÌ û·kovsk˝ pokus. StanovenÌ popela a vlhkosti v pa-
pÌru je vhodnÈ provÈst jako 1ñ2 hodinovÈ û·kovskÈ cviËenÌ.
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M. Kraitr, J. ätrofov·, and V. Richtr (Department of
Chemistry, Faculty of Education, University of West Bohemia,
PlzeÚ): Experiments for Paper Manufacture Demonstra-
tion in Chemistry Teaching

Simple experiments for demonstration of paper manufac-
ture and tests of physical and chemical properties of paper are
presented. The experiments are suitable both for secondary
and primary schools as well as for university teaching.

Chem. Listy 94, 1022 ñ 1024 (2000) V˝uka chemie

1024



DISKUSE

Ke st·tnÌm maturit·m z chemie

Jako uËitel chemie na gymn·ziu jsem velmi uvÌtal ozn·-
menÌ, ûe termÌn zavedenÌ tzv. st·tnÌch maturit se posouv·.
Jejich obsah shrnut˝ v prvnÌ verzi n·vrhu pro ve¯ejnou diskusi
z ˙nora 2000 vypadal hrozivÏ vzhledem k velkÈmu objemu
znalostÌ vyûadovan˝ch ve vöech vyuËovacÌch p¯edmÏtech.
CÌlovÈ poûadavky p¯esahovaly rozsah platn˝ch osnov a stan-
dard˘ uËiva pro gymn·zia, zahrnovaly uËivo uv·dÏnÈ jen
v nÏkter˝ch variant·ch pouûÌvan˝ch uËebnic. Vzhledem k to-
mu, ûe podobnÏ byly zpracov·ny cÌlovÈ poûadavky pro ¯adu
vyuËovacÌch p¯edmÏt˘, byla by d˘sledkem celkov· zmÏna
ve v˝uce na naöich st¯ednÌch ökol·ch smÏrem k encyklope-
dismu, kter˝ je jinak ze vöech stran kritizov·n. Ministr ökolstvÌ
se v p¯Ìloze Akademie Lidov˝ch novin vyj·d¯il, ûe p¯ed zave-
denÌm st·tnÌch maturit bude dostatek Ëasu k tomu, aby byly
zmÏnÏny uËebnÌ osnovy jednotliv˝ch vyuËovacÌch p¯edmÏt˘
tak, aby odpovÌdaly poûadavk˘m st·tnÌch maturit. V tÈto si-
tuaci jsem ocenil, ûe se problematikou novÈ maturity z chemie
chtÏjÌ blÌûe zab˝vat i ChemickÈ listy.

Koncem  kvÏtna jsme  neËekanÏ obdrûeli novou verzi
katalog˘ cÌlov˝ch poûadavk˘ ke st·tnÌ maturitÏ ñ 2. n·vrh pro
ve¯ejnou diskusi. S potÏöenÌm mohu konstatovat, ûe vÏcn˝
rozsah byl v chemii z¯etelnÏ redukov·n tak, ûe nynÌ odpovÌd·
rozsahu uËebnÌch osnov  a standard˘ uËiva chemie pro gym-
n·zia a obsahu nejbÏûnÏjöÌch uËebnic. Podobn˝ je i prvnÌ
dojem m˝ch kolegyÚ a koleg˘ z katalog˘ cÌlov˝ch poûadavk˘
dalöÌch vyuËovacÌch p¯edmÏt˘. V chemii to konkrÈtnÏ zna-
men·, ûe nenÌ nap¯. poûadov·na znalost v˝poËt˘ na z·kladÏ
stavovÈ rovnice ide·lnÌho plynu, znalost z·klad˘ termody-
namiky a stavov˝ch funkcÌ U, H, S, G, znalost rovnov·ûnÈ
konstanty Kp, rovnice autoprotol˝zy amoniaku a ethanolu,
pr˘bÏhu trimerace (tetramerace) alkin˘ nebo oxidace anthra-
cenu, coû byly poûadavky uvedenÈ v p˘vodnÌ verzi katalo-
gu cÌlov˝ch poûadavk˘ ke spoleËnÈ Ë·sti maturitnÌ zkouöky
z chemie. Takto vymezen˝ rozsah uËiva m˘ûe tvo¯it z·klad
pro dalöÌ diskuse. Je ale t¯eba, aby byly cÌlovÈ poûadavky
postupnÏ rozpracov·ny detailnÏ aû ke konkrÈtnÌm znalostem,
kterÈ se budou v testech zkouöet. NÏkde takovÈ vymezenÌ jiû
najdeme (nap¯. n·zvy sedmi aminokyselin, jejichû vzorce m·
maturant zn·t), jinde takovÈ rozpracov·nÌ zatÌm chybÌ (vy-
mezenÌ konkrÈtnÌch heterocyklick˝ch slouËenin). Katalog cÌ-
lov˝ch poûadavk˘ vyvol·v· ale ¯adu dalöÌch ot·zek.

V obecnÈ p¯edmluvÏ ke katalog˘m r˘zn˝ch p¯edmÏt˘ je
¯eËeno, ûe ÑObsahem katalog˘ jsou konkrÈtnÌ cÌlovÈ poûa-
davky, kterÈ jednoznaËnÏ stanovÌ n·roky na û·ka. Pro û·ky
a uËitele musÌ b˝t z¯ejmÈ, jak mohou tÏchto cÌl˘ dos·hnoutì.
Avöak ˙pln· jednoznaËnost a p¯esnost je v pedagogice asi jen
snem a zd· se, ûe d· hodnÏ pr·ce se mu alespoÚ p¯iblÌûit.
M˘ûeme si kl·st nap¯. n·sledujÌcÌ ot·zky:
ñ OdpovÌd· obsah Katalogu cÌlov˝ch poûadavk˘ ke spo-

leËnÈ Ë·sti maturitnÌ zkouöky jeho n·zvu?
ñ Jsou dob¯e vymezeny kategorie cÌlov˝ch kompetencÌ

a  jasnÏ  stanoven  jejich v˝znam pro  novou maturitnÌ
zkouöku?

ñ Jsou cÌlovÈ poûadavky formulov·ny logicky a p¯esnÏ?

N·zev textu je sice Chemie ñ katalog cÌlov˝ch poûadavk˘
ke spoleËnÈ Ë·sti maturitnÌ zkouöky, ale auto¯i sami uv·dÏjÌ,
ûe cÌlovÈ kompetence i tematickÈ okruhy jsou zpracov·ny pro
maturitnÌ zkouöku z chemie jako celek, to je pro jejÌ spoleËnou
Ë·st (testy) i profilovou Ë·st (˙stnÌ maturitu zajiöùovanou jed-
notliv˝mi ökolami). CÌlovÈ kompetence jsou dokonce v ⁄vo-
du charakterizov·ny jako Ñsoubor cÌlov˝ch zp˘sobilostÌ z che-
mie, kterÈ by mÏl û·k maturujÌcÌ z chemie ovl·datì. Dodejme,
ûe z¯ejmÏ p˘jde o zp˘sobilosti, jejichû dosaûenÌ û·k prok·ûe
u maturity (˙stnÌ maturity nebo v pÌsemnÈm testu), ale takÈ
o zp˘sobilosti, jejichû dosaûenÌ û·k prok·zal nap¯. jiû tÌm, ûe
proöel celou st¯ednÌ ökolu a k maturitÏ se v˘bec propracoval
(nap¯. absolvoval urËit˝ poËet hodin praktick˝ch cviËenÌ
v chemickÈ laborato¯i). Jde tedy ¯Ìci, ûe zde nejde p¯Ìmo
o poûadavky k maturitnÌ zkouöce, ale o podrobnÏjöÌ rozpra-
cov·nÌ z·kladnÌch pedagogick˝ch dokument˘. Je to sv˝m
zp˘sobem logick˝ a pot¯ebn˝ krok, neboù naöe uËebnÌ osnovy
i standardy uËiva jsou formulov·ny velmi struËnÏ a vymezenÌ
cÌlov˝ch kompetencÌ v nich je velmi neurËitÈ, ale je namÌstÏ
otev¯enÏ ¯Ìci, o co vlastnÏ jde. Takto zpracovanÈ cÌlovÈ po-
ûadavky zatÌm podajÌ o p¯ipravovan˝ch maturitnÌch testech
jen matnou p¯edstavu.

Pr·vÏ uvedenÈ potvrzuje ËlenÏnÌ cÌlov˝ch kompetencÌ do
Ëty¯ kategoriÌ. Kompetence dvou nejvyööÌch kategoriÌ vy-
jad¯ujÌ hlavnÏ takovÈ poûadavky na û·ky, kterÈ u maturity
zkouöet nejdou. Kategorie C ñ Pozorov·nÌ a experimentov·nÌ
(nap¯. Ñû·k dovede provÈst z·kladnÌ pr·ce v chemickÈ labora-
to¯iì) je ovÏ¯iteln· jen bÏhem praktickÈ v˝uky laboratornÌch
pracÌ (p¯Ìp. p¯i praktickÈ maturitÏ na st¯ednÌ odbornÈ ökole).
PodobnÏ kompetence kategorie D ñ Komunikace (nap¯. Ñvy-
hled·vat chemickÈ informace Öv odborn˝ch Ëasopisech,
z hromadn˝ch sdÏlovacÌch prost¯edk˘, internetuì) nenÌ dob-
¯e ovÏ¯iteln· u maturity. NavÌc jiû v ˙vodnÌm rozdÏlenÌ cÌlo-
v˝ch kompetencÌ do kategoriÌ A aû D nach·zÌme rozpory:
V nejniûöÌ kategorii A m· û·k ÑumÏt vyj·d¯it vlastnÌ n·zor na
pouûÌv·nÌ r˘zn˝ch chemick˝ch poznatk˘ a metod v praxiì ñ
nejde zde o schopnost komunikace, Ëili o kompetenci nejvyööÌ
kategorie D? M· kategorie cÌlov˝ch kompetencÌ urËit˝ vztah
k typu testov˝ch poloûek? ZatÌm se zd·, ûe v˝znam kategoriÌ
je velmi obecn˝ a slouûÌ p¯edevöÌm k up¯esnÏnÌ cÌl˘ v˝uky
jako celku.

Po konkrÈtnÌm dopadu na obsah testov˝ch poloûek ve
st·tnÌ maturitÏ se musÌme opakovanÏ pt·t i u specifick˝ch
cÌl˘, kterÈ vznikly rozpracov·nÌm cÌlov˝ch kompetencÌ na
konkrÈtnÌ obsah uËiva. TÏûko nap¯. hodnotit, jak maturant
nakreslÌ model molekuly uhlovodÌku nebo deriv·tu uhlovo-
dÌku podle strukturnÌho vzorce. Pokud se neomezÌme na nÏko-
lik nejjednoduööÌch slouËenin, zaËne hr·t velkou roli to, jak˝
m· konkrÈtnÌ û·k kreslÌ¯sk˝ talent. NavÌc: jde zde skuteËnÏ
o kompetenci typu ÑPozorov·nÌ a experimentov·nÌì? SpornÈ
jsou specifickÈ cÌle v kategorii Komunikace, kterÈ vyûadujÌ
vyhled·v·nÌ informacÌ z odbornÈ literatury a z chemick˝ch
tabulek. Zpracov·nÌ ˙daj˘ z odbornÈ literatury by nejspÌöe
mÏlo charakter refer·tu nebo semin·rnÌ pr·ce ñ ale m·me nÏco
podobnÈho k maturitÏ bÏûnÏ zav·dÏt? Pokud snad ano, pak by
se stejnÏ jednalo o Ë·st ökolnÌ maturity a ne o jejÌ spoleËnou
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Ë·st ve formÏ testu. BÏûnÈ MatematickÈ, fyzik·lnÌ a chemickÈ
tabulky pro st¯ednÌ ökoly obsahujÌ z chemie pomÏrnÏ m·lo.
Zd· se, ûe ¯ada poûadavk˘ na vyhled·v·nÌ v tabulk·ch by spÌöe
odpovÌdala odborn˝m chemick˝m tabulk·m, kterÈ se na gym-
n·ziÌch jako z·kladnÌ uËebnice nepouûÌvajÌ.

Z·vÏrem lze hodnotit, ûe Chemie ñ katalog cÌlov˝ch po-
ûadavk˘ ke spoleËnÈ Ë·sti maturitnÌ zkouöky, 2. n·vrh pro
ve¯ejnou diskusi, je kvalitnÏ zpracovan˝m podkladov˝m ma-
teri·lem, kter˝ vöak zatÌm nevede p¯Ìmo k vytvo¯enÌ nov˝ch
maturit ve formÏ test˘. Je t¯eba nejd¯Ìve vyjasnit, kterÈ po-
ûadavky se opravdu bezprost¯ednÏ vztahujÌ na spoleËnou
(externÌ) Ë·st maturity (p¯ipravovanÈ testy) a kterÈ poûadavky
se t˝kajÌ ˙stnÌch maturit na ökol·ch nebo pr˘bÏhu v˝uky
chemie bÏhem celÈ st¯ednÌ ökoly. Je t¯eba zv·ûit v˝znam
rozliöov·nÌ kategoriÌ cÌlov˝ch kompetencÌ pro tvorbu tes-
tov˝ch poloûek a p¯ÌpadnÏ jejich t¯ÌdÏnÌ zp¯esÚovat. Je t¯eba
velmi konkrÈtnÏ vymezovat poznatky, kterÈ se budou v ma-
turitnÌch testech objevovat . Pro konkrÈtnÌ p¯edstavu o maturit-
nÌch testech je nutnÈ poskytnout û·k˘m rozs·hlÈ uk·zky test˘
s konkrÈtnÌ formulacÌ poloûek, v˝Ëet cÌlov˝ch poûadavk˘ je
pro studenty nedostateËn· informace.

Miroslav Melichar,
Gymn·zium SobÏslav
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HnÏdÈ uhlÌ a jeho perspektiva

TÏûba vysokopopelnatÈho a vysokosirnÈho hnÏdÈho uhlÌ
pro energetickÈ vyuûitÌ p˘jde do pl·novanÈho ˙tlumu, neboù
s najetÌm jadernÈ elektr·rny TemelÌn se budou odstavovat
elektr·rny spalujÌcÌ hnÏdÈ uhlÌ a vyûadujÌcÌ n·kladnÈ odsi-
¯ov·nÌ spalin. NemÏl by vzniknout û·dn˝ nadbytek elektrickÈ
energie, protoûe se v podstatÏ jedn· o z·mÏnu prim·rnÌho
energetickÈho zdroje p¯i v˝robÏ elektrickÈ energie.

TÏûba nÌzkopopelnatÈho a nÌzkosirnÈho hnÏdÈho uhlÌ
vhodnÈho jako chemick· surovina pro chemick˝ pr˘mysl by
mÏla b˝t regulov·na podle pot¯eb chemickÈho pr˘myslu.

V˝zkum chemickÈho vyuûitÌ uhlÌ byl vöak koncem sedm-
des·t˝ch a zaË·tkem osmdes·t˝ch let v »SFR zastaven s od˘-
vodnÏnÌm, ûe chemickÈ zpracov·nÌ uhlÌ bude ekonomickÈ aû
tehdy, kdy bude ropa nabÌzena k prodeji za 45 USD za barel,
a ûe vöechny pot¯ebnÈ organickÈ slouËeniny lze syntetizovat
z prim·rnÌch ropn˝ch uhlovodÌk˘. V souËasnosti se barel ropy
nabÌzÌ okolo 30 USD/barel a nenÌ dalek· doba, kdy bude
poûadov·no 45 USD/barel.

Ve v˝chodnÌm NÏmecku byli vöak prozÌravÏjöÌ a v˝zkum
chemickÈho zpracov·nÌ uhlÌ nezastavili, zdokonalovali jak
technologii, tak za¯ÌzenÌ, protoûe zpracov·nÌm hnÏdÈho uhlÌ

jako chemickÈ suroviny lze produkovat meziprodukty pro
farmaceutick˝ pr˘mysl, pro v˝robu barviv, pesticid˘ i poly-
mer˘, hum·tovÈ koncentr·ty mohou slouûit jako hnojivo v ze-
mÏdÏlstvÌ.

Ot·zka znÌ: jak napravit chybu? Obnovit v˝zkum a v˝voj
chemickÈho zpracov·nÌ uhlÌ nebo uvaûovat o koupi licence
a dovozu za¯ÌzenÌ? ModernÌ chemickÈ zpracov·ni hnÏdÈho
uhlÌ, sest·vajÌcÌ se z flotace, nÏkolikastupÚovÈ extrakce, p¯Ì-
padnÏ superkritickÈ extrakce, r˘zn˝mi pol·rnÌmi a nepol·r-
nÌmi extrakËnÌmi Ëinidly, s vloûenou hydrogenaËnÌ rafinacÌ, je
zajÌmav·, i kdyû sloûit·, technologie respektujÌcÌ jak ekologii,
tak minimalizujÌcÌ spot¯ebu energie.

V souËasnosti je chemick˝ pr˘mysl »R, ostatnÏ jako vöe-
chen pr˘mysl a celÈ n·rodnÌ hospod·¯stvÌ v ekonomickÈ krizi.

Neexistuje prognÛza rozvoje chemickÈho pr˘myslu a pr˘-
myslu jako celku, ostatnÏ ani nejsou organizov·ni specialistÈ,
kte¯Ì by tuto Ëinnost prov·dÏli jako poradenskou nap¯. pro
poslaneckou snÏmovnu, protoûe tyto instituce byly bez roz-
myslu zaË·tkem devades·t˝ch let zruöeny, aËkoliv podobnÈ
instituce existujÌ v SRN, ve Francii, ve VelkÈ Brit·nii, v USA
i v Japonsku. MusÌme pouze doufat, ûe se vstupem do Evrop-
skÈ unie budou znovu z¯Ìzeny prognostickÈ n·rodohospo-
d·¯skÈ ˙stavy, protoûe jsou pro rozvoj i technicky vyspÏl˝ch
n·rodnÌch hospod·¯stvÌ d˘leûitÈ.Vzhledem k tomu, ûe k tÈto
n·pravÏ m˘ûe dojÌt aû v roce 2003 nebo aû v roce 2005,
musÌme si poloûit ot·zku jak d·l v souËasnosti roku 2000?
Prim·rnÌ energetickÈ zdroje a nerostnÈ bohatstvÌ jsou majet-
kem st·tu, kter˝ vöak v souËasnosti nem· dostatek finanËnÌch
prost¯edk˘ na v˝zkum a v˝voj a kter˝ ani nem· k dispozici
modernizovanÈ podklady pro prognÛzu rozvoje jak chemickÈ-
ho, tak pr˘myslu celkem.

Proto v souËasnosti existuje jedin· moûnost:zastavit tÏûbu
nÌzkopopelnatÈho a nÌzkosirnÈho hnÏdÈho uhlÌ, kterÈ se na-
ch·zÌ nap¯. v hlubinnÈm dolu Kohinoor, ale zakonzervovat d˘l
tak, aby jeho tÏûba byla obnoviteln· nap¯. za pÏt nebo deset
let. RozhodnÏ nelze doporuËit prodej tohoto dolu a jemu
podobn˝ch zdroj˘ do soukrom˝ch rukou, aby nedoölo k ex-
portu, velmi nev˝hodnÈmu exportu chemickÈ suroviny za
nÌzkou cenu energetickÈho hnÏdÈho uhlÌ. To, ûe hlubinnÈ
hnÏdÈ uhlÌ z dolu Kohinoor je cenÏno jako mÈnÏhodnotnÈ
energetickÈ uhlÌ mÌsto jako chemick· surovina, je prav· p¯Ì-
Ëina ekonomickÈ neefektivnosti hlubinnÈho dolu na hnÏdÈ uhlÌ.

VÏra Duæov·

Je ˙ËelnÈ zab˝vat se v »R chemick˝m vyuûitÌm uhlÌ?

S n·zorem, ûe bychom se mÏli vÏnovat chemickÈmu zpra-
cov·nÌ naöeho uhlÌ jako dom·cÌ suroviny se setk·v·m dost
Ëasto. S tÌmto n·zorem nesouhlasÌm a chci uvÈst nÏkolik
d˘vod˘.

Z·soby ropy se skuteËnÏ tenËÌ. V poslednÌch asi 20 letech
byly vyËerpanÈ z·soby p¯ibliûnÏ kompenzov·ny nov˝mi na-
leziöti, a tak se celkovÈ z·soby ropy udrûovaly na p¯ibliûnÏ
stejnÈ ˙rovni. V souËasnÈ dobÏ vöak jiû pozorujeme skuteËn˝
pokles z·sob. N·r˘st cen ropy v poslednÌch mÏsÌcÌch ne-
povaûuji za jev vyvolan˝ poklesem z·sob, p¯ÌËiny fluktuace
cen si netrouf·m analyzovat. Takov˝ch cenov˝ch v˝kyv˘
nahoru i dol˘ bylo v poslednÌch 30 letech nÏkolik. Jsem
p¯esvÏdËen, ûe ropa bude hr·t v chemii hlavnÌ roli jeötÏ nÏkolik
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desÌtek let. Z·soby zemnÌho plynu vydrûÌ jeötÏ dÈle, a tak
chemickÈ vyuûiti uhlÌ nenÌ na po¯adu dne.

VelkÈ firmy vÏnujÌ v˝zkumu chemickÈho zpracov·nÌ uhlÌ
jistou pozornost. Ve skuteËnosti se vöak uhlÌ zpracov·v· na
chemik·lie pouze v JihoafrickÈ republice, kde v˝stavba pr˘-
myslovÈho komplexu Sasol byla motivov·na embargem na
dovoz ropy. Avöak i po skonËenÌ apartheidu a embarga na ropu
je Sasol v provozu a podrobn· studie jeho efektivnosti by byla
velmi zajÌmav·.

V »R byl pr˘myslov˝ chemick˝ v˝zkum dosti redukov·n
a vyvÌjÌme malou aktivitu i ve velmi aktu·lnÌch oblastech. N·ö
st·t je chud˝ a p¯epych v˝zkumu chemickÈho zpracov·nÌ uhlÌ
s perspektivou desÌtek let si asi nem˘ûeme dovolit. A i kdyby-
chom mÏli dost finanËnÌch prost¯edk˘, jsou dva dobrÈ d˘vody
proË se chemick˝m vyuûitÌm uhlÌ nezab˝vat.
ñ P¯edstava, ûe »R je bohat· na uhlÌ, je nepravdiv·. SvÏtovÈ

z·soby uhlÌ jsou skuteËnÏ velkÈ, avöak »R m· relativnÏ
malÈ z·soby a to jeötÏ m·lo kvalitnÌho uhlÌ. Aû se nÏkdy
v budoucnosti rozvine chemickÈ vyuûitÌ uhlÌ, bude to
p¯edevöÌm tam, kde je levn˝ zdroj kvalitnÌho uhlÌ. A to
bohuûel nenÌ p¯Ìpad »R. OstatnÏ v globalizovanÈm svÏtÏ
nebude lokalita tak d˘leûit·.

ñ V chemickÈm zpracov·nÌ uhlÌ, podobnÏ jako v p¯ÌpadÏ
ropy, p˘jde o velkÈ procesy, kterÈ se vyvÌjejÌ u siln˝ch
mezin·rodnÌch spoleËnostÌ. TakovÈ spoleËnosti v »R ne-
m·me a i dnes kupujeme Ñknow-howì na takovÈ procesy
jako je katalytickÈ krakov·nÌ, polyethylen, polypropylen
apod.
Uû v˘bec se mi nelÌbÌ myölenka Ing. DuæovÈ, ûe tÏûba uhlÌ

na dole Kohinoor je neefektivnÌ, protoûe se uhlÌ prod·v· pro
energetickÈ ˙Ëely. Kdyby pr˝ se uhlÌ chemicky zpracov·valo,
byla by tÏûba na tomto dole ekonomick·. TakovÈ odv·ûnÏ
tvrzenÌ by se mÏlo doloûit ËÌsly. ZatÌm lze za nejefektivnÏjöÌ
vyuûitÌ uhlÌ asi povaûovat zplyÚov·nÌ na syntÈznÌ plyn, ostatnÏ
na tomto principu je postaven jihoafrick˝ komplex Sasol.
ZplyÚov·nÌ uhlÌ s n·sledn˝m paroplynov˝m cyklem v˝roby
elektrickÈ energie se povaûuje za slibnou cestu uhlÌ do ener-
getiky. Takto byl p¯ebudov·n i n·ö hnÏdouheln˝ kombin·t
V¯esov·. I kdyû je tedy dost podklad˘ na zplyÚov·nÌ uhlÌ, novÈ
v˝robny syntÈznÌho plynu a vodÌku se budujÌ na b·zi zemnÌho
plynu nebo levn˝ch tÏûk˝ch ropn˝ch zbytk˘.

V Chemopetrolu LitvÌnov byla jiû p¯ed 30 lety zastavena
v˝roba kapaln˝ch paliv z uhlÌ. NicmÈnÏ tam aû do roku 1998
existoval relikt z druhÈ svÏtovÈ v·lky a to izolace fenol˘
z hnÏdouhelnÈho dehtu. Toto chemickÈ vyuûitÌ uhlÌ bylo op-
r·vnÏnÏ zruöeno, protoûe ze 100 tis. tun dehtu (roËnÌ produkce)
bylo izolov·no 6000 t nekvalitnÌch fenol˘ s ohromnou spot¯e-
bou tepla a s velkou ekologickou z·tÏûÌ. A po sloûit˝ch opera-
cÌch z˘stalo 94 % dehtu st·le palivem. I odstavenÌ Ñfenolkyì
se setkalo s n·mitkami zast·nc˘ chemickÈho vyuûitÌ uhlÌ.

Chci se zmÌnit o jednom nadÏjnÈm smÏru vyuûitÌ uhlÌ,
p¯edevöÌm hodonÌnskÈho lignitu, na v˝robu humÛznÌch p¯Ìsad
do hnojiv. Aktivity t˝mu prof. LapËÌka z bnÏnskÈ Techniky
by nemÏly ujÌt pozornosti v˝robc˘ hnojiv.

Jsem p¯esvÏdËen, ûe v˝voj proces˘ na chemickÈ vyuûitÌ
uhlÌ nepat¯Ì k priorit·m naöich v˝zkumnÌk˘.

Josef Paöek

KALIFORNSK¡ BIOTECH COMPANY

s laborato¯emi a v˝robou farmaceutick˝ch substancÌ v Praze

hled·

vedoucÌho oddÏlenÌ Quality Control (Analytick· chemie)

OdbornÈ p¯edpoklady: angliËtina a znalost PC nutnÈ.
PÌsemnÈ nabÌdky s profesnÌm ûivotopisem zaölete na adresu:
Interpharma Praha, a.s., Komo¯ansk· 955, 143 10 Praha 12

fax: 02-402 51 44, e-mail: interpha@login.cz
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OSOBNÕ  ZPR¡VY

Prof. Ing. Michal Ilavsk˝, DrSc., m· öedes·tiny

Dne 21. listopadu 2000 oslavÌ svÈ öedes·tiny prof. Ing.
Michal Ilavsk˝, DrSc., bezpochyby jedna z nejv˝znamnÏjöÌch
osobnostÌ souËasnÈ ËeskÈ makromolekul·rnÌ vÏdy. Narodil se
v LiptovskÈm Petru a po ökolnÌ doch·zce ve Vaûci a maturitÏ
v PopradÏ vystudoval v letech 1957ñ1962 praûskou Fakultu
technickÈ a  jadernÈ  fyziky »VUT se  specializacÌ  jadern·
fyzika. Tehdy se pr·vÏ dokonËovala modernÌ budova ⁄stavu
makromolekul·rnÌ  chemie »SAV na  praûsk˝ch Pet¯in·ch.
Perspektiva zajÌmavÈ pr·ce na pracoviöti vedenÈm profesorem
Ottou Wichterlem a samoz¯ejmÏ takÈ sÚatek s MariÌ Mazur-
kovou z v˝znamnÈ  praûskÈ rodiny  zp˘sobily, ûe  v Praze
zakotvil uû natrvalo. V letech 1962ñ1966 absolvoval v ˙stavu
¯·dnou vÏdeckou aspiranturu, a na Matematicko-fyzik·lnÌ fa-
kultÏ Univerzity Karlovy obh·jil disertaËnÌ pr·ci. N·zev di-
sertace ViskoelastickÈ chov·nÌ ester˘ kyseliny polymethakry-
lovÈ p¯edznamenal jeho vÏdeckÈ zamÏ¯enÌ i na p¯ÌötÌ lÈta.
Velmi dob¯e pochopil principy viskoelasticity a obecnÏ rheo-
logie polymer˘, kter· v öedes·t˝ch letech proûÌvala zlatou
dobu neobyËejnÈho rozmachu po celÈm svÏtÏ. Ilavsk˝ se do
tohoto svÏtovÈho proudu aktivnÏ zapojil ¯adou v˝znamn˝ch
studiÌ jak v oblasti teorie, tak i p¯i promyölen˝ch experimen-
tech, v nichû poprvÈ u n·s pouûil kombinaci rheologickÈho
a ËasovÏ z·vislÈho optickÈho mÏ¯enÌ. Jeho odborn· kvalifika-
ce mu brzy otev¯ela cestu na p¯ednÌ svÏtov· pracoviötÏ rheo-
logie polymer˘. Z ¯ady zahraniËnÌch pobyt˘ si zaslouûÌ ale-
spoÚ zmÌnku spolupr·ce s profesorem Slonimsk˝m v mos-

kevskÈm ⁄stavu organokovov˝ch slouËenin Akademie vÏd
v letech 1964ñ65, dlouhodob˝ pobyt na Syracuse University
v americkÈm st·tÏ New York (1970ñ71) a v poslednÌch letech
pak pobyty v postavenÌ hostujÌcÌho profesora na nÏkolika
v˝znamn˝ch evropsk˝ch pracoviötÌch (Max-Planck Institut
f¸r Polymerforschung, Mainz; Universit‰t Ulm; Delft University
of Technology). Vöechny tyto pobyty se poslÈze zhodnotily
takÈ v ¯adÏ publikacÌ v p¯ednÌch mezin·rodnÌch Ëasopisech.

V roce 1987 zÌskal na Matematicko-fyzik·lnÌ fakultÏ UK
v Praze vÏdeckou hodnost DrSc. a od roku 1994 p˘sobÌ na tÈto
fakultÏ trvale, nejprve jako docent a vedoucÌ katedry makro-
molekul·rnÌ fyziky, od roku 1998 pak ve funkci ¯·dnÈho
profesora. Prof. Ilavsk˝ ovöem st·le spolupracuje s ⁄stavem
makromolekul·rnÌ chemie AV »R, kde m· Ë·steËn˝ ˙vazek.
Na obou tÏchto pracoviötÌch vychov·v· mladÈ doktorandy,
p¯edn·öÌ a nad·le pilnÏ publikuje. Pr·vÏ publikaËnÌ aktivita
prof. IlavskÈho si zaslouûÌ zvl·ötnÌ zmÌnku na z·vÏr. PoËet
jeho publikacÌ dos·hl bezm·la dvou set a citaËnÌ index p¯es·hl
ËÌslo 1000. Prof. Ilavsk˝ tak m˘ûe b˝t vzorem jak efektivnÏ
pl·novat, uskuteËnit, interpretovat a ovöem poslÈze takÈ pu-
blikovat vÏdeck˝ experiment. N·sledujÌcÌ zn·mÈ cit·ty doko-
nale vyjad¯ujÌ jeho vÏdeckou strategii:

Work, finish, publish (Michael Faraday). Doing an expe-
riment is not more important than writing (E. G. Boring).

P¯ejeme tedy jubilantovi i do dalöÌch let neutuchajÌcÌ in-
spiraci, pracovnÌ el·n a takÈ pevnÈ zdravÌ.

Miroslav Raab
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OD RADIK¡LOV›CH A FOTOCHEMICK›CH
REAKCÕ K BIOKOMPATIBILNÕM L¡TK¡M

VLADIMÕR CÕRKVA

⁄stav chemick˝ch proces˘, Akademie vÏd »eskÈ republiky,
Rozvojov· 135, 165 02, Praha 6, e-mail: cirkva@icpf.cas.cz

P¯edn·öka nositele Baderovy ceny za rok 2000

V˝zkum biokompatibilnÌch l·tek1 se v poslednÌ dobÏ stal
hlavnÌm a progresÌvnÌm smÏrem na poli organickÈ i bioor-
ganickÈ chemie. Snahou je p¯ipravit v˝hodn˝m zp˘sobem
novÈ syntetickÈ l·tky, kterÈ budou mÌt podobnÈ Ëi srovnatelnÈ
vlastnosti v porovn·nÌ s p¯ÌrodnÌmi materi·ly, p¯ÌpadnÏ vlast-
nosti v˝hodnÏjöÌ. Zv˝öen· pozornost je vÏnov·na materi·l˘m
s dobrou propustnosti kyslÌku, kterÈ se mohou st·t vhodn˝mi
n·hradami pro cÈvy, tk·nÏ, srdeËnÌ chlopnÏ a v neposlednÌ
¯adÏ takÈ materi·ly pro novÈ kontaktnÌ ËoËky. Do tÈto oblasti
pat¯Ì i p¯Ìprava nov˝ch krevnÌch n·hrad ve spojitosti s ne-
dostatkem krve ve svÏtÏ pro n·roËnÈ operace.

PouûitÌ fluoru jako modifikujÌcÌho substituentu v biologic-
ky aktÌvnÌch molekul·ch je dob¯e zn·mo2. U slouËenin s del-
öÌm fluorovan˝m ¯etÏzcem se projevuje zv˝öen· propustnost
pro  plyny Ëi  celkovÈ snÌûenÌ povrchovÈho napÏtÌ. TÏchto
fyzik·lnÏ-chemick˝ch  vlastnostÌ  bylo  vyuûito  p¯i  p¯ÌpravÏ
nÏkolika nov˝ch biokompatibilnÌch l·tek a materi·l˘3.

V˝zkum s cÌlem p¯ipravit novÈ biokompatibilnÌ l·tky za-
Ëal studiem radik·lov˝ch a fotochemick˝ch adicÌ na fluorova-
nÈ olefiny v systÈmech s alkanoly4, THF5 a 1,3-dioxolany6.
Vedle nov˝ch p¯Ìprav byla studov·na takÈ regioselektivita
reakce, novÏ bylo objeveno nÏkolik efekt˘7,8 (sterick˝ vliv,
dÈlka a typ fluorovanÈho ¯etÏzce Ëi siln˝ vliv termin·lnÌho

atomu chloru u chlorfluorpropen˘). Poûadovan˝ fluoralkylo-
v˝ ¯etÏzec byl do molekuly zaveden takÈ pomocÌ epoxid˘,
kterÈ byly p¯ipraveny novou selektivnÌ metodou9,10. Reak-
tivita11 tÏchto epoxid˘ byla vyuûita p¯i syntÈze nov˝ch bio-
kompatibilnÌch tenzid˘ pro krevnÌ n·hrady (obr. 1) a amfifil-
nÌch monomer˘ pro kontaktnÌ ËoËky s vysok˝m transportem
kyslÌku (obr. 2).
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KVANTOV¡ CHEMIE II; VOLBA METOD
PRO UR»ENÕ STRUKTURY A V›PO»TY
REAKTIVITY

ZDENÃK HAVLAS, MARTIN LEPäÕK
a JIÿÕ VONDR¡äEK

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, V˝zkumnÈ centrum struktury a dynamiky komplex-
nÌch molekulov˝ch systÈm˘ a biomolekul, Flemingovo n. 2,
166 10 Praha 6

Hled·nÌ speci·lnÌch bod˘ na energetick˝ch hyperploch·ch
poskytuje informaci o struktu¯e a energii stabilnÌch struktur
a o reaktivitÏ. Vzhledem k mnoûstvÌ kvantovÏ chemick˝ch
metod je nutnÈ zn·t jak jednotlivÈ aproximace ovlivÚujÌ kva-
litu p¯edpovÏdÌ a jak jsou poËÌtaËovÏ n·roËnÈ.

P¯edn·öka bude ilustrovat pouûitÌ nejd˘leûitÏjöÌch metod
vËetnÏ tÏch, kterÈ zahrnujÌ korelaËnÌ energii, a v˝bÏr b·ze na
kvalitu v˝sledk˘ u dimeru vody. Tento model zahrnuje jak
silnÈ, tak i slabÈ vazby a je dostateËnÏ mal˝ na to, aby bylo
moûnÈ pouûÌt i velice p¯esn˝ch metod a velk˝ch b·zÌ. V˝sled-
kem bude uk·zat, jakÈ metody jsou vhodnÈ pro urËenÌ struk-
tury s ohledem na poûadovanou p¯esnost. Z·roveÚ bude uk·-
z·no, jak rychle roste v˝poËetnÌ n·roËnost se zvyöujÌcÌ se
kvalitou v˝poËt˘. V˝poËty metodami DFT, HF, MP2, MP4,
CCSD a CCSD(T) s b·zemi od mal˝ch aû po n·roËnÈ (aug-cc-
-pVTZ) budou porovn·ny s p¯esn˝mi experiment·lnÌmi hod-
notami.

V p¯edn·öce budou zrekapitulov·ny pouûitÈ z·kladnÌ poj-
my z kvantovÈ chemie. V˝poËty reaktivity jsou mnohem n·-Obr. 2. NovÈ fluorovanÈ monomery pro kontaktnÌ ËoËky

Obr. 1. P¯Ìklady nov˝ch fluorovan˝ch biotenzid˘ pro krevnÌ n·-
hrady
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roËnÏjöÌ. V p¯edn·öce uk·ûeme nejen na komplikace v hled·nÌ
sedlov˝ch bod˘, ale budou probr·ny i specifickÈ problÈmy
s volbou metod a jako uk·zku uvedeme nÏkterÈ kroky p¯i
¯eöenÌ fotochemickÈ reakce.

STECHIOMETRICK… REAKCE ZIRKONACYKLŸ
A KATAL›ZA KOMPLEXY PALLADIA A NIKLU

MARTIN KOTORA

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Albertov 6, 128 43 Praha 2

Rozvoj metalocenov˝ch polymeraËnÌch katalyz·tor˘ pod-
nÌtil rovnÏû z·jem o v˝voj nov˝ch metodologiÌ pro syntÈzu
cyklopentadien˘ a fulven˘. P¯Ìm· reakËnÌ cesta k jejich p¯Ì-
pravÏ by mohla spoËÌvat v [2+2+1] cykloadici alkin˘ nebo
v ko-cykloadici alkin˘ s jin˝mi nenasycen˝mi slouËeninami.
Tomuto jistÏ p¯ÌmoËarÈmu a atraktivnÌmu p¯Ìstupu byla vöak
zatÌm vÏnov·na minim·lnÌ pozornost a to vzbudilo n·ö z·jem
o tuto oblast.

Vhodnou v˝chozÌ l·tkou pro syntÈzu cyklopentadien˘ se
uk·zaly b˝t zirkonacyklopentadieny, kterÈ lze snadno p¯ipra-
vit redukcÌ zirkonocenu v p¯Ìtomnosti alkin˘. PrvnÌ metoda je
zaloûena na reakci zirkonacyklopentadien˘ s propino·ty za
nÌzk˝ch teplot a d·v· pentasubstituovanÈ cyklopentadieny1.
Druh· a obecnÏjöÌ je zaloûena na reakci alkin˘ s 3-haloprope-
no·ty v p¯Ìtomnosti CuCl a poskytuje jak penta-, tak i hexa-
substituovanÈ cyklopentadieny (schÈma 1)2. Tyto reakce mo-
hou b˝t form·lnÏ povaûov·ny za [2+2+1] cykloadice. AËkoliv
tyto reakce umoûnily p¯ipravit ¯adu cyklopentadien˘ s r˘zn˝-
mi funkËnÌmi skupinami, nutnost pouûÌt stechiometrickÈho
mnoûstvÌ zirkonocenu si vynutila nalÈzt metodu vyûadujÌcÌ
pouûitÌ pouze katalytickÈho mnoûstvÌ p¯echodnÈho kovu.

Tento ˙kol se poda¯ilo vy¯eöit p¯echodem od pouûitÌ slou-
Ëenin zirkonia k reakcÌm katalyzovan˝m slouËeninami Ni
a Pd. To umoûnilo vyvinout nejen û·danou metodu pro p¯Ìpra-
vu pentasubstituovan˝ch cyklopentadien˘, ale takÈ novou me-
todu pro p¯Ìpravu pentasubstituovan˝ch fulven˘. P¯Ìprava cy-
klopentadien˘ spoËÌv· v reakci alkin˘ s halopropeno·ty v p¯Ì-
tomnosti katalytickÈho mnoûstvÌ NiBr2 a Zn jako redukËnÌho

Ëinidla3. Toto byla v˘bec prvnÌ katalytick· metoda pro p¯Ìpra-
vu pentasubstituovan˝ch cyklopentadien˘. NavÌc se zjistilo,
ûe pr˘bÏh reakce z·visÌ na n·sledujÌcÌch faktorech: p¯Ìtomnost
fosfinov˝ch ligand˘, teplota a charakter halogenu v pouûitÈm
halopropeno·tu. K dalöÌm zmÏn·m doölo p¯i pouûitÌ palladio-
v˝ch katalyz·tor˘, kdy se uk·zalo, ûe mÌsto cyklopentadien˘
jsou jedin˝m produktem reakce fulveny. Uk·zalo se, ûe kata-
lytickÈ mnoûstvÌ Pd(OAc)2 v p¯Ìtomnosti Ag2CO3 jako b·ze
efektivnÏ katalyzuje reakce r˘znÏ substituovan˝ch alkin˘ s vi-
nyljodidy nesoucÌmi elektrondonorovÈ i elektronakceptorovÈ
substituenty. Tato reakce tak umoûnila p¯ipravit celou ¯adu
r˘znÏ substituovan˝ch fulven˘.
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ORTHO-EFEKT NEZN¡M›-ZN¡M›

JIÿÕ KULH¡NEK

Katedra organickÈ chemie, Fakulta chemicko-technologick·,
Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ 565, 532 10 Pardubice,
e-mail: jiri.kulhanek@upce.cz

Ortho-efekt pat¯Ì mezi nep¯Ìliö oblÌbenÈ problÈmy, kterÈ
¯eöÌ organicko-fyzik·lnÌ a korelaËnÌ chemici. StrohÈ konsta-
tov·nÌ odliönÈho chov·nÌ substituent˘ v poloze ortho a tedy
nemoûnost popisu tohoto chov·nÌ Hammettovou rovnicÌ zna-
menala pro ortho-substituovanÈ deriv·ty benzenu odsunutÌ na
pokraj z·jmu chemik˘ 30. let. JistÈ oûivenÌ v tomto smyslu
znamenala aû 70. lÈta, kdy se na str·nk·ch odborn˝ch Ëasopis˘
objevily pr·ce pokouöejÌcÌ se popsat pr·vÏ chov·nÌ ortho-
deriv·t˘. Ortho-substituce se vyznaËuje natolik specifick˝mi
projevy v porovn·nÌ se substitucÌ v jin˝ch poloh·ch, ûe se proSchÈma 1

SchÈma 2
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nÏj vûil pojem ortho-efekt. V˝raz efekt nenÌ zcela p¯esn˝,
neboù ortho-efekt v sobÏ zahrnuje efekt˘ vÌce. I z tohoto d˘-
vody bylyuËinÏnÈpokusy popisu ortho-efektu nep¯Ìliö ˙spÏönÈ.

Problematiku ortho-efektu lze ¯eöit metodicky rozdÌln˝mi
postupy. Jeden je zaloûen na principu modelovÈm, druh˝ pak
na principu chemometrickÈm. Jako model byla zvolena histo-
ricky osvÏdËen· substituovan· benzoov· kyselina. V p¯ÌpadÏ
modelovÈm pak p¯ev·ûnÏ s alkyly1-3 jako substituenty, pro
odstranÏnÌ dalöÌch specifick˝ch interakcÌ. P¯i tomto ¯eöenÌ
byly stanoveny hodnoty disociaËnÌch konstant jak v nevod-
n˝ch rozpouötÏdlech, tak v plynnÈ f·zi. Byla provedena sepa-
race pol·rnÌho a sterickÈho efektu jednotliv˝ch alkylskupin
a analyzov·na konformace p¯Ìsluön˝ch ortho-deriv·t˘.

P¯i chemometrickÈm principu4-6 byla rovnÏû na modelu
substituovanÈ benzoovÈ kyseliny nalezena jako nejv˝znam-
nÏjöÌ intramolekul·rnÌ interakce mezi substituentem a reakË-
nÌm centrem intramolekul·rnÌ vodÌkov· vazba a sterick· inter-
akce prost¯ednictvÌm solvataËnÌch obal˘. P¯i urËit˝ch kombi-
nacÌch chemickÈ struktury reakËnÌho centra a substituentu
m˘ûe doch·zet i ke vzniku chemickÈ vazby a uzav¯enÌ kruhu.
Vöechny uvedenÈ interakce jsou navÌc ovlivnÏny rozpouötÏd-
lov˝mi efekty.

Pr·ce byla podporov·na Grantovou agenturou »R, ËÌslo
grantu 203/98/0602.
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RADIOIMUNOANAL›ZA A METODY PÿÕBUZN…

LADISLAV LEäETICK›

Katedra organickÈ a jadernÈ chemie, P¯irodovÏdeck· fakulta,
Univerzita Karlova, Albertov 2030, 128 40 Praha 2, e-mail:
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1. N·zvoslovÌ a klasifikace metod
Definice a vymezenÌ metod. SaturaËnÌ anal˝za
RadioreagenËnÌ metody

Z d˘vod˘ p¯edevöÌm historick˝ch se pro analytickÈ me-
tody, kterÈ vyuûÌvajÌ jednak  radioaktivnÏ (nebo jinak)
znaËenou slouËeninu, jednak imunochemickou reakci po-
uûÌvajÌ r˘znÈ, Ëasto ne zcela pr˘hlednÈ termÌny (RIA, EIA,
IRMA, ELISAÖ).
KompetitivnÌ a nekompetitivnÌ vazebn· anal˝za

2. Princip ÑvazebnÈ anal˝zyì (binding assay, ligand assay)

2.1. ZnaËen· slouËenina ñ zp˘soby znaËenÌ. V˝hody
a nev˝hody znaËek. Volba radionuklidu

2.2. Antigen (Ag) a hapten. Imunisace
2.3. Protil·tka Ab). Polyklon·lnÌ a monoklon·lnÌ

protil·tky
3. HlavnÌ varianty

3.1. Metoda znaËenÈho ligandu. SouËasn· inkubace.
SekvenËnÌ inkubace. VytÏsÚovacÌ anal˝za

3.2. Metoda znaËenÈho ligatu. SendviËov· anal˝za
s ligandem nebo ligatem na pevnÈ f·zi

3.3. Radioreceptorov· anal˝za
4. ProvedenÌ anal˝zy

4.1. Inkubace
4.2. Separace volnÈ a v·zanÈ frakce
4.3. MÏ¯enÌ (radioaktivity)
4.4. V˝poËet v˝sledku, interpretace
4.5. Automatizace. V˝hled do budoucna

SYNT…ZA C2-SYMETRICK›CH NERACEMICK›CH
1,1í-BINAFTYLOV›CH DERIV¡TOV
SUBSTITU»N›MI REAKCIAMI V POLOH¡CH 2,2í

MARTIN PUTALA

Katedra organickej chÈmie, PrÌrodovedeck· fakulta, Univer-
zita KomenskÈho, Mlynsk· dolina, 842 15 Bratislava, Sloven-
sk· republika, e-mail: putala@fns.uniba.sk

Axi·lne chir·lne 1,1í-binaftylovÈ der iv·ty s˙ pre svoje
v˝nimoËnÈ stereochemickÈ vlastnosti predmetom öirokÈho
z·ujmu. PoËet pr·c venovan˝ch öt˙diu ich syntÈzy, vlast-
nostÌ a vyuûitia roËne presahuje 200. Osobitn· pozornosù
je s˙streden· na C2-symetrickÈ 2,2í-substituovanÈ 1,1í-bi-
naftylovÈ deriv·ty, ktorÈ s˙ aû na urËitÈ v˝nimky (ktorÈ bud˙
diskutovanÈ) konfiguraËne dostatoËne st·le.

Vyuûitie t˝chto deriv·tov je podmienenÈ tieû ich æahkou
dostupnosùou v enantiomÈrne Ëistom stave ako aj moûnosùou
ötrukt˙rnych modifik·ciÌ. Ako neracemickÈ je ich moûnÈ pri-
praviù troma z·kladn˝mi metÛdami1: 1) stereoselektÌvnym
couplingom dvoch 2-substituovan˝ch naftalÈnov˝ch jedno-
tiek v poloh·ch 1; 2) ötiepenÌm racemick˝ch binaftylov˝ch
deriv·tov na stereoizomÈry zÌskanÈ nestereoselektÌvnym cou-
plingom dvoch naftalÈnov˝ch jednotiek (tento prÌstup je vhod-
n˝ pre deriv·ty obsahuj˙ce pol·rne skupiny); 3) stereokon-
zervatÌvnymi substituËn˝mi reakciami v poloh·ch 2,2í in˝ch
æahko dostupn˝ch neracemick˝ch 2,2í-substituovan˝ch 1,1í-
-binaftylov˝ch deriv·tov.

Posledn· uveden· metÛda je v˝znamn· najm‰ pre syntÈzu
tak˝ch deriv·tov, ktorÈ nie s˙ priamo dostupnÈ prv˝mi dvoma
metÛdami. Rovnako mÙûe predstavovaù vhodnejöiu, alterna-
tÌvnu cestu k niektor˝m in˝m neracemick˝m 2,2í-substituo-

SchÈma 1
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Tabuæka I
Stereokonzervativita substituËn˝ch reakciÌ v poloh·ch 2 a 2í
na C2-symetrick˝ch neracemick˝ch 1,1í-binaftylov˝ch deri-
v·toch

I Kat. M II SV Lit.
X (Ëinidl·) Y

Substit˙cie bisdiazÛnovej soli
ñ K SeCN sk 2
HgB K Br sk 3
Hg K I sk 3

Cez organokovovÈ intermedi·ty

Br (1, BuLi) Cl PPh2 r 4
Br (1, BuLi) Cl, F SiR3 Ër 5
Br (1, BuLi; 2, CuBr2) Bin Ër 6
Br (1, BuLi; 2, CpO) Cp sk 7

Prechodn˝mi kovmi sprostredkovanÈ reakcie
OTf Ni/dppe H PPh2 sk 8
OTf Ni/dppe H AsPh2 sk 9
OTf Pd/dppp (CO/MeOH) CO2Me sk 10
OTf Ni/dppe MgI Me sk 11
I Ni/dppe MgI Me sk 12
I Ni/dppe ZnMe Me sk 12
I Pd/AsPh3 SnMe3 Me r 12
I Pd/dppf ZnCl Fc sk 13
I Pd/dba B(OH)2 Fc r 13
I Pd/PPh3 SnMe3 Fc r 13
I Pd/dppf ZnCN CN sk 14
I CuI/Pd/PPh3 K CN Ër 14

Preömyk
O-CS-NMe2 S-CO-NMe2 sk 15

SV ñ sterochemick˝ v˝sledok, sk ñ sterokonzervatÌvne (miera
zachovania sereogÈnnej inform·cie >90 %), Ër ñ ËiastoËn·
racemiz·cia, r ñ racemiz·cia (miera zachovania sereogÈnnej
inform·cie <10 %), Bin ñ Y,Y = 1,1í-binaftalÈn-2,2í-diyl,
CpO - 3,4-dialkylcyklopent-2-Èn-1-Ûn, Cp ñ Y = 3,4-dialkyl-
1-hydroxycyklopent-2-Èn-1-yl, Fc ñ Y,Y = ferocÈn-1,1í-diyl

van˝m 1,1í-binaftylov˝m deriv·tom. Avöak substit˙cia v po-
loh·ch 2 a 2í vyûaduje osobitn˙ pozornosù, aby sa nedoölo
k racemiz·cii, keÔûe zanik· a vznik· v‰zba v poloh·ch, kde
stÈrickÈ odpudzovanie t˝chto substituentov je rozhoduj˙ce pre
konfiguraËn˙ stabilitu. Jedn· sa tak o stereochemick˝ aspekt
substituËn˝ch reakciÌ funkcionalizovan˝ch arÈnov, jedineËn˝
pre tieto binaftylovÈ deriv·ty.

Ako vhodnÈ substr·ty I, na ktor˝ch bola sledovan· stereo-
konzervativita substituËn˝ch reakciÌ v poloh·ch 2 a 2í, boli
pouûitÈ bisdiazÛniov· soæ (X = ), bistrifl·t (X = OTf),
dibromid (X = Br) a dijodid (X = I). V˝sledky s˙ zhrnutÈ
v nasledovnej tabuæke. Diskutovan˝ bude aj pravdepodobn˝
mechanizmus ñ konfiguraËn· stabilita intermedi·tov a z toho
vypl˝vaj˙ci stereochemick˝ v˝sledok reakciÌ.

T·to pr·ca bola podporovan· grantami 1/7013/20 VEGA
SR a UK/1528/97, /3904/98, /3724/99, /79/2000, /80/2000.
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NUKLEOFILNÕ AROMATICK…
DENITROCYKLIZA»NÕ REAKCE A JEJICH MÕSTO
V SYNT…ZE HETEROCYKLICK›CH SLOU»ENIN

STANISLAV R¡DL

V˝zkumn˝ ˙stav pro farmacii a biochemii, Kou¯imsk· 17,
130 60 Praha 3, e-mail: radl@vufb.cz

Je obecnÏ zn·mo, ûe vhodnÏ aktivovan· nitroskupina m˘-
ûe slouûit jako odstupujÌcÌ skupina p¯i reakci s ¯adou nukleo-
fil˘. Pokud reakce probÌh· intramolekul·rnÏ, doch·zÌ k tvorbÏ
novÈho kruhu. Proto se tato verze obvykle oznaËuje jako
nukleofilnÌ denitrocyklizaËnÌ reakce. ObecnÏ lze tuto reakci

N2

+
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+
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–
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+
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III a: X = OH, b: X = SH IV
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zn·zornit jako p¯emÏnu I na II. Protoûe odstupujÌcÌ nitrosku-
pina je ve v˝chozÌ l·tce I v·z·na na aromatickÈm nebo hete-
roaromatickÈm j·d¯e, b˝v· v oznaËenÌ tÈto reakce pouûÌv·no
i adjektivum aromatick·.

Reaktivita nitroskupiny v tÏchto reakcÌch je obvykle srov-
nateln· nebo vyööÌ neû reaktivita odpovÌdajÌcÌch chlorderi-
v·t˘, nÏkdy je ale dosaûeno i reaktivity odpovÌdajÌcÌ reaktivitÏ
p¯Ìsluön˝ch fluorderiv·t˘. Jako nukleofily X slouûÌ hlavnÏ
anionty O, S, RN, vz·cnÏji i karbanionty. V˝hodnost denitro-
cyklizaËnÌ strategie vÏtöinou netkvÌ v samotnÈm cyklizaËnÌm
stupni, ale ve snadnosti syntÈzy p¯ÌsluönÈho meziproduktu,
kter˝ je podroben cyklizaËnÌmu stupni. »asto totiû p¯Ìtomnost
nitroskupiny odstupujÌcÌ ve stupni nukleofilnÌ cyklizace je
nutn· pro provedenÌ p¯edch·zejÌcÌho stupnÏ, kter˝ sv˝m sil-
n˝m elektronegativnÌm p˘sobenÌm vlastnÏ umoûÚuje.

Dosud popsanÈ p¯Ìklady denitrocyklizaËnÌch reakcÌ zahr-
nujÌ tvorbu pÏtiËlenn˝ch, öestiËlenn˝ch, ale vyjÌmeËnÏ i sedmi
a osmiËlenn˝ch heterocykl˘. NÏkterÈ typy denitrocyklizaË-
nÌch reakcÌ jsou preparativnÏ vyuûÌv·ny jiû delöÌ dobu, i kdyû
obvykle nejsou metodou volby. Jedn· se hlavnÏ o Turpinovu
metodu syntÈzy fenoxazin˘ IVa a o obdobnou syntÈzu feno-
thiazin˘ IVb.

I p¯es jednoduchost provedenÌ, a Ëasto i v˝hodnost v˝cho-
zÌch surovin, jsou denitrocyklizaËnÌ reakce pomÏrnÏ m·lo
prob·d·ny. KromÏ Turpinovy reakce, kter· b˝v· zahrnuta do
obs·hlejöÌch kompendiÌ zab˝vajÌcÌch se heterocyklickou che-
miÌ, syntÈza ostatnÌch heterocykl˘ dostupn˝ch touto metodi-
kou nenÌ odpovÌdajÌcÌm zp˘sobem zpracov·na ve formÏ p¯e-
hled˘. NÏkterÈ tyto reakce jsou zahrnuty do obs·hlejöÌho p¯e-
hledu zab˝vajÌcÌm se obecnÏ syntetick˝mi metodami, v nichû
se uplatÚuje participace ortho-substituovan˝ch benzenov˝ch
deriv·t˘1. StruËnÏ byla tato problematika shrnuta v minire-
view2. KromÏ komplexnÌho liter·rnÌho p¯ehledu denitrocykli-
zaËnÌch reakcÌ p¯edn·öka zahrnuje takÈ podrobnÏjöÌ zkuöe-
nosti zÌskanÈ na pracoviöti autora t˝kajÌcÌ se jednak syntÈzy
analog antibakteri·lnÌch chinolon˘ (nap¯Ìklad 3-oxo-3H-py-
rido[3,2,1-k,l]phenoxazin˘3 V a 7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-d,e]-
[1,4]benzoxazin˘4 VI), jednak syntÈzy deriv·t˘ chindolinu5.

P¯edn·öka by mÏla p¯ispÏt k lepöÌ informovanosti o tÈto
reakci chemik˘m, aby ve vhodn˝ch p¯Ìpadech tuto reakci
zahrnuli do okruhu metodik zvaûovan˝ch p¯Ì pl·nov·ni syn-
tÈzy.
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HETEROPENTALENY ñ STRUKTURA,
REAKTIVITA, APLIKACE

JIÿÕ SVOBODA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: Jiri.Svoboda@
vscht.cz

Diheteropentaleny jsou aromatickÈ heterocyklickÈ slouËe-
niny se dvÏma pÏtiËlenn˝mi kruhy, ve kter˝ch je v kaûdÈm
kruhu jeden atom uhlÌku nahrazen heteroatomem, nejËastÏji
N, O, S, Se, vz·cnÏji Te a P (cit.1). Form·lnÏ lze odvodit Ëty¯i
z·kladnÌ struktury s centr·lnÌ CñC vazbou (IñIV) izolelek-
tronickÈ s 10π-elektronov˝m dianiontem pentalenu (V).

Informace o jednotliv˝ch Ëlenech tÈto skupiny jsou velmi
nevyv·ûenÈ, vypl˝vajÌ p¯edevöÌm z rozdÌlnÈ stability hete-
rocyklick˝ch systÈm˘. TeoretickÈ aspekty aromaticity byly
zkoum·ny jen okrajovÏ. Pouze nÏkterÈ z·kladnÌ slouËeniny se
poda¯ilo syntetizovat.

V poslednÌ dobÏ se pozornost upÌr· k vyuûitÌ tÏchto pla-

V

VI
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n·rnÌch elektronovÏ bohat˝ch slouËenin v oblasti materi·lovÈ
chemie. V p¯edn·öce budou diskutov·ny nÏkterÈ zajÌmavÈ
aspekty chemie p¯edevöÌm 1,4-diheteropentalen˘ vËetnÏ je-
jich vyuûitÌ jako potenci·lnÌch ferroelektrick˝ch kapaln˝ch
krystal˘.
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CHEMIE A BIOLOGICK¡ AKTIVITA
FLAVONOLIGNANŸ ZE Silybum marianum
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Silybum marianum je vÌce neû dvÏ tisÌciletÌ zn·m· lÈËiv·
rostlina pouûÌvan· v tradiËnÌ medicÌnÏ k lÈËbÏ ¯ady jaternÌch
onemocnÏnÌ. Standardizovan˝ extrakt ze semen S. marianum,
silymarin, deklarovan˝ v r˘zn˝ch zemÌch jako lÈk nebo po-
travnÌ doplnÏk, obsahuje 70ñ80 % silymarinovÈho komplexu
(smÏs flavonolignan˘ silybinu, silychristinu, silydianinu, iso-
silybinu, dehydrosilybinu a nÏkolika flavonoid˘, nap¯. taxi-
folinu) a 30ñ20 % polymernÌch a r˘znÏ oxidovan˝ch poly-
fenolick˝ch slouËenin. HlavnÌ komponenta silymarinovÈho
komplexu, silybin (3,5,7-trihydroxy-2-[3-(4-hydroxy-3-me-
thoxyfenyl)-2-(hydroxymethyl)-1,4-benzodioxan-6-yl]-4-
-chromanon), je smÏsÌ dvou diastereomer˘ v p¯ibliûnÈm po-
mÏru 1:1.

Poznatky o biologickÈ aktivitÏ flavonolignan˘ poch·zejÌ
z Ëetn˝ch farmakologick˝ch studiÌ uskuteËnÏn˝ch p¯edevöÌm
se silymarinem a silybinem1. ⁄Ëinky in vivo zahrnujÌ hepa-
toprotektivnÌ efekt v˘Ëi akutnÌ i chronickÈ intoxikaci experi-
ment·lnÌmi, pr˘myslov˝mi a p¯ÌrodnÌmi toxiny i poökozenÌ
jater nÏkter˝mi lÈky, hypolipidemick˝a hypercholesterolemick˝
efekt, omezenÌ lipoperoxidaËnÌch pochod˘ p¯i experiment·l-
nÌm diabetu, inhibici indukovan˝ch z·nÏtliv˝ch a prolifera-
tivnÌch proces˘. V ¯adÏ in vitro experiment˘ byla demon-
strov·na schopnost silymarinu a silybinu zh·öet radik·ly, do-
kumentov·ny antioxidaËnÌ vlastnosti a cytoprotektivnÌ ˙Ëinky
v r˘zn˝ch modelech bunÏËnÈho poökozenÌ, pops·n inhibiËnÌ
vliv na aktivity oxygenas a peroxidas. Byl prok·z·n stimulaË-

nÌ efekt silybinu (a silychristinu, nikoliv silydianinu a isosily-
binu) na aktivitu RNA polymerasy I vedoucÌ k akcelerovanÈ
syntÈze ribosom·lnÌ RNA a bunÏËn˝ch protein˘. Byla demon-
strov·na kompetitivnÌ vazba silybinu na estradiolov˝ receptor
a jeho p¯Ìm· interakce s proteinov˝mi i lipidov˝mi kompo-
nentami bunÏËn˝ch membr·n.

Na naöem pracoviöti jsme se zamÏ¯ili na studium biologic-
kÈ aktivity dalöÌch komponent silymarinovÈho komplexu (Ëis-
t˝ch flavonolignan˘ silychristinu, silydianinu, isosilybinu, de-
hydrosilybinu, polymernÌ fenolickÈ frakce) a glykosylova-
n˝ch deriv·t˘ silybinu, kterÈ byly p¯ipraveny2 s cÌlem zv˝öit
rozpustnost a biodostupnost, eventu·lnÏ modifikovat ˙Ëinnost
v˝chozÌ l·tky. V porovn·nÌ se silybinem, event. i silyma-
rinem, byla vyhodnocena schopnost uveden˝ch slouËenin zh·-
öet radik·ly, inhibovat lipoperoxidaci bunÏËn˝ch membr·n,
studov·n jejich cytoprotektivnÌ ˙Ëinek v˘Ëi chemicky induko-
vanÈmu bunÏËnÈmu poökozenÌ hepatocytu a vliv na expresi
a aktivitu vybran˝ch izoforem cytochromu P450.

P¯es rozs·hlÈ znalosti o biologickÈ aktivitÏ silymarinu
a jednotliv˝ch flavonolignan˘ nenÌ detailnÌ mechanismus te-
rapeutickÈho ˙Ëinku silymarinu objasnÏn. V˝sledky klinic-
k˝ch experiment˘ se silymarinem jsou nejednoznaËnÈ a obtÌû-
nÏ vyhodnotitelnÈ (zvl·ötÏ u alkoholik˘)3. RozdÌly v biologic-
kÈ aktivitÏ jednotliv˝ch komponent silymarinu a studovan˝ch
deriv·t˘ silybinu budou diskutov·ny v souvislosti s ot·zkou
budoucÌho uplatnÏnÌ silymarinu jako nutraceutika Ëi terapeu-
tickÈho p¯Ìpravku a perspektivy vyuûitÌ Ëist˝ch flavonolig-
nan˘, event. deriv·t˘ p¯ipraven˝ch jejich modifikacÌ v lÈËbÏ
jaternÌch onemocnÏnÌ.

Auto¯i dÏkujÌ GrantovÈ agentu¯e »R za podporu projektu
303/98/0414.
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FEROMONY DRUHU Homo sapiens
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BÏhem kmenovÈho v˝voje lidskÈho druhu zÌskaly domi-
nantnÌ ˙lohu p¯i dorozumÌv·nÌ podnÏty zrakovÈ a sluchovÈ,
coû do znaËnÈ mÌry souvisÌ se zmÏnou zp˘sobu pohybu ñ ze
Ëty¯nohÈho stromovÈho ûivoËicha se vyvinul dvounoh˝ vzp¯Ì-
men˝ tvor. Chemick· komunikace, kter· je p˘vodnÌm zp˘so-
bem dorozumÌv·nÌ mezi organismy a dodnes p¯evl·d· u drtivÈ
vÏtöiny ostatnÌch tvor˘ od kvasinek po savce, pozbyla bÏhem
antropogenese dominantnÌ v˝znam a v souvislosti s tÌm se
redukovaly i ËichovÈ schopnosti ËlovÏka. U modernÌho Ëlo-
vÏka lze dokonce pozorovat spoleËensky podmÌnÏnÈ tendence
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aktivnÏ potlaËovat vlastnÌ biologickÈ olfaktorickÈ sign·ly (deo-
doranty), pop¯ÌpadÏ je nahrazovat umÏl˝mi (parfÈmy). Zna-
men· to tedy, ûe lidÈ uû postr·dajÌ schopnost vysÌlat a p¯ijÌmat
soci·lnÌ chemickÈ zpr·vy a ûe tedy chemickÈ sign·ly ztratily
v biologii ËlovÏka jakoukoliv komunikaËnÌ ˙lohu? VÏdecky
podloûen˝ v˝zkum tÈto problematiky zaËal teprve zaË·tkem
sedmdes·t˝ch let a dodnes na tuto ot·zku nem·me zcela uspo-
kojivou odpovÏÔ. ExistujÌ ovöem indicie, ûe tomu tak nenÌ a ûe
se ani ËlovÏk v podstatÏ nevymyk· z obecnÏ platnÈ z·vislosti
organism˘ na vnitrodruhov˝ch chemick˝ch komunikaËnÌch
prost¯edcÌch zvan˝ch feromony.

TermÌn poprvÈ pouûili Karlson a L¸scher1 v roce 1959 pro
oznaËenÌ l·tek vysÌlan˝ch do prost¯edÌ jednÌm ûivoËichem
a ovlivÚujÌcÌch chov·nÌ nebo fyziologickÈ reakce jinÈho jedin-
ce tÈhoû druhu. Do tÈ doby se jim nejËastÏji ¯Ìkalo ektohormo-
ny. Podle zp˘sobu p˘sobenÌ rozliöujeme feromony spouötÏËe
(vnÌmajÌ je smyslovÈ org·ny, stimulujÌ n·hlÈ zmÏny chov·nÌ)
a feromony p˘sobky (p˘sobÌ prost¯ednictvÌm neuroendokrin-
nÌch org·n˘, vyvol·vajÌ dlouhodobÈ fyziologickÈ zmÏny).

P¯edstava, ûe i ËlovÏk vyd·v· feromony, je dr·ûdiv·, ale
d˘kazy dlouho chybÏly. BiologickÈ testy na lidsk˝ch subjek-
tech jsou obtÌûnÈ a moûnosti komerËnÌho vyuûitÌ, pop¯. zne-
uûitÌ takov˝ch l·tek sv·dÏjÌ k tomu, aby v˝sledky v˝zkumu
byly utajov·ny. Teprve v poslednÌm desetiletÌ doölo v tÈto
oblasti v˝zkumu k urËitÈmu pr˘lomu, takûe dnes m˘ûeme
existenci lidsk˝ch feromon˘ pokl·dat za prok·zanou, i kdyû
o jejich biologickÈ ˙loze panujÌ st·le jen dohady. LidskÈ tÏlo,
podobnÏ jako tÏla ostatnÌch ûivoËich˘, vyd·v· do prost¯edÌ
emanace poch·zejÌcÌ z r˘zn˝ch jeho Ë·stÌ. Jsou to p¯edevöÌm
sekrety r˘zn˝ch typ˘ koûnÌch ûl·z (potnÌ, apokrinnÌ, tukovÈ),
jejichû smÏs p¯edstavuje pro  kaûdÈho  jedince specifickou
Ëichovou peËeù. él·zy jsou zvl·öù koncentrov·ny na urËit˝ch,
Ëasto ochlupen˝ch mÌstech (podpaûdÌ, pubick· krajina, okolÌ
prsnÌch bradavek, hornÌ ret). BiochemickÈ sloûenÌ sekret˘
z·visÌ na faktorech genetick˝ch, hormon·lnÌch, metabolic-
k˝ch, potravnÌch, psychick˝ch, soci·lnÌch i environment·l-
nÌch. Je logickÈ, ûe koûnÌ sekrety byly podrobeny jako prvnÌ
badatelskÈ skrutinÏ s cÌlem objasnit jejich moûnou komuni-
kaËnÌ funkci. V˝sledkem byla identifikace r˘zn˝ch steroid-
nÌch l·tek ñ vomeroferin˘ ñ, jeû poskytly podklady pro syntÈzu
vÌce neû 1200 analog˘2.

S v˝zkumem struktury biologick˝ch l·tek musÌ jÌt ruku
v ruce i studium jejich funkce a s tÌm souvisejÌcÌch receptor˘.
DalöÌm ˙kolem bylo proto p·tr·nÌ po org·nu, pomocÌ nÏhoû
by mohl ËlovÏk feromony vnÌmat. Savci k tomu vÏtöinou
(i kdyû ne v˝luËnÏ) pouûÌvajÌ tzv. vomeronas·lnÌ org·n (VNO,
Jacobson˘v org·n). Je to mal· tubul·rnÌ struktura ˙stÌcÌ do
nosnÌ dutiny, kter· je vystlan· receptorov˝mi buÚkami napoje-
n˝mi na akcesorick˝ Ëichov˝ lalok mozku a p¯ednÌ Ë·st hypo-
thalamu ñ neuroendokrinnÌho centra ¯ÌdÌcÌho ¯adu podvÏdo-
m˝ch ËinnostÌ souvisejÌcÌch s reprodukcÌ a chov·nÌm. Jsou to
tedy zcela jinÈ oblasti mozku neû na jakÈ je napojen Ëichov˝
epitel nosu (Ëichov˝ lalok). U dospÏlÈho ËlovÏka byl VNO do-
ned·vna povaûov·n za nefunkËnÌ v˝vojov˝ rudiment, i kdyû
byla jeho  existence zn·ma uû od zaË·tku 18. stoletÌ. Te-
prve p¯ed nÏkolika lety byl publikov·n experiment·lnÌ d˘kaz,
ûe p˘sobenÌ vomeroferinu PDD (pregna-4,20-dien-3,6-dionu)
na VNO ËlovÏka vyvol·v· zmÏny v jeho autonomnÌm ner-
vovÈm systÈmu a v periodicitÏ vyluËov·nÌ neurohormon˘ hy-
pof˝zy regulujÌcÌch hladinu ûensk˝ch3 i muûsk˝ch4 pohlav-
nÌch hormon˘, a ûe tedy existuje potenci·lnÏ funkËnÌ spojenÌ

mezi VNO, hypothalamem, hypof˝zou a gon·dami i u ËlovÏ-
ka. Anatomick˝ d˘kaz pro existenci nervovÈho spojenÌ mezi
VNO a mozkem ËlovÏka vöak zatÌm chybÌ, stejnÏ jako chybÌ
anatomick˝ d˘kaz samotnÈ existence akcesorickÈho ËichovÈho
laloku. Objev by v akademickÈ obci patrnÏ zÌskal na vÏtöÌ p¯e-
svÏdËivosti, kdyby jeho autory nebyli pr·vÏ lidÈ silnÏ angaûovanÌ
v lukrativnÌch kosmetick˝ch a farmaceutick˝ch firm·ch propagu-
jÌcÌch vyuûitÌ lidsk˝ch feromon˘ v obou odvÏtvÌch. PopsanÈ v˝-
sledky ovöem nic nevypovÌdajÌ o tom, zda ËlovÏk skuteËnÏ po-
uûÌv· tento hypotetick˝ akcesorick˝ systÈm pro vnÌm·nÌ a zpra-
cov·nÌ chemick˝ch sign·l˘ vyluËovan˝ch jin˝mi jedinci svÈho
druhu.

Existuje ovöem cel· ¯ada nep¯Ìm˝ch experiment·lnÏ pod-
loûen˝ch d˘kaz˘ pro existenci chemick˝ch komunikaËnÌch
vazeb mezi p¯ÌsluönÌky lidskÈho druhu. Bylo nap¯. dok·z·no,
ûe matka rozezn· vlastnÌho novorozence po Ëichu stejnÏ jako
kojenec d·v· p¯ednost v˘ni prsu nebo podpaûdÌ vlastnÌ matky
p¯ed v˘nÏmi matek cizÌch. IdentifikaËnÌ funkce tÏlnÌch emana-
cÌ byla demonstrov·na i u dospÏl˝ch lidÌ. Nejpr˘kaznÏji byl
vliv p¯edpokl·dan˝ch feromon˘ prok·z·n v tÏch p¯Ìpadech,
kdy ovlivÚujÌ reprodukËnÌ fyziologii jin˝ch osob tÈhoû nebo
opaËnÈho pohlavÌ, coû jsou ˙Ëinky dob¯e zn·mÈ a jiû d¯Ìv
prozkoumanÈ u r˘zn˝ch savc˘5.

NejdÈle zn·m˝m a zatÌm asi nejpropracovanÏjöÌm p¯Ìkla-
dem moûnÈ feromonovÈ komunikace u ËlovÏka je tzv. Ñdor-
mitory effectì, jehoû podstatou je obecnÏ zn·m˝ poznatek, ûe
se menstruaËnÌ cykly obyvatelek ûensk˝ch ubytoven po urËitÈ
dobÏ spoleËnÈho pobytu synchronizujÌ. NÏkdy se oznaËuje tÈû
jako McClintockís effect, podle McClintockovÈ, kter· prvnÌ
tento ˙Ëinek jeötÏ jako studentka psychologie experiment·lnÏ
prok·zala a v˝sledky publikovala v Ëasopise Nature jiû v roce
1971 (cit.6). PozdÏji na z·kladÏ v˝sledk˘ studia reprodukËnÌho
chov·nÌ potkan˘ vypracovala model zaloûen˝ na alternativ-
nÌch ˙ËincÌch dvou hypotetick˝ch feromon˘, jednoho, kter˝
prodluûuje, a druhÈho, kter˝ zkracuje f·ze ovari·lnÌch cykl˘.
Zcela ned·vno platnost modelu  ovÏ¯ila (ve spoluautorstvÌ
s Sternovou7) i u ËlovÏka. Badatelky zjistily, ûe v˝mÏöky koû-
nÌch ûl·z z podpaûdÌ ûen, kterÈ jsou ve folikul·rnÌ f·zi men-
struaËnÌho cyklu (tj. na jeho zaË·tku), zkracuje folikul·rnÌ f·zi
p¯ÌjemkyÚ, zatÌmco emanace zÌskanÈ bÏhem ovulace d·rkyÚ
folikul·rnÌ f·zi p¯ÌjemkyÚ prodluûuje; spolup˘sobenÌ obou
faktor˘ pak vede k synchronizaci menstruaËnÌch cykl˘. Dok·-
zaly tÌm, ûe tÏkavÈ l·tky jednoho ËlovÏka ovlivÚujÌ prost¯ed-
nictvÌm neurohormon·lnÌch mechanism˘ biologick˝ rytmus
ovulace jinÈho jedince a lze je proto povaûovat za lidskÈ
feromony. Jejich skuteËn· biologick· ˙loha (selektivnÌ v˝hod-
nost pro p¯eûitÌ) vöak  nenÌ z¯ejm·. Jin˝m experiment·lnÏ
doloûen˝m p¯Ìkladem lidskÈho feromonuñp˘sobku jsou muû-
skÈ podpaûnÌ sekrety, kterÈ menstruaËnÌ cyklus ûen zpra-
videlÚujÌ8.

KromÏ steroidnÌch vomeroferin˘ byly ve v˝mÏöcÌch koû-
nÌch ûl·z a v moËi nalezeny 16-androsteny (p˘vodnÏ identifi-
kovanÈ jako kanËÌ feromon 5α-androst-16-en-3α-ol a 5α-an-
drost-16-en-3-on), kterÈ u ûen ovlivÚujÌcÌ frekvenci interakcÌ
s muûi9. DalöÌm potenci·lnÌm zdrojem lidsk˝ch feromon˘ jsou
vagin·lnÌ sekrety. Ty obsahujÌ smÏs niûöÌch mastn˝ch kyselin,
kterÈ u opic stimulujÌ p·¯enÌ (feromon kopulin), u ËlovÏka vöak
jednoznaËnÈ v˝sledky neposkytly.

Studium funkce smyslov˝ch bunÏk VNO ËlovÏka na mo-
lekul·rnÌ ˙rovni nep¯ineslo zatÌm jednoznaËnÈ z·vÏry10. Po-
da¯ilo se sice nalÈzt dva lidskÈ geny velmi podobnÈ gen˘m,
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kterÈ kÛdujÌ receptorovÈ proteiny ve VNO potkana, problÈm
je ale v tom, ûe lidskÈ geny obsahujÌ sekvence, jeû by produko-
valy zkr·cenÈ receptorovÈ proteiny a ty by byly pravdÏpodob-
nÏ nefunkËnÌ. Jsou to tedy pseudogeny.

Objev feromonovÈ komunikace u ËlovÏka m˘ûe mÌt dale-
kos·hlÈ praktickÈ d˘sledky. IdentifikovanÈ aktivnÌ sloûky tÏl-
nÌch emanacÌ nebo jejich syntetickÈ analogy vomeroferiny,
kterÈ by byly s to ovl·dat reprodukËnÌ fyziologii v nanogra-
mov˝ch mnoûstvÌch prost¯ednictvÌm p¯ÌmÈho p˘sobenÌ na
hypothalamus, slibujÌ b˝t p¯ijatelnou alternativou hormon·lnÌ
antikoncepce p¯ed menopauzou nebo hormon·lnÌ substituce
po menopauze, prost¯edkem k manipulaci hladiny pohlavnÌch
hormon˘ p¯i lÈËbÏ rakoviny prostaty nebo prsu, n·hradou za
antidepresiva a jinÈ lÈky na duöevnÌ poruchy nebo p¯edmen-
struaËnÌ syndrom, pop¯. mohou pom·hat p¯i lÈËbÏ obezity.
NenÌ proto divu, ûe uû vznikly spoleËnosti, kterÈ se v˝zkumem
lidsk˝ch feromon˘ zab˝vajÌ komerËnÌm zp˘sobem a ûe hod-
nota jejich akciÌ i roËnÌ obrat jejich produkt˘ dosahujÌ ˙cty-
hodn˝ch ËÌsel. A to je pr·vÏ jeden z d˘vod˘, proË se na
publikovanÈ v˝sledky v tÈto oblasti musÌme dÌvat maxim·lnÏ
kritick˝m pohledem.
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HETEROCYKLICK¡ ANALOGA INKRUSTOPORINU

JIÿÕ KUNEä, VOJTÃCH BALä¡NEK,
MARCEL äPUL¡K a MILAN POUR

Katedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick· fa-
kulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05, Hradec
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P¯ipravili jsme sÈrii analog antifung·lnÌho sekund·rnÌho
metabolitu (ñ)inkrustoporinu1,2(I) s thienylov˝m j·drem v po-
loze 3 s cÌlem zjistit vliv zavedenÌ heteroarylovÈho zbytku na
antimykotickou aktivitu.

RacemickÈ 5-methyl-3-thienyl-5H-furan-2-ony (II, III) jsme
p¯ipravovali podle schÈmatu 1A.

Vzhledem k vyööÌ antimykotickÈ aktivitÏ halogenovan˝ch
deriv·t˘ v ¯adÏ 5-methyl-3-fenyl-5H-furan-2-on˘ jsme rovnÏû
p¯ipravili bromovanÈ thienylderiv·ty. Methylestery p¯Ìsluö-
n˝ch thienyloctov˝ch kyselin jsme bromovali za r˘zn˝ch pod-
mÌnek do 1., 2. a 3. stupnÏ. Tyto methylestery jsme v˝öe
zmÌnÏn˝m zp˘sobem p¯evedli na laktony II a III.

P¯ipravenÈ l·tky byly testov·ny na antimykotickou aktivi-
tu. Ze zjiötÏn˝ch aktivit vypl˝v·, ûe n·hrada fenylu izosternÌm
thienylem, jakoû i substituce thienylovÈho j·dra halogeny ne-
vede k l·tk·m o v˝raznÏ vyööÌ ˙Ëinnosti.

Pr·ce byla podporov·na granty 27/1999/B GA UK a Vä
97124.
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V r·mci grantovÈho projektu se zab˝v·me aminokyseli-
nami, kterÈ obsahujÌ jako nov˝ strukturnÌ prvek crownethero-
v˝ makrocyklus, orthogon·lnÏ anelovan˝ k amino a karboxy
skupinÏ. Toto uskupenÌ kombinuje schopnost aminokyselin

α

SchÈma 1A

I

II III

Z = ñH; 5-Br1 Z = ñH; 2,5-Br ; 2,4,5-Br2 2 3

SchÈma 1B
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koordinovat p¯echodovÈ kovy se schopnostÌ crown˘ kom-
plexovat kationty alkalick˝ch kov˘ a kov˘ alkalick˝ch ze-
min. NynÌ byly p¯ipraveny z·kladnÌ mono-α-aminokyseli-
ny s t¯emi r˘znÏ velk˝mi crownetherov˝mi jednotkami. KlÌ-
Ëov˝mi kroky p¯i jejich p¯ÌpravÏ jsou makrocyklizaËnÌ reakce
ditosyl·tu oligoethylenglykolu s chr·nÏn˝m tris(hydroxy-
methyl)aminomethanem a oxidace vznikajÌcÌho aminoal-
koholu za katal˝zy nitroxylov˝m radik·lem TEMPO (schÈ-
ma 1B).

Ze zÌskan˝ch aminokyselin byly p¯ipraveny standard-
nÌm postupem p¯es chr·nÏn˝ dipeptid odpovÌdajÌcÌ dioxopipe-
raziny, u nichû oËek·v·me zajÌmavÈ samoskladebnÈ vlast-
nosti.

ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ AKTIVITA
NA J¡DÿE SUBSTITUOVAN›CH
FENYLGUANIDINIUMNITR¡TŸ

KAREL PAL¡Ta, GABRIELA BRAUNEROV¡b,
MILAN äLOS¡REKb a JIÿÕ JANOTAb

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05
Hradec Kr·lovÈ, e-mail: braunero@faf.cuni.cz, palat@faf.
cuni.cz, bSt·tnÌ zdravotnÌ ˙stav, ärob·rova 48, 100 42 Pra-
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V r·mci systematickÈho v˝zkumu antimykobakteri·lnÌch
l·tek na naöÌ kated¯e byla p¯ipravena sÈrie substituovan˝ch
fenylguanidiniumnitr·t˘ I. Tyto  slouËeniny  byly  p¯iprave-
ny reakcÌ substituovan˝ch fenylamoniov˝ch solÌ s kyanami-
dem1,2 v taveninÏ za vzniku substituovan˝ch fenylguanidi-
n˘. Jejich okyselenÌm byly zÌsk·ny p¯ÌsluönÈ guanidinium-
nitr·ty.

L·tky byly testov·ny na antimykobakteri·lnÌ aktivitu proti
kmen˘m Mycobcterium tuberculosis, M. kansasii, M. fortui-
tum, M. avium a M. intracellulare. Nej˙ËinnÏjöÌ l·tky vykazo-
valy antimykobakteri·lnÌ aktivitu ¯·dovÏ jednotek aû desÌtek
µmol.l-1.

Naöe pr·ce byla podpo¯ena v˝zkumn˝m z·mÏrem MSM
111600001 Ministerstva ökolstvÌ a ml·deûe »R.
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MONO- A BIS[(PERFLUORALKYL)ETHYL]-
CYKLOPENTADIENY JAKO INTERMEDI¡TY
PRO FLUOROFILNÕ KATALYZ¡TORY

TOM¡ä BÿÕZAa, JAROSLAV KVÕ»ALAa,
OLDÿICH PALETAa a JAN »ERM¡Kb

a⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technolo-
gick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: kvicalaj @vscht.
cz, b⁄stav chemick˝ch proces˘ »SAV, Rozvojov· 135, 165 02
Praha 6

Komplexy p¯echodn˝ch kov˘ s cyklopentadienov˝mi li-
gandy obsahujÌcÌmi jeden polyfluoralkylov˝ ¯etÏzec nejsou
dostateËnÏ fluorofilnÌ pro pouûitÌ ve fluorov˝ch dvouf·zov˝ch
systÈmech1,2. CÌlem naöÌ syntÈzy proto byly cyklopentadieny
substituovanÈ dvÏma polyfluoralkylov˝mi ¯etÏzci. PrvnÌ me-
todou vych·zejÌcÌ z radik·lovÈ adice na alkenylcyklopentano-
ly jsme zÌskali modelovÈ [(perfluoralkyl)ethyl]cyklopente-
ny I, vzhledem k vedlejöÌm reakcÌm vöak nebylo moûnÈ zÌskat
bispolyfluoralkylovanÈ produkty. Druh· metoda vyuûÌvajÌcÌ
p¯ÌmÈ nukleofilnÌ substituce cyklopentadienylov˝m aniontem
poskytla û·danÈ mono- a bis[(perfluoralkyl)ethyl]cyklopenta-
dieny II a III.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/99/
0135.
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CESTA K HETEROCYKLICK›M ANALOGŸM
PROTITUBERKUL”ZNÃ AKTIVNÕCH DERIV¡TŸ
3-ARYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2,4-DIONŸ

KAREL WAISSER, OTAKAR BUREä
a HYNEK DOST¡L

Katedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick· fa-
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Deriv·ty 3-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4-dion˘ lze pova-
ûovat za perspektivnÌ öirokospektrÈ antimykobakteri·lnÌ slou-

I
R = alkyl, alkylsulfanyl, alkyloxy

I
II

n = 3, 5, 7, 9
III
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Ëeniny. Vliv substituËnÌch obmÏn na v·zanÈm fenylu v polo-
ze 3 je jiû zn·m1. K do¯eöenÌ zb˝v· vliv substituËnÌch analog
v cyklu B a d·le vliv jin˝ch heteroatom˘. Z velkÈ Ë·sti se jedn·
o nepopsanÈ slouËeniny. P¯i p¯ÌpravÏ jejich heterocyklick˝ch
analog˘ jsme uvaûovali o uplatnÏnÌ podobn˝ch postup˘ jako
u deriv·t˘ 3-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4-dion˘2. Potkali jsme
se vöak s ¯adou potÌûÌ. P¯i p¯ÌpravÏ deriv·t˘ chinazolinu3, na
rozdÌl od deriv·t˘ benzoxazinu, nejd¯Ìve vznikaly 2-[(ethoxy-
karbonyl)amino]benzanilidy, kterÈ byly  n·slednÏ termicky
cyklizov·ny na 3-fenylchinazolin-2,4(1H,3H)-diony. P¯i po-
kusech o p¯Ìpravu analogick˝ch deriv·t˘ pyrido[2,3-e]-1,3-
-oxazin-2,4-dion˘ reakce za podobn˝ch podmÌnek neprobÏhla
a 3-[(ethoxykarbonyl)oxy]pikolinanilidy vznikali teprve po
p¯evedenÌ hydroxyskupiny v˝chozÌch pikolinanilid˘ na anion
(pomocÌ NaH). N·sledn· termick· cyklizace do teploty 280 ∞C
neprobÌhala. Na dalöÌch modifikacÌch postup˘ pracujeme.

Pr·ce byla podporov·na granty GA UK 234/2000/BCH,
FRVä 1304/G/2000 a projektem MäMT MSM 11600001.
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VAZEBN… VLASTNOSTI
ACETYLCHOLINESTERASY INHIBOVAN…
FLOUROORGANOFOSF¡TY

JIÿÕ CABAL, JIÿÕ PATO»KA, JIÿÕ BIELAVSK›
a JIÿÕ KASSA

Katedra toxikologie, Vojensk· lÈka¯sk· akademie, 500 01
Hradec Kr·lovÈ, e-mail: cabal@pmfhk.cz, patocka@pmfhk.
cz, bielavsky@pmfhk.cz, kassa@pmfhk.cz

Vojensky v˝znamnÈ organofosf·ty, sarin, soman a cyklo-
sin zp˘sobujÌ fosforylaci aktivnÌho mÌsta acetylcholinestera-
sy. KovalentnÌ nav·z·nÌ organofosf·tu na enzym je p¯ÌËinou
zmÏny vazebnÌch vlastnostÌ pro dalöÌ l·tky vstupujÌcÌ do aktiv-
nÌho mÌsta enzymu. Bylo sledov·no, jak uvedenÈ organofos-
f·ty mÏnÌ afinitu öesti vybran˝ch reaktiv·tor˘ fosforylova-
nÈ acetylcholinesterasy se strukturou  pyridiniumaldoximu.
ZmÏny afinity byly kvantifikov·ny jako pomÏr disociaËnÌch
konstant enzym-reaktiv·torovÈho komplexu fosforylovanÈho
a intaktnÌho enzymu.

Sarinem zp˘sobenÈ zmÏny afinity byly nev˝raznÈ v r·mci
jednoho ¯·du a z¯ejmÏ i bez z¯etelnÈho vlivu struktury reakti-
v·tor˘. Soman ovlivnil vöechny disociaËnÌ konstanty vyrov-
nan˝m cca pÏtin·sobn˝m n·r˘stem jejich hodnoty. S ohledem
na to, ûe uvedenÈ t¯i organofosf·ty se od sebe liöÌ pouze tvarem
a velikostÌ O-alkyl skupiny, lze z toho usuzovat, ûe pinakoly-
lov· skupina somanu je jiû tak objemn·, ûe sniûuje afinitu
vöech reaktiv·tor˘ bez ohledu na jejich strukturu. ZnaËnÏ
selektivnÌ bylo p˘sobenÌ O-cyklohexylovÈ skupiny cyklosinu
a to jak ve skupinÏ novÏjöÌch reaktiv·tor˘ s vysokou afinitou
k enzymu (HLo-7, HI-6, BI-6), tak ve skupinÏ tradiËnÌch

reaktiv·tor˘ (2-PAM, obidoxim, MMC-4). U reaktiv·tor˘ ne-
soucÌch karboxamidovou skupinu doölo ke snÌûenÌ afinity jen
u HLo-7 o vÌce jak ¯·d. U 2-PAM zp˘sobil cyklosin pokles
afinity tÈmÏ¯ o dva ¯·dy, p¯estoûe 2-PAM m· z testovan˝ch
reaktiv·tor˘ nejmenöÌ molekulu. Roli zde z¯ejmÏ hraje to, ûe
2-PAM je mezi testovan˝mi reaktiv·tory jedin˝ monokvarter-
nÌ l·tkou. ZajÌmavÈho v˝sledku bylo dosaûeno u MMC-4,
kter˝ m· z pouûit˝ch reaktiv·tor˘ nejmenöÌ afinitu k intaktnÌ-
mu enzymu. Je-li vöak enzym fosforylov·n cyklosinem, vzr˘s-
t· afinita tohoto reaktiv·toru o vÌce jak dva ¯·dy. P¯Ìtomnost
cyklosinu v aktivnÌm mÌstÏ enzymu z¯ejmÏ zlepöuje vz·jem-
nou kompatibilitu povrchu enzymu se strukturou reaktiv·toru.

SKAL¡RNÕ SPIN-SPINOV¡ INTERAKCE
PÿES VODÕKOV… VAZBY

JIÿÕ CZERNEKa a MICHAL »AJANb

aOddÏlenÌ speci·lnÌch a bioanalogick˝ch polymer˘, ⁄stav
makromolekul·rnÌ chemie, Akademie vÏd »eskÈ republiky,
HeyrovskÈho n. 2, 162 06 Praha 6, e-mail: czernek@imc.
cas.cz, bLaborato¯ struktury a dynamiky biomolekul a Kated-
ra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Masarykova
univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno

Koncepce vodÌkov˝ch vazeb byl doned·vna ch·p·na1 jako
elektrostatick· interakce mezi donorem protonu XH a akcep-
torem Y, jeû spolu vytv·¯ejÌ vodÌkov˝ m˘stek XH- - -Y.
NicmÈnÏ nejmodernÏjöÌ techniky nukle·rnÌ magnetickÈ rezo-
nance jsou pro celou ¯adu systÈm˘ schopny urËit velikost
skal·rnÌch spin-spinov˝ch ötÏpÌcÌch konstant JXY a JHY svÏd-
ËÌcÌ o kovalentnÌm charakteru vazby. Od ˙vodnÌho sdÏlenÌ
prezentovanÈho S. Grzesiekem na XVIII. Mezin·rodnÌ konfe-
renci magnetickÈ rezonance biologick˝ch systÈm˘ v Tokiu
v srpnu 1998 byly uvedenÈ interakce p¯edmÏtem usilovnÈho
experiment·lnÌho i teoretickÈho studia. V p¯ednÌch chemic-
k˝ch Ëasopisech lze nalÈzt asi t¯icet pracÌ (vËetnÏ p¯ehled˘,
nap¯. cit.2), kterÈ se touto problematikou zab˝valy. StanovenÌ
a anal˝za skal·rnÌch spin-spinov˝ch interakcÌ totiû nem· pou-
ze koncepËnÌ v˝znam spoËÌvajÌcÌ v d˘kazu kovalentnÌho cha-
rakteru vodÌkov˝ch vazeb. TÌm, ûe mÏ¯enÌ ötÏpÌcÌch konstant
JXY a JHY umoûÚuje p¯Ìmou detekci vodÌkov˝ch vazeb v jed-
notliv˝ch reziduÌch biomolekul ve vodn˝ch roztocÌch, lze od
nich oËek·vat praktickou pomoc p¯i ¯eöenÌ problÈm˘ struktur-
nÌ biologie3. Jako nejd˘leûitÏjöÌ se jevÌ moûnost urËit hodnotu
vzd·lenosti X-Y (p¯ÌpadnÏ ˙hlu X-H-Y Ëi dalöÌch geometric-
k˝ch charakteristik) pro vybran˝ fragment makromolekuly
v roztoku.

SouË·stÌ p¯edn·öky je p¯ehled biologicky zajÌmav˝ch sys-
tÈm˘, pro nÏû byly JXY a JHYstudov·ny, a uvedenÌ principu p¯Ì-
sluön˝ch NMR experiment˘. PotÈ je diskutov·na problemati-
ka intermolekul·rnÌch (form·lnÏ) t¯Ìvazebn˝ch 31P-15N a dvou-
vazebn˝ch 31P-1H ötÏpÌcÌch konstant v systÈmu NñH- - -Oñ ñP.
Tyto skal·rnÌ spin-spinovÈ interakce byly ned·vno pops·ny4

u komplexu lidskÈho proteinu Ras p21 s GDP. Jelikoû ab
initio kvantovÏ chemick˝ p¯Ìstup SOS-DFPT dok·ûe spoleh-
livÏ popsat spin-spinovou interakËnÌ sÌù i v relativnÏ rozmÏr-
n˝ch systÈmech, nap¯. v anhydrodeoxythymidinech5, pouûili
jsme jej pro v˝poËet6 zmÌnÏn˝ch JPN a JPH. V˝poËty byly
provedeny pro modely skl·dajÌcÌ se z vybranÈho rezidua bÌl-
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koviny a vhodnÈho esteru kyseliny fosforeËnÈ. Shoda SOS-
-DFPT hodnot pro model s namÏ¯en˝mi daty byla v p¯ÌpadÏ
experiment·lnÏ nejd˘leûitÏjöÌho fragmentu Ala-18 vynikajÌcÌ.
Proto  byla teoreticky prozkoum·na  z·vislost JPN a JPH na
vzd·lenosti N-O a ˙hlu P-O-H. V˝sledky ukazujÌ na znaËnou
citlivost ötÏpÌcÌch konstant v˘Ëi zmÏn·m obou geometrick˝ch
parametr˘, coû v sobÏ skr˝v· velk˝ potenci·l pro ¯eöenÌ t¯Ìroz-
mÏrnÈ struktury komplex˘ bÌlkovin s fosf·ty.

Pr·ce byla podporov·na grantem AV »R 14/96K (reg. Ë.
K2055603).
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MAPOV¡NÕ STRUKTURY
1-FLUOR-1-LITHIOALK-1-ENŸ V ROZTOKU

JIÿÕ CZERNEKa, JAROSLAV KVÕ»ALAb,
RICHARD HRABALc, STANISLAV B÷HMb

a OLDÿICH PALETAb

aOddÏlenÌ speci·lnÌch  a bioanalogick˝ch polymer˘, ⁄stav
makromolekul·rnÌ chemie, Akademie vÏd »eskÈ republiky,
HeyrovskÈho n. 2, 162 06 Praha 6, e-mail: czernek@imc.cas.
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Praha 6

Znalost struktury 1-fluor-1-lithioalk-1-en˘ (FLE) v rozto-
ku, jiû lze zkoumat metodami 13C NMR (cit.1) a 19F NMR
(cit.2) a ab initio kvantovÏ chemick˝mi p¯Ìstupy, je û·doucÌ
pro lepöÌ pochopenÌ jejich reaktivity.

Jsou prezentov·ny v˝sledky systematickÈho kvantovÏ

chemickÈho studia charakteristik klastr˘ 1-fluor-1-lithioethe-
nu, cis- a trans-1,2-difluor-1-lithioethenu a 1,2,2-trifluor-1-
-lithioethenu se t¯emi molekulami dimethyletheru (DME).
Byly urËeny geometrie klastr˘ kombinacÌ B3LYP/6-31+G*
metody s Onsagerov˝m modelem na ˙rovni dipÛlu3 a HF/6-
-31+G* p¯Ìstupem, d·le MP2(Frozen)/6-31+G** interakËnÌ
energie FLE s DME a vybranÈ NMR parametry metodou
SOS-DFPT-IGLO. D˘raz je kladen na popis vlivu jednotli-
v˝ch atom˘ fluoru v molekule FLE na hodnoty 19F a 13C
chemick˝ch posun˘. VypoËtenÈ chemickÈ posuny atom˘ fluo-
ru jsou konfrontov·ny s naöimi experiment·lnÌmi daty. Pro
trans-1,2-difluor-1-lithioethen budou diskutov·ny interakËnÌ
energie s 1ñ4 molekulami DME a energetickÈ rozdÌly mezi
r˘zn˝mi konfiguracemi rozpouötÏdla.

Pr·ce byla podporov·na grantem GA »R Ë. 203/99/1630
a AV »R 14/96K (reg. Ë. K02055603).
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STRUKTURA AROMATICK›CH AMIDŸ
A JEJICH KONFORMA»NÕ CHOV¡NÕ

MICHAL »AJANa,b, JAROSLAV KO»Aa,b
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nickÈ chemie, P¯ÌdodovÏdeck· fakulta, Masarykova univerzi-
ta, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno, e-mail: cajan@chemi.muni.cz,
c⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technolo-
gick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6

Amidick· funkËnÌ skupina Ëasto tvo¯Ì z·klad neutr·lnÌch
ligand˘ schopn˝ch komplexovat aniony. JednoduchÈ aroma-
tickÈ amidy odvozenÈ od benzanilidu do tÈto skupiny beze-
sporu pat¯Ì takÈ1.

Experiment·lnÌ i teoretick˝ popis interakcÌ v komplexu,
prok·zal p¯Ìtomnost vodÌkovÈ vazby mezi anionem a amidic-
k˝m vodÌkem2,3. TeoretickÈ studie navÌc naznaËujÌ nezane-
dbateln˝ vliv bezprost¯ednÌho okolÌ vazebnÈho mÌsta (amidic-

Obr. 1. Intramolekul·rnÌ nevazebnÈ interakce v molekul·ch benzanilid˘ a jejich konformaËnÌ d˘sledky
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kÈho vodÌku), tedy substituent˘ v ortho poloh·ch obou aroma-
tick˝ch jader. Toto okolÌ m˘ûe komplexaci ovlivnit dvojÌm
zp˘sobem. P¯edevöÌm se jedn· o interakci molekuly s anio-
nem, kter· m˘ûe b˝t v z·vislosti na charakteru tÏchto substi-
tuent˘ atraktivnÌ nebo repulsivnÌ. Druh˝m faktorem jsou in-
tramolekul·rnÌ nevazebnÈ interakce projevujÌcÌ se mezi cen-
tr·lnÌ amidickou skupinou a na nÌ v·zan˝mi aromatick˝mi
j·dry, resp. substituenty v jejich ortho poloh·ch. Tyto neva-
zebnÈ interakce v molekule samotnÈho amidu zp˘sobujÌ, ûe
konformer odpovÌdajÌcÌ glob·lnÌmu energetickÈmu minimu
vûdy nenÌ, jak by bylo moûnÈ p¯edpokl·dat, plan·rnÌ. NÏkterÈ
z tÏchto interakcÌ a jejich konformaËnÌ d˘sledky jsou nazna-
Ëeny na obr. 1. Bylo zjiötÏno, ûe komplexaËnÌ vlastnosti amidu
jsou mimo jinÈ znaËnÏ z·vislÈ pr·vÏ na mÌ¯e tÈto neplanarity4.
P¯esn˝ popis intramolekul·rnÌch interakcÌ v molekule ligandu
je tedy pro studium struktury a vlastnostÌ jeho komplexnÌch
slouËenin zcela nezbytn˝.

V souËasnÈ dobÏ je bÏûnÏ dostupn· cel· ¯ada metod mole-
kulovÈho modelov·nÌ. Ne vöechny jsou ovöem schopny zmÌ-
nÏnÈ jevy, nap¯. interakce -H- - -H-, spr·vnÏ charakterizovat.
Prezentov·ny a porovn·ny budou moûnosti celÈ ök·ly teore-
tick˝ch metod (molekulov· mechanika, semiempirickÈ kvan-
tovÏ chemickÈ metody, DFT, ab initio kvantovÏ mechanickÈ
metody). Vz·jemnÈ kvalitativnÌ srovn·nÌ uveden˝ch metod
bude doplnÏno i experiment·lnÌ strukturnÌ studiÌ.
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SYNT…ZA GLYKOSIDŸ DAIDZEINU

IVAN »ERN›a, PAVEL DRAäARa,
VLADIMÕR POUZARa, OLDÿICH LAP»ÕKb

a RICHARD HAMPLb

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: cerny@
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Isoflavonoidy p¯estavujÌ potravnÌ faktory s mÌrnÏ estro-
gennÌmi ˙Ëinky, p¯ÌtomnÈ v nÏkter˝ch luötÏnin·ch, zejmÈna
v sÛji. Z·jem o tyto l·tky je motivov·n jejich pozitivnÌm p˘-

sobenÌm p¯i nÏkter˝ch onkogennÌch Ëi imunitnÌch procesech,
diskutuje se i vliv na kardiovaskul·rnÌ choroby. Tyto l·tky se
Ëasto vyskytujÌ v·zanÈ ve formÏ glykosid˘ a v tÈto formÏ se
i metabolizujÌ.

⁄kolem bylo provÏ¯it dosud publikovanÈ postupy p¯Ìpra-
vy mateËn˝ch isoflavonoid˘ a p¯ipravit syntetick˝ standard
glukuronidu daidzeinu pro testov·nÌ imunoanalytick˝ch sys-
tÈm˘. Nejprve byly p¯ipraveny vhodnÏ chr·nÏnÈ deriv·ty da-
idzeinu. Byly zkouöeny skupiny esterovÈho typu a silylovanÈ
deriv·ty. VlastnÌ glykosylace byla pak nejprve testov·na na
p¯ÌpravÏ D-glukosidu1 a zÌskanÈ poznatky byly vyuûity p¯i
p¯ÌpravÏ cÌlovÈho D-glukuronidu.

Podporov·no grantem GA »R 203/99/1456.
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STEROIDNÕ OLIGOMERY ÿETÃZEN… AMIDICKOU
VAZBOU

IVAN »ERN›, MILOä BUDÃäÕNSK›,
PAVEL DRAäAR a VLADIMÕR POUZAR

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: cerny@
uochb.cas.cz

Spojov·nÌ steroidnÌch jednotek do vÏtöÌch molekulov˝ch
struktur p¯edstavuje cestu k agreg·t˘m svou velikostÌ srov-
nateln˝m s bunÏËnou membr·nou, a tedy pouûiteln˝m nap¯.
k v˝stavbÏ model˘ iontov˝ch kan·l˘. SyntÈza tÏchto l·tek je
do znaËnÈ mÌry ovlivnÏna jejich vlastnostmi, zejmÈna rozpust-
nostÌ a ta je z·visl· na zp˘sobu vazby mezi jednotliv˝mi
jednotkami steroid˘. CÌlem modelovÈ studie bylo vypracovat
metodu schopnou  p¯ipravit molekulu  sloûenou  aû ze  Ëty¯
steroidnÌch jednotek spojen˝ch line·rnÏ v poloh·ch 3 a 17
amidickou vazbou.

Jako z·klad byla pouûita etienov· kyselina (3β-hydroxy-
androst-5-en-17-karboxylov· kyselina), kter· po p¯evedenÌ na
methyl ester a nÏkolikastupÚovou transformacÌ1 poskytla ana-
log s azidoskupinou v poloze 3. Aktivace karboxyskupiny
jako aktivnÌ ester s N-hydroxysukcinimidem pak poskytla z·-
kladnÌ stavebnÌ jednotku, kter· byla opakovanÏ kondenzov·na
s aminokomponentou vzniklou redukcÌ azidoskupiny tetra-
hydridoboritanem sodn˝m v p¯Ìtomnosti Ni solÌ. Jako posled-
nÌ byl p¯ipojen vûdy aktivnÌ ester ethienovÈ kyseliny. TÌm byly
p¯ipraveny modelovÈ di, tri a tetrasteroidy, jejichû vlastnosti
budou d·le studov·ny.

Podporov·no grantem 4/91 UOCHB a COST OC D12.20.
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PÿÕPRAVA DIASTEREOMERNÃ »IST›CH
1-BUTYLFENYLFOSFINO-1í-
-OXAZOLINYLFERROCENŸ

DUäAN DRAHO“OVSK›a, PETR äTÃPNI»KAb

a DALIMIL DVOÿ¡Ka

a⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technolo-
gick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, bKatedra anorganickÈ
chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univerzita Karlova, Hlavova
2030, 128 40 Praha 2

V ¯adÏ ˙spÏön˝ch chir·lnÌch ligand˘ (I)1 a (II)2 pouûitel-
n˝ch pro palladiem katalyzovanou asymetrickou allylovou
substituËnÌ reakci byla syntetizov·na strukrura (III)3 nesoucÌ
dvÏ stereogennÌ centra. ProblÈm se zÌsk·nÌm diasteromernÏ
Ëist˝ch ligand˘ (III) byl ˙spÏönÏ vy¯eöen syntÈzou p¯es chi-
r·lnÌ oxazafosfolidin (IV) a fosfinit (V).
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KINETIKA A MECHANISMUS
INTRAMOLEKUL¡RNÕHO ATAKU KARBANIONTU
NA SKUPINY -NO2 A -COOR

KATEÿINA DUDOV¡, MAREK JANÕK
a PETR äIMŸNEK

Katedra organickÈ chemie, Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ
565, 532 10 Pardubice, e-mail: katerina.dudova@seznam.cz,
p.simunek@email.cz

Byla p īpravena ¯ada 2,4-dinitro-6-substituovan˝ch chlorben-
zen˘. Jejich reakcÌ s methylthioglykol·tem za p¯Ìtomnosti tri-
ethylaminu byly zÌsk·ny  v˝chozÌ l·tky I, kterÈ byly d·le
pouûity pro studium kinetiky cyklizaËnÌch reakcÌ v bazick˝ch
methanolick˝ch pufrech na koneËnÈ produkty II, III.

Vöechny l·tky byly identifikov·ny pomocÌ 1H NMR spek-
trometrie. Kinetick· mÏ¯enÌ byla prov·dÏna pomocÌ UV VIS
spektrofotometrie p¯i 25 ∞C za podmÌnek reakce pseudoprv-
nÌho ¯·du. Byl sledov·n vliv substituce na benzenovÈm j·d¯e
a sloûenÌ methanolick˝ch pufr˘ na rychlost cyklizaËnÌch reak-
cÌ. V p¯ÌpadÏ 6-methyl, isopropyl, brom a nitro deriv·tu byl
koneËn˝m produktem cyklick˝ N-oxid II. Pokud substituen-
tem na benzenovÈm j·d¯e v poloze 6 byla karboxylov· Ëi
methoxykarbonylov· skupina byl z koneËnÈ reakËnÌ smÏsi
izolov·n namÌsto oËek·vanÈho cyklickÈho N-oxidu produkt
III, kter˝ vznikl atakem karbaniontu na danou karboxylovou
(resp. methoxykarbonylovou) skupinu (tj. Dieckmannovou
kondenzacÌ).

Pr·ce byla podporov·na vnit¯nÌm grantem Univerzity
Pardubice IG 300048.
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KALIX[4]PYRROLY A PORFYRINY SE STEROIDNÕ
SUBSTITUCÕ V meso-POLOH¡CH JAKO NOV…
KOMPLEXA»NÕ »INIDLO NA CUKRY VE VODÃ
S FLUORESCEN»NÕMI VLASTNOSTMI

MYKHAYLO DUKHa, VLADIMÕR POUZARa,
IVAN »ERN›a, MAREK URBANSK›a,
VLADIMÕR M. KR¡Lb a PAVEL DRAäARa

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, 166 10 Praha 6, bVysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, 166 28 Praha 6

Byla p¯ipravena serie kalix[4]pyrrol˘ (meso-oktaalkylpor-
fyrinogen˘) a porfyrin˘ a zkoum·ny jejich fyzik·lnÏ chemic-
kÈ vlastnosti, kterÈ by vedly k moûnosti jejich praktickÈho
vyuûitÌ jako sensorov˝ch element˘. Byla nalezena velmi za-
jÌmav· asociaËnÌ konstanta u porfyrinu substituovanÈho v me-
so-poloze nechr·nÏnou cholovou kyselinou v˘Ëi sacharid˘m
ve vodnÈm prost¯edÌ dosahujÌcÌ hodnot aû 10-4ñ10-5 M-1. D˘-
leûitÈ je, ûe tato komplexaËnÌ schopnost je doprov·zena v˝-
znamnou fluorescenËnÌ spektr·lnÌ charakteristikou, kter·
p¯edurËuje tuto skupinu l·tek jako fluorescenËnÌ receptory.

Pr·ce byla podporov·na GA »R, granty Ë. 203/97/0695,
301/98/K042, grantem ⁄OCHB AV »R Ë. 04/91 a v r·mci
projektu COST Ë. OC D12.20.
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SYNT…ZA PYRROLOV›CH MAKROCYKLŸ
S KOMBINOVAN›MI SUBSTITUENTY
V meso-POLOH¡CH, STEROIDNÕCH KALIXFYRINŸ

MYKHAYLO DUKHa, VLADIMÕR POUZARa,
VLADIMÕR M. KR¡Lb, IVAN »ERN›a

a PAVEL DRAäARa

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, 166 10 Praha 6, bVysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, 166 28 Praha 6

Nov· skupina makrocyklick˝ch l·tek ñ kalixphyriny;
strukturnÏ l·tek p¯Ìbuzn˝ch porfyrin˘m a kalixpyrrol˘m byla
pops·na v letoönÌm roce1. V n·vaznosti na tyto pr·ce byla
vypracov·na syntÈza kalixfyrin˘ obsahujÌcÌch r˘znÈ druhy
substituent˘ v meso-poloh·ch makrocyklu. Kysele katalyzo-
van· kondenzace cholest-4-en-3-onu s pyrrolem poskytne 3,3-
-di(pyrrolyl)-cholest-4-en, kter˝, opÏt za kyselÈ katal˝zy po-
skytuje s pentafluorobenzaldehydem a n·slednÏ p˘sobenÌm
DDQ kalix[4]fyrin substituovan˝ symetricky Ñk¯Ìûemì ve
dvou meso-poloh·ch pentafluorofenylovou skupinou a v zby-
l˝ch dvou je spiro-anelov·n cholest-4-en. Jde o prvou syntÈzu
spiro-anelovan˝ch cyklick˝ch kalixfyrin˘.

Podporov·no grantem 4/91 UOCHB a COST OC D12.20.
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STRUKTURA A DYNAMIKA DNA GUANINOV…HO
KVADRUPLEXU GGGGTTTTGGGG ÿEäEN¡
METODAMI MOLEKULOV…HO MODELOV¡NÕ

EVA FADRN¡a, NAœA äPA»KOV¡b,
JIÿÕ äPONERb a JAROSLAV KO»Aa

aLaborato¯ struktury a dynamiky biomolekul, P¯ÌrodovÏdeck·
fakulta, Masarykova univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno,
e-mail: evaf@chemi.muni.cz, jkoca@chemi.muni.cz, bBiofyzi-
k·lnÌ ˙stav, Akademie vÏd »eskÈ republiky, Kr·lovopolsk·
135, 612 65 Brno, e-mail: spackova@ibp.cz, sponer@ibp.cz

Molekuly  deoxyribonukleovÈ kyseliny mohou  nab˝vat
r˘zn˝ch tvar˘, kromÏ zn·m˝ch kanonick˝ch duplex˘ (A, B,
Z) to mohou b˝t nap¯Ìklad kvadruplexy tvo¯enÈ sekvencemi
bohat˝mi na guanin (G-DNA)1,2. Tyto motivy se vyskytujÌ
v genomu v oblastech genovÈ regulace a v telomerick˝ch se-
kvencÌch. P¯Ìkladem je struktura, kter· je tvo¯ena dvÏma ¯e-
tÏzci DNA uspo¯·dan˝mi tak, ûe tvo¯Ì guaninov˝ kvadruplex
(stem), jehoû st¯edem proch·zÌ kan·l, a jeho konce jsou p¯e-
klenuty dvÏma thyminov˝mi smyËkami. Geometrie kva-
druplexu byla potvrzena rentgenovou krystalografiÌ1 a NMR
(cit.2) a uk·zala r˘znÈ moûnosti uspo¯·d·nÌ thyminov˝ch smy-
Ëek.

MolekulovÈ modelov·nÌ pomocÌ programu AMBER vy-
ch·zelo z rentgenovÈ struktury1. Molekulov· dynamika zahr-
nujÌcÌ PME vyj·d¯enÌ elektrostatick˝ch interakcÌ uk·zala sta-
bilitu guaninovÈho stemu, k nÌû je nezbytn· p¯Ìtomnost Na+

iont˘ v kan·lu3. KonformaËnÌ chov·nÌ nejflexibilnÏjöÌ Ë·stÌ
molekuly, tedy thyminov˝ch smyËek, bylo podrobenu studiu
pomocÌ programu CICADA4,5.

Metodika CICADA nalezla ¯adu konformer˘, mezi ni-
mi nÌzkoenergetickÈ konformace thyminov˝ch smyËek, stabi-
lizovanÈ sÌtÌ vodÌkov˝ch vazeb. Stabilita vybran˝ch konfor-
mer˘ byla studov·na molekulovou dynamikou v explicitnÌm
solventu. Anal˝za MD trajektoriÌ sledovala variabilitu konfor-
maËnÌho chov·nÌ thyminov˝ch smyËek a jejich vliv na trans-
port iont˘ do/z kan·lu proch·zejÌcÌho kvadruplexem.

NejnovÏjöÌ v˝voj v˝zkumu kvadruplex˘ ukazuje d˘leûi-
tost pozn·nÌ mechanismu transportu iont˘, coû m˘ûe p¯ispÏt
k pochopenÌ genovÈ regulace a jejÌho selh·v·nÌ.
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SYNT…ZA 4-ALKYL-2-FLUOR-BUT-2-EN-4-OLIDŸ:
NEOBVYKL¡ REGIOSELEKTIVITA RADIK¡LOV…
ADICE ETHERŸ A PODEZÿENÕ NA 1,3-PÿESUN
VODÕKU

JAN HAJDUCH, STANISLAV B÷HM
a OLDÿICH PALETA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technolo-
gick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6

FluorovanÈ butenolidy mohou slouûit jako syntetickÈ in-
termedi·ty1-3. U 4,4-dialkyl-2,3-difluor-but-2-en-4-olid˘ (I)
jsme nalezli2,3 zajÌmavou reaktivitu ve vztahu k tvrd˝m a mÏk-
k˝m nukleofil˘m, zahrnujÌcÌ vinylovou substituci fluoru a no-
v˝ p¯esmyk2. Tyto reakce byly vyuûity v syntÈz·ch analog˘
p¯ÌrodnÌch l·tek2,3, jako jsou nap¯. disacharidy, kyselina tetro-
nov· a nukleosidy.

S ohledem na butenolidy typu I lze oËek·vat zajÌmavÈ
chemickÈ i biochemickÈ vlastnosti u cÌlov˝ch butenolid˘ V,
kterÈ v urËitÈ strukturnÌ variaci p¯edstavujÌ analoga vitaminu
C. JednÌm ze stupÚ˘ syntÈzy butenolid˘ V je radik·lov· adice
ether˘ na methyl-trifluorakryl·t. BÏhem v˝voje syntÈzy jsme
zjistili neobvyklou regioselektivitu tÈto adice vzhledem
k ether˘m, kter· m˘ûe b˝t vysvÏtlena 1,3-p¯esunem vodÌku
v prim·rnÏ generovanÈm etherovÈm radik·lu. Adukty IV byly
p¯evedeny ve dvou stupnÌch na cÌlovÈ butenolidy V.
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KAPLING SUBSTITUOVAN›CH
6-HALOGENPURINŸ
S 1,4-BIS(TRIBUTYLCÕN)BENZENEM

MARTINA HAVELKOV¡ a DALIMIL DVOÿ¡K*

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technolo-
gick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6

DvÏ molekuly pur inu spojenÈ v poloze 6 1,4-fenyleno-
v˝m zbytkem p¯edstavujÌ analogii Watson-Cr ick duplexu.
Byla vypracov·na metoda p¯ Ìpravy tÏchto l·tek zaloûen·
na Stilleho kaplingu1 1,4-bis(tributylcÌn)benzenu s 6-halo-
genpuriny. P¯itom, podle reakËnÌch podmÌnek vznikajÌ v p¯Ì-
tomnosti Pd-katalyz·toru kromÏ poûadovanÈho produktu I
i slouËeniny II a III v r˘znÈm pomÏru.

Pr·ce byla provedena s podporou grantu 203/00/0036 GA »R.
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KONFORMA»NÕ ANAL›ZA
METHYLTETROFURANOSIDŸ POMOCÕ
MOLEKULOV… DYNAMIKY

HELENA HEISSIGEROV¡ a IVAN RAICH

⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: hhelenka@
yahoo.com, Ivan.Raich@vscht.cz

Pr·ce se zab˝v· studiem konformaËnÌho chov·nÌ methyl-
-α- a β-D-erythro- a -threofuranosid˘ s vyuûitÌm molekul·rnÌ
dynamiky na ˙rovni molekulovÈ mechaniky.

Byly provedeny molekul·rnÌ dynamickÈ simulace studo-
van˝ch l·tek ve vakuu a ve vodnÈm roztoku. Vodn˝ roztok byl

modelov·n pomocÌ krychlovÈ periodickÈ buÚky vyplnÏnÈ mo-
lekulami TIP3P vody. Simulace o dÈlce 51 ps byly prov·dÏny
za konstantnÌ teploty 300 K, objemu a poËtu Ë·stic (NVT).
SbÏru dat p¯edch·zel z·h¯ev systÈmu z 0 na 300 K a 10 ps
ekvilibrace. Simulace byly prov·dÏny s pouûitÌm programu
HyperChem s implementovan˝m silov˝m polem MM+. Z na-
sbÌran˝ch  dat  byly  spoËÌt·ny vöechny zajÌmavÈ strukturnÌ
parametry, zastoupenÌ jednotliv˝ch konformacÌ a jejich Ëaso-
vÈ n·vaznosti. PomocÌ dvou tvar˘ Karplusovy rovnice byly
spoËÌt·ny vicin·lnÌ interakËnÌ konstanty, kterÈ byly porovn·ny
s experiment·lnÌmi NMR daty.

Pro porovn·nÌ a zhodnocenÌ vlivu r˘zn˝ch experiment·l-
nÌch podmÌnek na v˝sledky simulace byly provedeny dalöÌ
50 ps simulace navazujÌcÌ na z·kladnÌ 51 ps simulace. Takto
byl testov·n vliv v˝chozÌ struktury a dÈlky simulace. D·le
byly porovn·ny v˝sledky simulacÌ solvatovan˝ch a nesolva-
tovan˝ch systÈm˘.

Pro n·zornÏjöÌ porovn·nÌ v˝sledk˘ simulacÌ s experimen-
t·lnÌmi daty byly provedeny ab initio v˝poËty NMR a I»
parametr˘ pro studovanÈ l·tky pomocÌ programu Gaussian
98W. D·le byly v˝sledky simulacÌ porovn·ny s daty zÌskan˝mi
metodou systematickÈho mapov·nÌ konformaËnÌho prostoru1.
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-technologick·, Praha 1999.

SYNT…ZA A REAKTIVITA SUBSTITUOVAN›CH
S-(1-FENYLPYRROLIDIN-2-ON-3-YL)-
-ISOTHIOURONIOV›CH SOLÕ

LUDMILA HEJTM¡NKOV¡a,
VLADIMÕR MACH¡»EKb a MILOä SEDL¡Kb

aV⁄FB a.s., Kou¯imsk· 17, 130 00 Praha, vufb.pce@world
online.cz, bKatedra organickÈ chemie, Univerzita Pardubi-
ce, n. »s. legiÌ 565, 532 10 Pardubice, e-mail: Vladimir.
Machacek@upce.cz, Milos.Sedlak@upce.cz

ReakcÌ substituovan˝ch 3-brom-1-fenylpyrrolidin-2-on˘1

s thiomoËovinou, 1-methylthiomoËovinou a 1,3-dimethylthio-
moËovinou byly p¯ipraveny odpovÌdajÌcÌ isothiouroniovÈ so-
li I. Zjistili jsme, ûe v mÌrnÏ alkalickÈm prost¯edÌ se uvolÚuje
b·ze, jejÌû aminoskupina intramolekul·rnÏ nukleofinÏ atakuje
amidick˝ karbonyl pyrrolidinovÈho cyklu p¯iËemû doch·zÌ

R1: H, 4-NO2, 4-Cl, 4-OCH3, 3-CF3 R2, R3: H, CH3
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k jeho otev¯enÌ a vzniku substituovan˝ch iminothiazolidinon˘ II.
L·tky obsahujÌcÌ iminothiazolidinov˝ cyklus p¯edstavujÌ far-
maceuticky v˝znamnou skupinu peror·lnÌch antidiabetik2.

Z 1H NMR spekter je patrnÈ, ûe iminothiazolidinon IIb (R1:
4-NO2, R2: H, R3: CH3) se v roztoku dimethylsulfoxidu nach·-
zÌ ve formÏ dvou tautomer˘ liöÌcÌch se exocyklickou dvojnou
vazbou C=N, tautomer s exocyklickou dvojnou vazbou pak
existuje ve formÏ dvou geometrick˝ch izomer˘ s rozdÌlnou
konfiguracÌ methylskupiny.

D·le jsme podrobnÏji studovali kinetiku vzniku iminothia-
zolidinon˘ IIa (R1: 4-NO2, R

2: H, R3: H), IIb, IIc (R1: 4-NO2,
R2: CH3, R3: CH3) p¯i teplotÏ 25 ∞C v tris(hydroxymethyl)ami-
nomethanov˝ch pufrech (pH 7,1; I = 1 mol.l-1), kde jsme
zjistili, ûe reakce je specifiky bazicky katalyzovan· a hodnoty
rychlostnÌch konstant aproximovan˝ch na nulovou koncentra-
ci pufru jsou  pro  jednotlivÈ deriv·ty  n·sledujÌcÌ: IIa: k =
(1,60±0,13) 10-2 s-1, IIb: k = (1,12±0,09) 10-3 s-1, IIc: k =
(2,21±0,11) 10-2 s-1. P¯i studiu reaktivity dalöÌch isothiouro-
niv˝ch solÌ Id (R1: 4-OCH3, R2: H, R3: CH3) a Ie (R1: 4-Cl, R2:
H, R3: CH3) jsme zjistili, ûe v tomto p¯ÌpadÏ je vznik substituo-
van˝ch iminothiazolidinon˘ IId a IIe obecnÏ bazicky kataly-
zov·n. Z uvedenÈho vypl˝v·, ûe kinetika i mechanismus vzni-
ku iminothiazolidinonon˘ II jsou silnÏ z·vislÈ na substituci
v˝chozÌch isothiouroniov˝ch solÌ I.

LITERATURA

1. Sedl·k M.: Chem. Listy 93, 734 (1999).
2. Akarawa K., et al: Chem. Pharm. Bull. 45, 1984 (1997).

SYNT…ZA A CYTOSTATICK¡ AKTIVITA 6-ARYL-
A 6-BENZYLPURINOV›CH NUKLEOSIDŸ

MICHAL HOCEKa*, ANTONÕN HOL›a,
IVAN VOTRUBAa a HANA DVOÿ¡KOV¡b

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, 166 10 Praha 6, e-mail: hocek@uochb.cas.cz, bLa-
borato¯ NMR spektroskopie, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, 166 28 Praha 6

Ned·vno byla v naöÌ laborato¯i objevena nov· skupina
cytostatick˝ch l·tek ñ substituovanÈ 6-fenylpurinovÈ ribonu-
kleosidy1. StrukturnÏ-aktivitnÌ studie uk·zaly, ûe z tÈto skupi-
ny l·tek pouze 6-(4-substituovanÈ fenyl)purinovÈ ribonukleo-
tidy vykazujÌ v˝znamnou cytostatickou aktivitu in vitro proti
nÏkter˝m bunÏËn˝m kultur·m leukemiÌ a n·dor˘ (IC50 = 0,45ñ

10 µmol.l-1), zatÌmco 6-fenylpurinovÈ b·ze i 2-amino-6-fenyl-
purinovÈ nukleosidy jsou neaktivnÌ. V tomto p¯ÌspÏvku bude
prezentov·no rozöÌ¯enÌ tÈto studie na dalöÌ 6-aryl(substituo-
vanÈ fenyl-, naftyl- a hetarylderiv·ty) a substituovanÈ 6-ben-
zylpurinovÈ ribonukleosidy a rovnÏû studie vlivu modifikace
na cukernÈ Ë·sti (p¯Ìprava 2í- a 5í-deoxyribonukleosid˘ a acy-
klonukleosid˘). SyntÈzy spoËÌvaly v p¯ÌpravÏ vhodn˝ch chr·-
nÏn˝ch nukleosid˘ odvozen˝ch od 6-chlorpurinu n·sledovanÈ
Ñcross-couplingì reakcemi s arylboronov˝mi kyselinami2 ne-
bo organozineËnat˝mi reagenty3. Cytostatick· aktivita uvede-
n˝ch l·tek bude takÈ p¯edmÏtem diskuse.

Tato pr·ce byla podporov·na GA »R, grant 203/00/0036.
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1. Hocek M., Hol˝ A., Votruba I., Dvo¯·kov· H.: J. Med.
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ANTIMYKOBAKTERI¡LNÃ ⁄»INN… DERIV¡TY
3-ARYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2(3H)-2,4-DIONŸ

KAREL WAISSERa, PAVEL HOL›a, JIÿÕ GREGOR
a JARMILA KAUSTOV¡b

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hra-
dec Kr·lovÈ, waisser@faf.cuni.cz, holy@faf.cuni.cz, bKrajsk·
hygienick· stanice, Partyz·nskÈ n. 7, 728 92 Ostrava

Deriv·ty 3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-2,4-dion˘ jsou
antimykobakteri·lnÏ aktivnÌ slouËeniny. Aktivita vzr˘st· s r˘-
stem lipofility a elektronakceptornÌch vlastnostÌ substituent˘
na fenylu v poloze 3. CÌlem tÈto pr·ce bylo zÌskanÈ rovnice
z p¯edchozÌ studie1 doplnÏnÌm skupiny o dalöÌ l·tky zpÏtnÏ
ovÏ¯it a v˝sledky pouûÌt k up¯esnÏnÌ parametr˘ a, b a c v re-
gresnÌ rovnici log (1/MIC(Mycobacterium)) = a.σ + b.π + c. Pro
tento ˙Ëel byly p¯ipraveny l·tky ze skupiny salicylanilid˘
a 3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-2,4-dion˘1.

Antimykobakteri·lnÌ aktivita (MIC) in vitro byla stanove-
na v˘Ëi kmen˘m M. tuberculosis CNCTC My 331/88, M.
kansasii CNCTC My 235/80, M. avium CNCTC My 330/88
a klinicky izolovanÈmu kmeni M. kansasii 6509/96 na KHS
v OstravÏ. RegresnÌ rovnice QSAR byly vypoËteny multi-
regresnÌm programem vytvo¯en˝m v Microsoft Excel prof.
p. Klemerou. Hodnoty Hammetov˝ch konstant σ a hydrofÛb-
nÌch substituentov˝ch konstant π byly p¯evzaty z literatury2,3.

Pr·ce byla podporov·na grantem GA UK 234/2000/BCH/
FaF a FRVä 1304/G/2000 a v˝zkumn˝m z·mÏrem VZ MSM
111 6 0000 1.
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mezi strukturou a biologickou aktivitou, str. 51, 85. Aca-
demia, Praha 1987.

3. Hansch C., Leo A., Hoekman D.: Explorig QSAR. Hy-
drofobic, Electronic and Steric Constants. ACS, Wa-
shington D.C. 1995.

VLIV N-SUBSTITUCE NA PRŸBÃH SOLVOL›ZY
N-(2-HYDROXY ETHYL) KARBAM¡TŸ

OLDÿICH HRABÕK, JAROMÕR MINDL,
JAROMÕR KAV¡LEK a VOJESLAV äTÃRBA

Katedra organickÈ chemie, Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ
565, Pardubice 532 10, e-mail: oldrich.hrabik@upce.cz

N-Hydroxyalkylkarbam·ty jsou biologicky aktivnÌ l·tky,
kterÈ nach·zejÌ vyuûitÌ jako pesticidy. SubstituovanÈ alkyl-,
nebo aryl-N-(2-hydroxyethyl)karbam·ty (I) cyklizujÌ na sub-
stituovanÈ 2-oxazolidony (II), nebo podlÈhajÌ hydrol˝ze a n·-
slednÈdekarboxylacina N-alkyl-, nebo N-arylethanolaminy (III),

kde R1 = H, CH3, Ph a R2 = alkyl, nebo aryl.
Reakce pro p¯Ìpad R1 = CH3, Ph probÌh· v alkalickÈm

vodnÈm prost¯edÌ tzv. Ñconcertedì mechanismem, a to bez
ohledu na odstupujÌcÌ R2.

Pro p¯Ìpad, kdy R1 = H doch·zÌ u arylester˘ i alkylester˘
k hydrol˝ze mechanismem E1cB p¯es N-(2-hydroxyethyl)iso-
kyan·t, kter˝ n·slednÏ hydrolyzuje na alkalick˝ N-(2-hydro-
xyethyl)karbam·t, nebo cyklizuje na N-substituovan˝ 2-oxa-
zolidon.

LITERATURA

1. Sugimoto H., Yonaga M., Karibe N., Limura Y., Nagato
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NEW AND SURPRISING STRUCTURES OF SOME
ORGANOTIN(IV) COMPOUNDS

ROMAN JAMBORa, ALEä RŸéI»KAa,
IVANA CÕSAÿOV¡b, and JAROSLAV HOLE»EKa

aDepartment of General and Inorganic Chemistry, Faculty
of Chemical Technology, University of Pardubice, Student-
sk· 95, 532 09 Pardubice, Czech Republic, e-mail: jamborini
@atlas.cz bDepartment of Inorganic Chemistry, Faculty of
Science, Charles University of Prague, Albertov 6, 128 43
Prague 2, Czech Republic

In our lab, it was studied, within the investigation of bio-
logical and catalytic properties of organotin(IV) compounds,

the ability of this type of compounds to increase their coordi-
nation number from usually four to five or six due to formation
of one or more donor-acceptor connection(s) between the cen-
tral tin atom and the donor atom(s) presented at the other part
of molecule. The formation of this type of intramolecular bond
is accompanied with the changes of different NMR spectra
parameters in different types of solvents (δ(15N), δ(119Sn),
J(119Sn,15N)) (Ref.1) and in the solid state (δ(119Sn)) (Ref.2).
All this parameters can be taken as direct or non-direct proofs
of donor-acceptor bond and its strength. The most reliable
verification of this connection is the X-ray diffraction on single
crystal, which can give us the realistic scan of molecule. We
have prepared and characterized a lot of compounds with
potential donor-acceptor N-Sn intramolecular connection(s)
with 4 different ligands (C,N-chelating), but only three of them
are structurally other than we expected. These different com-
pounds are derivates of one of so called Ñpincerì ligands
(2,6-bis(dimethylaminomethyl)benzene).

The research was supported by Grant Agency of Czech
Republic (grant no. 203/00/0920) and the Ministry of Educa-
tion of Czech Republic under the project LN 00A28.

REFERENCES

1. R˘ûiËka A., Pejchal V., HoleËek J., LyËka A., Jacob K.:
Collect. Czech. Chem. Commun. 63, 977(1998).

2. R˘ûiËka A., Jambor R, Brus J., HoleËek J., CÌsa¯ov· I.: to
be published.

CHROMOLITHTM ñ ZA»¡TEK N¡STUPU
MONOLITICK›CH KOLON

MILAN KALINA

Merck spol. s r.o., 251 01 Jaûlovice-ÿÌËany, kalina@merck.cz

V souËasnÈ dobÏ jsou patrnÈ snahy v˝robc˘ o zvl·dnu-
tÌ tzv. monolitickÈ technologie v˝roby kolon. Z d˘vodu
podÌlu na trhu se tyto snahy koncentrujÌ zejmÈna v oblasti
kolon na b·zi silikagelu. Kolona ChromolithTM je sÈriovÏ
vyr·bÏnou kolonou tohoto druhu v˘bec.

ChromolithTM je kolona vyroben· tzv. monolitickou tech-
nologiÌ, tzn. ûe stacion·rnÌ f·ze se neskl·d· z individu·lnÌch
Ë·stic, n˝brû ûe je to ÑtyËkaì, majÌcÌ urËitou porÈznÌ strukturu
a z nÌ vypl˝vajÌcÌ v˝hodnÈ fyzik·lnÏ chemickÈ vlastnosti.
Takov·to Ñmonolitick·ì kolona, na rozdÌl od ÑË·sticov˝chì,
nebo Ñsypan˝chì kolon, vynik· mechanickou stabilitou a v˝-
bornou pr˘chodnostÌ pro mobilnÌ f·zi. DÌky zcela unik·tnÌ
porÈznÌ struktu¯e umoûÚuje pouûitÌ nÏkolikan·sobnÏ vyööÌch
pr˘tok˘ ve srovn·nÌ s klasick˝mi kolonami. V˝sledn˝ zpÏt-
n˝ tlak se p¯esto pohybuje v akceptovateln˝ch mezÌch 80ñ
120 bar.

ChemickÈ vlastnosti jsou totoûnÈ se sorbentem Purospher
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R1-3 = Ph, Br or
2,6-C6H3(CH2N(CH3)2)2
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RP-1 8e. P¯enositelnost metod je tedy optim·lnÌ, ve vÏtöinÏ
p¯Ìpad˘ je t¯eba jen mÌrnÏ korigovat retenËnÌ Ëasy. Vlastnosti
novÈ stacion·rnÌ f·ze majÌ zajÌmav˝ d˘sledek: koncentraËnÌ
gradient, v˝raznÏ zpomalujÌcÌ sÈriovÈ anal˝zy, lze do jistÈ
mÌry nahradit pr˘tokov˝m gradientem, neovlivÚujÌcÌm Ëas
sÈriovÈ anal˝zy rekondicionacÌ kolony.

SYNT…ZY NOV›CH PERFLUORALKYLOVAN›CH
AMFIFILNÕCH L¡TEK S POLYETHEROVOU
HYDROFILNÕ »¡STÕ A STUDIUM JEJICH
HEMOKOMPATIBILITY

ROBERT KAPL¡NEKa, MILAN KODÕ»EKb,
KATEÿINA DA“KOV¡b, IVANA FEREN»ÕKOV¡b,
KAREL KEFURTc a OLDÿICH PALETAa

a⁄stav organickÈ chemie, b⁄stav biochemie a mikrobiologie,
c⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6

PerfluoralkylovanÈ amfifilnÌ l·tky vykazujÌ jedineËnÈ
vlastnosti jako tenzidy v oblasti p¯Ìpravy nÏkolikaf·zov˝ch
a nÏkolikasloûkov˝ch koloidnÌch systÈm˘ obsahujÌcÌch emul-

ze perfluorovan˝ch uhlovodÌk˘ pro p¯enaöeËe kyslÌku (umÏ-
lou krev), gely propustnÈ pro kyslÌk, nosiËe lÈËiv apod.1

S ohledem na v˝öe uvedenÈ aplikace jsme syntetizovali
nov˝ typ amfifilnÌch l·tek, a to deriv·t˘ monomethylovan˝ch
polyether˘, urËen˝ch pro studium vlastnostÌ zahrnujÌcÌ testy
hemokompatibility. L·tky jsme p¯ipravili reakcemi mono-
ether˘ s perfluoralkylovan˝mi epoxidy2 a radik·lov˝mi adi-
cemi perfluoralkyljodid˘ na allylethery1. Vysok· hemokom-
patibilita nov˝ch polyetherov˝ch slouËenin je porovn·na s de-
riv·tem xylitolu jako standardem.

Pr·ce byla podporov·na grantem Ë. 203/98/1174 GA »R.
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STEREOKONZERVATÕVNA KYAN¡CIA
1,1í-BINAFTYLOV›CH 2,2í-DIELEKTROFILOV
AKO ALTERNATÕVNA MET”DA PRÕPRAVY
HOMOCHIR¡LNEHO
1,1í-BINAFTYL-2,2í-DIKARBONITRILU
A N¡SLEDN… TRANSFORM¡CIE KYANO SKUPINY

PETER KAS¡K a MARTIN PUTALA*

Katedra organickej chÈmie, PrÌrodovedeck· fakulta, Univer-
zita KomenskÈho, Mlynsk· dolina CH-2, 842 15 Bratislava,
Slovensk· republika, e-mail: kasak@pobox.sk, putala@fns.
uniba.sk

Kyanodehalogen·cia (kyan·cia) arylhalogenidov a aryl-
tr ifl·tov katalyzovan· komplexami prechodn˝ch kovov
(Pd, Ni)1 je efektÌvnou, synteticky v˝znamnou reakciou. 1,1í-
-BinaftylovÈ 2,2í-dielektrofily predstavuj˙ elektrÛnovo Ëias-
toËne obohaten˝, stÈricky v˝razne tienen˝ substr·t (zvl·öù
objemn˝ substituent v orto-polohe). Navyöe substit˙cia v po-
loh·ch 2,2í neracemick˝ch C2-symterick˝ch 1,1í-binaftylo-
v˝ch deriv·tov je osobitne zaujÌmav· s ohæadom na zacho-
vanie stereogÈnnej inform·cie v priebehu reakcie2.

Zo ötudovan˝ch 1,1í-binaftylov˝ch 2,2í-dielektrofilov I
(cit.3) boli najlepöie v˝sledky pozorovanÈ pri kyan·cii dijodi-
du Ib. Optimaliz·ciou podmienok n·jden· kombin·cia kyanaË-
nÈho Ëinidla, katalyz·tora a rozp˙öùadla [Zn(CN)2, Pd(dppf)2,
DMF] bola rozhoduj˙ca ako pre v˝ùaûok (94 %), tak aj pre

Gradient: MobilnÌ f·ze:
Ëas [min] pr˘tok [ml.min-1] Methanol/pufr pH 3,0 (30/70)
0ñ2 2
2ñ3 2ñ5
3ñ6 5

β-blok·tory:
1. Bisoprolol-hemifurate 6. Celiprolol
2. Pindolol 7. Carazolol
3. Nadolol 8. Bisoprolol
4. Pafenolol 9. Alprenolol
5. Metoprolol 10. Propanolol
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III

Chem. Listy 94, 1039 ñ 1068 (2000) Kr·tkÈ p¯edn·öky a postery

1050



zachovanie stereogÈnnej inform·cie (92 % e.e.) zÌskanÈho
1,1í-binaftyl-2,2í-dikarbonitrilu II. Podrobnejöie bud˙ disku-
tovanÈ podmienky a v˝sledky jednotliv˝ch pokusov.

Dinitril II bol n·sledne ˙speöne premenen˝3 na prÌsluön˙
dikarboxylov˙ kyselinu III a dialdehyd IV vo vysok˝ch v˝ùaû-
koch (84ñ87 %).

Pr·ca bola podporovan· grantami 1/7013/20 VEGA SR
a UK/80/2000.
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REDISTRIBUCE CHR¡NÕCÕCH ACETALOV›CH
SKUPIN PÿI REAKCÕCH KATALYZOVAN›CH
LEWISOV›MI KYSELINAMI U SACHARIDOV›CH
ACETALŸ

KAREL KEFURTa, ä¡RKA BAMBASOV¡a,
LUK¡ä äN¡BLa, BARBORA VYMÃTALÕKOV¡a

KATEÿINA BUCHALOV¡a a OLDÿICH PALETAb

a⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, e-mail: karel.kefurt@vscht.
cz, b⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 1905, 166 28 Praha 6, e-mail: oldrich.
paleta@vscht.cz

P¯i reakcÌch sacharid˘ parci·lnÏ chr·nÏn˝ch acetalov˝mi
skupinami  byla  v p¯Ìtomnosti katalyz·tor˘ typu  BF3.Et2O
a Mg(ClO4)2 pozorov·na zajÌmav· ÑvedlejöÌì aktivita vedoucÌ
k produkt˘m jednak zcela zbaven˝ch acetalov˝ch skupin, jed-
nak zcela Ñdoacetalovan˝chì aû k maxim·lnÌmu poËtu chr·-
nÌcÌcÌch skupin v molekule.

Tento jev jsme konstatovali takÈ p¯i zah¯Ìv·nÌ samotn˝ch
roztok˘ 1,2-O-isopropyliden-α-D-glukofuranosy (I), 1,2-O-
-isopropyliden-α-D-xylofuranosy (II), 2,4-O-ethyliden-D-ery-
thritolu (III) a 1,3-O-ethyliden-D-threitolu (IV) k mÌrnÈmu re-
fluxu rozpouötÏdel (diisopropylether, tetrahydrofuran, 1,2-di-
methoxyethan) po dobu nÏkolika hodin za p¯Ìtomnosti 5ñ9
mol.% v˝öe uveden˝ch katalyz·tor˘. Vedle v˝chozÌch nezmÏ-
nÏn˝ch deriv·t˘ IñIV byly z reakËnÌch smÏsÌ izolov·ny 1,2;

5,6-di-O-isopropyliden-α-D-glukofuranosa (V), 1,2;3,5-di-O-
-isopropyliden-α-D-xylofuranosa (VI), 1,3;2,4-di-O-ethyliden-
erythritol (VII) a 1,3;2,4-di-O-ethyliden-D-threitol (VIII) ve
v˝tÏûcÌch 7ñ37 %, a odpovÌdajÌcÌ volnÈ sacharidy, D-glukosa,
D-xylosa, erythritol a D-threitol. V souËasnÈ dobÏ je tato reakce
hloubÏji studov·na s cÌlem zjistit moûn˝ mechanismus a d˘-
vod vzniku takovÈto rovnov·hy.

Tato pr·ce souvisÌ s v˝zkumem podporovan˝m grantem
GA »R Ë. 203/98/1174.

2D-SPE S POUéITÕM AUTOMATU ASPEC XL
V OFF-LINE SPOJENÕ S LC-ESI-MS PRO STUDIUM
FLAVONOIDNÕCH GLYKOSIDŸ V ROSTLINN…M
MATERI¡LU

BOÿIVOJ KLEJDUS, VLASTIMIL KUB¡“
a DAGMAR VITAMV¡SOV¡

⁄stav chemie a biochemie, Mendelova zemÏdÏlsk· a lesnick·
univerzita, ZemÏdÏlsk· 1, 613 00 Brno, e-mail klejdusb@
seznam.cz

V poslednÌ dobÏ se st·le vÌce vyuûÌv· kombinace sepa-
raËnÌch a obohacovacÌch technik, kterÈ zajiöùujÌ p¯edkoncen-
traci sledovan˝ch analyt˘ a p¯ÌpadnÏ i odstranÏnÌ neû·doucÌch
komponent z analyzovanÈho materi·lu. PevnÈ mÌsto v tÈto
oblasti zaujÌm· extrakce na pevnÈ f·zi (Solid Phase Extraction
ñ SPE). KlasickÈ sorbenty jako je modifikovan˝ silikagel C18
nebo C8 majÌ ¯adu omezujÌcÌch faktor˘. ÿadu tÏchto limitujÌ-
cÌch faktor˘ eliminujÌ hydrofilnÏ-lipofilnÌ kopolymery na b·zi
N-vinylpyrrolidinu a divinylbenzenu. Strategie 2D-SPE me-
tody spoËÌv· v adjustaci vzorku a p¯edevöÌm v prom˝vacÌch
krocÌch, kde vhodnou ˙pravou pH hodnot podle typu analytu

a: 1) NaOH, t b: 1) SnCl2, HCl
2) H+ 2) H2O, t
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(kyselÈ, bazickÈ, neutr·lnÌ) a optimalizaci koncentrace orga-
nickÈho rozpouötÏdla dos·hneme maxim·lnÌ selektivity sepa-
race sledovanÈho analytu.

SpojenÌ LC-ESI-MS pat¯Ì v souËasnosti k nejpouûÌvanÏj-
öÌm on-line systÈm˘m pro detekci sekund·rnÌch metabolit˘.
CÌlem tÈto pr·ce bylo navrhnout kombinovanou metodu pro
identifikaci flavonoidnÌch glykosid˘. 2D-SPE byla provedena
na automatickÈm systÈmu Gilson ASPEX XL a n·sledn· iden-
tifikace byla provedena v off-line spojenÌm se systÈmem LC-
-ESI-MS. FlavonoidnÌ glykosidy byly identifikov·ny na z·-
kladÏ hmotnostnÌch spekter a UV spekter a jejich n·slednÈ
konverzi na zn·mÈ flavonoidnÌ glykosidy a jejich aglykony.

Tato pr·ce vznikla za podpory grantu MäMT »R, Ë. VS-
-97014.

SYNT…ZA A ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ AKTIVITA
DERIV¡TŸ BENZAZOLŸ

JAN KO»Õa, VÃRA KLIMEäOV¡a

a JARMILA KAUSTOV¡b

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hra-
dec Kr·lovÈ, koci@ faf.cuni.cz, bN·rodnÌ referenËnÌ labora-
to¯ pro Mycobacterium kansasii, Krajsk· hygienick· stanice,
Partyz·nskÈ n. 7, 728 92 Ostrava

V˝zkum p¯edpokl·dan˝ch biologicky aktivnÌch l·tek ve-
dlo k poznatku, ûe alkylsulfanyl deriv·ty heterocyklick˝ch
slouËenin vykazujÌ v˝raznou antimykobakteri·lnÌ aktivitu1-2.
Z tohoto d˘vodu byla syntetizov·na ¯ada alkylsulfanyl deri-
v·t˘ benzimidazolu se substitucÌ v benzylovÈ Ë·sti molekuly.
P¯ipravenÈ l·tky byly testov·ny na r˘znÈ kmeny mykobakte-
riÌ. V˝sledky QSAR studie tÈto ¯ady vedly k z·vÏru, ûe ˙Ëinek
je ovlivnÏn elektron akceptorov˝mi substituenty na benzylovÈ
Ë·sti molekuly, a proto byly p¯ipraveny deriv·ty obsahujÌcÌ
trifluormethyl skupiny, kterÈ zpravidla v˝raznÏ modifikujÌ
chemickÈ vlastnosti a bioaktivitu organick˝ch slouËenin (li-
pofilita, Hammetova konstanta). DalöÌ obmÏna molekuly se
t˝k· heterocyklickÈ Ë·sti. Jedn· se o izosternÌ n·hradu -NH-
skupiny za -S-. RozloûenÌ elektronovÈ hustoty a lokace HO-
MO orbital˘ deriv·t˘ benzimidazolu a benzothiazolu budou
diskutov·ny vzhledem k biologickÈmu ˙Ëinku obou skupin
l·tek.

HET = benzimidazol, benzothiazol
R = H, 4-Cl, 3-Cl, 2-Cl, 4-F, 3-F, 2-F, 4-Br, 3-Br, 4-CH3, 3-CH3,
4-OCH3, 3-OCH3, 4-NO2, 3-NO2, 2-F-6-Cl,3,4-Cl2, 3,4-F2, 3,5-(NO2)2,
2,4-(NO2)2, 2-F-6-NO2, 4-CF3, 3-CF3, 3,5-(CF3)2, 4-CN, 3-CN, 4-
-CSNH2, 3-CSNH2

Pr·ce vznikla za podpory grantovÈ agentury Univerzity
Karlovy grant Ë. 21/1999/B/CH, GA »R 203/99/0030, v˝zkum-
nÈho z·mÏru MSM 111 60000 1.

LITERATURA

1. Waisser K., Klimeöov· V., Odlerov· é.: Folia Pharm.
Univ. Carol. 18, 31 (1995).

2. Klimeöov· V., Svoboda M., Waisser K., Pour M., Kaus-
tov· J.: Collect. Czech. Chem. Commun. 64, 417 (1999).

PÿÕPRAVA (3S)-1-JOD-3-METHYLHEPTAN-3-OLU

V¡CLAV KOZMÕK, KATEÿINA DUDOV¡
a JIÿÕ SVOBODA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: Vaclav.Kozmik@
vscht.cz

V r·mci systematickÈho v˝zkumu v oblasti chemie prosta-
noid˘ byl v naöÌ laborato¯i vypracov·n v ned·vnÈ dobÏ inovo-
van˝ zp˘sob1 syntÈzy racemickÈho Misoprostolu. V souËasnÈ
dobÏ, v souladu s doporuËenÌmi svÏtovÈ zdravotnickÈ organi-
zace WHO o lÈËivech, bylo naöÌm cÌlem p¯ipravit opticky Ëist˝
jedin˝ ˙Ëinn˝ enantiomer Misoprostolu I, a to (8R,11R,12R,
16S)-15-deoxy-16-hydroxy-16-methylprostaglandin E1.

Misoprostol I

KlÌËov˝mi meziprodukty pro syntÈzu û·danÈho Misopro-
stolu I jsou pak komerËnÏ dostupn˝ opticky aktivnÌ Coreyho
alkohol II a (3S)-1-jod-3-methyl-heptan-3-ol III. CÌlem tÈto
pr·ce bylo vypracovat efektivnÌ postup p¯Ìpravy opticky ak-
tivnÌho (3S)-1-jod-3-methyl-heptan-3-olu III.

LITERATURA
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Commun. 62, 1325 (1997).

(3S)-1-jod-3-
(ñ) Coreyho alkohol II -methylheptan-3-ol III
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PÿÕPRAVA MODIFIKOVAN›CH CYKLODEXTRINŸ
S PÿIPOJEN›MI KARBOXYLOV›MI SKUPINAMI

TOM¡ä KRAUS, MILOä BUDÃäÕNSK›
a JIÿÕ Z¡VADA*

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6

Cyklodextriny p¯itahujÌ pozornost sv˝mi schopnostmi
komplexovat jinÈ molekuly uvnit¯ chir·lnÌch kavit. Jejich
chemickou modifikacÌ lze tyto vlastnosti z·sadnÏ ovlivÚo-
vat, nap¯ . selektivitu komplexace nebo rozpustnost vznik-
l˝ch adukt˘. ÿada modifikovan˝ch cyklodextr in˘ naöla
uplatnÏnÌ nejen  v laborato¯ Ìch (f·ze pro plynnou nebo
kapalinovou chromatografii), ale i v pr˘myslu.

Vypracovali jsme metodiku pro p¯Ìpravu selektivnÏ per-
modifikovan˝ch cyklodextrin˘ nesoucÌch karboxylovÈ funk-
ce. Oxidace prim·rnÌch hydroxylov˝ch skupin α- a β-cy-
klodextrin˘, chr·nÏn˝ch v poloh·ch O(2) a O(3), 2,2,6,6-te-
tramethylpiperidin-1-oxylem (TEMPO) poskytla p¯ÌsluönÈ
karboxylovÈ kyseliny strukturnÌch typ˘ I, II a po odstranÏnÌ
chr·nÌcÌch skupin (Ac) takÈ typu III.

KarboxymethylacÌ byly vneseny karboxylovÈ funkce na
prim·rnÌ i sekund·rnÌ rim kavity. Nejprve byly vybranÈ polo-
hy selektivnÏ etherifikov·ny allylov˝mi skupinami, kterÈ byly
n·slednÏ oxidaËnÌmi reakcemi transformov·ny na karboxy-
methylovÈ funkce. TÌmto postupem byly p¯ipraveny l·tky
strukturnÌch typ˘ IV, V, VI.

REAKCE EPIMINODERIV¡TŸ
1,6-ANHYDRO- -D-HEXOPYRANOS
S NUKLEOFILNÕMI »INIDLY

JIÿÕ KROUTIL, TOM¡ä TRNKA
a MILOSLAV »ERN›

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Albertov 6, 128 43 Praha 2, e-mail: kroutil@
natur.cuni.cz

Epiminoder iv·ty 1,6-anhydro-β-D-hexopyranos p¯ed-
stavujÌ vhodnÈ modelovÈ slouËeniny pro studium reaktivity aziri-
dinovÈho kruhu p¯edevöÌm z d˘vodu vysokÈ konformaËnÌ rigidity
6,8-dioxabicyklo[3.2.1]oktanovÈho skeletu1. Byla p¯ipravena2,3

sÈrie 4 N-benzyl a 4 N-p-toluensulfonylepiminoderiv·t˘ 1,6-

-anhydro-β-D-hexopyranos konfigurace D-allo, D-galakto a D-
-manno a byla studov·na4 regioselektivita otev¯enÌ aziridi-
novÈho kruhu p¯i jejich reakcÌch s nukleofilnÌmi Ëinidly (chlo-
ridov˝, bromidov˝, jodidov˝ a azidov˝ anion, benzylamin,
benzylalkohol a ω-toluenthiol). Regioselektivita otev¯enÌ az-
iridinovÈho kruhu, tj. vznik produktu trans-diaxi·lnÌho nebo
trans-diekvatori·lnÌho otev¯enÌ aziridinovÈho kruhu z·visela
na poloze a orientaci aziridinovÈho kruhu v˘Ëi 6,8-dioxabi-
cyklo[3.2.1]oktanovÈmu skeletu, typu N-substituentu a po-
uûitÈm nukleofilu.

N-p-Toluensulfonylepiminoderiv·ty byly otevÌr·ny trans-
-diaxi·lnÏ podle F¸rstova-Plattnerova pravidla bez ohledu na
druh nukleofilu a konfiguraci epiminu. N-Benzyl-epimino-
deriv·ty poskytly produkt trans-diaxi·lnÌho otev¯enÌ aziri-
dinovÈho kruhu p¯i sv˝ch reakcÌch s azidem zatÌmco p¯i reak-
cÌch s bromidem a jodidem naopak vznikaly produkty trans-
-diekvatori·lnÌho otev¯enÌ. Tento rozdÌl v regioselektivÏ byl
vysvÏtlen a byl navrûen mechanismus tvorby produkt˘ trans-
-diekvatori·lnÌho otev¯enÌ aziridinovÈho kruhu. Reakce N-
-benzylepimin˘ s benzylaminem, benzylalkoholem a ω-tolu-
enthiolem neprobÌhaly v˘bec.

Tato pr·ce vznikla za podpory MäMT »R (projekt Ë. VS
96 140).
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β

I: R = Me IV: R1 = R2 = R3 = CH2COOH
II: R = Ac V: R1 = R2 = CH2COOH; R3 = alkyl
III: R = H VI: R2 = R3 = CH2COOH; R1 = alkyl

a: (n-Bu)4NBr + NH4Br / toluen, var

R = Ts

R = Bn
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äT⁄DIUM REAKCIÕ 3-FORMYLCHROM”NOV
S ANILIDMI KYSELINY ANTRANILOVEJ

LENKA KUBICOV¡a, MARGITA L¡COV¡b,
KATARÕNA KR¡ºOV¡c

a JARMILA CHOVANCOV¡b

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutic-
k· fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05
Hradec Kr·lovÈ, e-mail: kubicova@faf.cuni.cz, bKatedra or-
ganickej chÈmie a cChemick˝ ˙stav, PrÌrodovedeck· fakulta,
Univerzita KomenskÈho, Mlynsk· dolina, 842 15 Bratislava,
Slovensk· republika, e-mail: lacova@fns.uniba.sk, kralova@
fns.uniba.sk

3-FormylchromÛny (I), ako aj antranilanilidy (II), pon˙-
kaj˙ zaujÌmavÈ moûnosti vyuûitia v organickej syntÈze1,2, ako
aj v aplik·ciach pri v˝skume biologick˝ch aktivÌt3,4. VÔaka
trom elektrÛndeficitn˝m centr·m 3-formylchromÛny reaguj˙
za veæmi miernych podmienok s amÌnmi. V˝sledkom s˙ vo
v‰Ëöine prÌpadov novÈ typy dusÌkat˝ch heterocyklick˝ch zl˙-
ËenÌn s potenci·lnou biologickou aktivitou.

Zistili sme, ûe koneËn˝m produktom reakcie l·tok I a II s˙
deriv·ty 1H,3H-2-(4H-4-oxo-3-benzopyranyl)-3-fenyl-4-china-
zolinÛnu (III). ätudovali sme dan˙ reakciu paralelne v dvoch
odliön˝ch mÈdi·ch (etanol, xylÈn) za rÙznych experiment·l-
nych podmienok s cieæom zachytiù intermedi·ty reakcie. Z lit-
erat˙ry je zn·me, ûe v reakci·ch 3-formylchromÛnov sa etanol
chov· ako nukleofil, ktor˝ sa aduje do polohy 2 benzopy-
r·novÈho systÈmu a n·sledne umoûÚuje otvorenie pyr·novÈho
kruhu. V etanole vznik· stabiln˝ adukt troch komponent (zl˙-
ËenÌn I, II a etanolu) za miernych podmienok (0 ∞C). Adukt sa
v roztoku r˝chlo menÌ a prebieha n·sledn· reakcia s otvore-
nÌm pyr·novÈho kruhu. Intermedi·ty sa podarilo izolovaù ako
stabilnÈ zl˙Ëeniny a dok·zaù pomocou NMR-spektier. V xylÈ-
ne reakcie prebiehaj˙ in˝m mechanizmom. Produkt III sa tvorÌ
v oboch reakËn˝ch mÈdi·ch po jednohodinovom refluxe. L·t-
ky III mierne inhibovali syntÈzu chlorofylu u rias Chlorella
vulgaris.

Pr·ca vznikla za podpory grantov 1301/G/2000 FRVä
MäMT »R, 1/7262/20 VEGA Mä SR a 1/5085/98 VEGA Mä
SR a projektu MSM 111600001 MäMT »R.
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PÿÕPRAVA A REAKCE SILYLOVAN›CH
FLUORLITHIOMETHANŸ

JAROSLAV KVÕ»ALAa, JIÿÕ CZERNEKb,
RICHARD HRABALc, OLDÿICH PALETAa,
STANISLAV B÷HMa a IVANA BARTOäOV¡c

a⁄stav organickÈ chemie, cLaborato¯ NMR spektroskopie CL,
Vysok· ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28
Praha 6, e-mail kvicalaj@vscht.cz, bOddÏlenÌ speci·lnÌch
a bioanalogick˝ch polymer˘, ⁄stav makromolekul·rnÌ che-
mie, Akademie vÏd »eskÈ republiky, HeyrovskÈho n. 2, 162 06
Praha 6

Silylov· skupina stabilizuje fluorlithiomethany II natolik,
ûe jsou schopny existence za nÌzkÈ teploty a mohou b˝t vyuûi-
ty jako stavebnÌ bloky1. V˝chozÌ (fluormethyl)silany I jsou
dostupnÈ r˘zn˝mi metodami v z·vislosti na struktu¯e fluor-
methylu1-4. Silylov· skupina umoûÚuje fluoridov˝m iontem
katalyzovanÈ adice na karbonylovou skupinu2. V p¯edn·öce
budou uvedeny jednotlivÈ typy p¯Ìprav v˝chozÌch fluorsi-
lan˘ I, diskutov·na stabilita silylovan˝ch fluorlithiomethan˘
II a uvedeny p¯Ìklady obou typ˘ transformacÌ. Experiment·lnÌ
data budou porovn·na s ˙daji zÌskan˝mi poËÌtaËov˝mi meto-
dami.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/99/
1630.
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NOV¡ NUKLEOFILNÕ FLUORA»NÕ »INIDLA
NA B¡ZI HYPERVALENTNÕCH SLOU»ENIN
KÿEMÕKU

JAROSLAV KVÕ»ALAa, PETR MYSÕKa,
OLDÿICH PALETAa, JITKA MORAVCOV¡b,
HANA CHODOUNSK¡c, JAN äAREKd

a JIÿÕ KLINOTd

a⁄stav organickÈ chemie, b⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek,
Vysok· ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28
Praha 6, e-mail: kvicalaj@vscht.cz, c⁄stav organickÈ chemie
a biochemie »SAV, Flemingovo n. 2, 162 10 Praha 6, dKate-
dra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univerzita
Karlova, Albertov 6, 128 43 Praha 2

ReakcÌ TBAF se substituovan˝mi fluordimethylsilany
jsme p¯ipravili tetrabutylamonium-fenyldifluordimethylsili-
kon·t (Ia)1 a tetrabutylamonium-butyldifluordimethylsiliko-
n·t (Ib). Tyto slouËeniny byly studov·ny nÌzkoteplotnÌ 19F
NMR spektroskopiÌ a vyuûity jako fluoraËnÌ Ëinidla pro mode-
lovÈ a p¯ÌrodnÌ organickÈ slouËeniny s aktivovanou hydroxy-
lovou skupinou. Nov·  fluoraËnÌ Ëinidla budou  porovn·na
s Ëinidly bÏûnÏ pouûÌvan˝mi (TBAF, DAST, TASF).

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/00/
1232.
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KONFORMA»NÕ ANAL›ZA
METHYLGLYKOFURANOSIDŸ POMOCÕ
MOLEKULOV… MECHANIKY

J⁄LIA LUDIKOV¡ a IVAN RAICH

⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: Julia.Ludikova
@vscht.cz, Ivan.Raich@vscht.cz

Pr·ce se zab˝v· simulacÌ konformaËnÌho chov·nÌ mono-
sacharid˘ v ¯ad·ch methyl-α- a β-D-erythrofuranosid˘ a me-
thyl-α- a β-D-threofuranosid˘ a methyl-5-deoxy-α- a β-D-ara-
binofuranosid˘ na ˙rovni molekulovÈ mechaniky.

P¯i hled·nÌ konformacÌ s nejniûöÌ energiÌ byl problÈm lo-
k·lnÌch minim ¯eöen systematick˝m mapov·nÌm konformaË-
nÌho prostoru, vych·zejÌcÌm z 3D sÌtÏ vstupnÌch konformacÌ,
liöÌcÌch se konformacÌ furanosovÈho kruhu a torznÌmi ˙hly
exocyklick˝ch substituent˘. Pro zachov·nÌ sÌtÏ byly energe-
tickÈ minimalizace prov·dÏny s Ë·steËnÏ fixovanou geometriÌ
furanosovÈho kruhu studovan˝ch l·tek. Pro v˝poËty u tetro-
furanosid˘ byla pro porovn·nÌ vyuûita silov· pole MM3(92),
MM3(96) a CFF91/Discover, v˝poËty u arabinofuranosid˘
byly provedeny v silovÈm poli MM3(96). VypoËtenÈ energe-
tickÈ profily byly zn·zornÏny ve formÏ 3D konturov˝ch map
v pol·rnÌch konformaËnÌch sou¯adnicÌch (f·zov˝ ˙hel pseudo-
rotace, amplituda zproh˝b·nÌ) podle Cremera a Poplea1. Nej-
niûöÌ hodnoty energiÌ byly zjiötÏny samostatn˝mi optimaliza-
cemi rotamer˘ s nejniûöÌ energiÌ, jejichû vstupnÌ geometrie
byly ˙plnÏ relaxovanÈ. Verifikace pouûit˝ch modelovacÌch
metod se prov·dÏla konfrontacÌ experiment·lnÌch NMR dat
studovan˝ch l·tek a dat vypoËten˝ch na z·kladÏ nalezen˝ch
model˘. InterakËnÌ konstanty v NMR spektrech byly poËÌt·ny
podle dvou odliönÏ formulovan˝ch tvar˘ obecnÈ Karplusovy
rovnice2,3 pro energeticky nejv˝hodnÏjöÌ rotamery jednotli-
v˝ch konformer˘ na z·kladÏ jejich Boltzmannov˝ch populacÌ.

Z nalezen˝ch shod vypl˝v·, ûe molekulov· mechani-
ka p¯edstavuje uûiteËn˝ n·stroj p¯i konformaËnÌ anal˝ze a in-
terpretaci NMR dat u velmi flexibilnÌch furanosov˝ch sacha-
rid˘.
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SROVN¡NÕ CHEMOPROTEKTIVNÕ AKTIVITY
CHALKONŸ, DIHYDROCHALKONŸ
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Homoisoflavonoidy (III) jsou p¯ÌrodnÌ l·tky fenolickÈho
charakteru, kterÈ byly izolov·ny z rostlin Eucomis bicolor,
Muscari comosum, Dracaena cinnabari, Scilla scilloides aj1.
V rostlin·ch vznikajÌ1 z chalkon˘ (I) a dihydrochalkon˘ (II).
U vöech t¯Ì uveden˝ch typ˘ l·tek byla zjiötÏna chemoprotek-
tivnÌ aktivita2,3.

P¯edloûen· pr·ce se zab˝v· srovn·nÌm antioxidaËnÌ a che-
moprotektivnÌ aktivity jednotliv˝ch typ˘ tÏchto l·tek. Testo-
valy se jednak p¯ÌrodnÌ homoisoflavonoidy a chalkony izolo-
vanÈ z D. cinnabari a jednak l·tky p¯ipravenÈ synteticky.

Izolace se prov·dÏly sloupcovou chromatografiÌ na silika-

R = Ph ( ), 68 %
R = Bu ( ), 66 %

Ia
Ib

I
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gelu a polyamidu a p¯eËiötÏny pomocÌ HPLC. SyntÈza chal-
kon˘ vych·zÌ z vhodnÏ substituovan˝ch 2-hydroxyacetofeno-
n˘, kterÈ kondenzacÌ s aromatick˝mi aldehydy poskytujÌ chal-
kony. Po redukci na dihydrochalkon n·sleduje za p¯Ìtomnosti
sodÌku a mravenËanu ethylnatÈho cyklizace na p¯Ìsluön˝ ho-
moisoflavonoid4. Sledovala se schopnost inhibice lipoperoxi-
dace a d·le schopnost inhibice bioaktivaËnÌho izoenzymu cy-
tochromu P450 1A1 ethoxyresorufin-O-deethylasy (EROD).

Z v˝sledk˘ vypl˝v·, ûe pro chemoprotektivnÌ aktivitu je
rozhodujÌcÌ rozloûenÌ substituent˘ na kruhu A a p¯Ìtomnost
dvojnÈ vazby α,β u chalkon˘ a dihydrochalkon˘ a p¯Ìtomnost
hydroxylov˝ch skupin v poloh·ch 5, 3ía 4í u homoisoflavo-
noid˘.
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OXIDACE ALKOHOLŸ ENZYMOV›M SYST…MEM
FEROMONOV… éL¡ZY LIäAJE TAB¡KOV…HO
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⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, luxova@uochb.
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VyuûitÌ enzymatickÈ katal˝zy v organickÈ syntÈze pat¯Ì jiû
mezi standardnÌ postupy organickÈ chemie. V poslednÌm ob-
dobÌ se reperto·r dostupn˝ch enzymov˝ch systÈm˘ pro syntÈ-
zu rozöÌ¯il o mnoho nov˝ch typ˘, jako jsou nap¯. aldolasy
a Diels-Alderasy, nicmÈnÏ nem·me k dispozici enzym, kter˝
by byl pouûiteln˝ k oxidaci alkohol˘ na aldehydy.

KoneËn˝m krokem biosyntÈzy ¯ady hmyzÌch sexu·lnÌch
feromon˘ je oxidace prim·rnÌch alkohol˘ na aldehydy. U liöa-
je tab·kovÈho (Manduca sexta) doch·zÌ k oxidaci hexadec-

-11-en-1-ol˘ a hexadeca-10,12-dien-1-ol˘ na odpovÌdajÌcÌ al-
dehydy. Tato p¯emÏna je katalyzov·na enzymov˝m oxidaË-
nÌm systÈmem lokalizovan˝m ve feromonovÈ ûl·ze mot˝la na
spodnÌ Ë·sti abdomenu. Z p¯edbÏûn˝ch v˝sledk˘ bylo patrnÈ,
ûe vypreparovan˝ abdomen jak v intaktnÌ, tak v homogenizo-
vanÈ formÏ katalyzuje oxidaci r˘zn˝ch alkohol˘, a proto jsme
zaËali studovat stabilitu enzymu a jeho subtr·tovou specifici-
tu.

Studovan˝ enzymatick˝ systÈm je za in vitro podmÌnek
(hexan/fosf·tov˝ pufr) velmi robustnÌ s tepelnou stabilitou do
50 ∞C (teplotnÌ optimum 25 ∞C) a je moûnÈ jej recyklovat (5◊).
Jeho substr·tov· specificita byla urËena na r˘zn˝ch alkoho-
lech: 1) s line·rnÌm nerozvÏtven˝m ¯etÏzcem, 2) nenasycenÈ,
3) s aromatick˝m j·drem v postrannÌm ¯etÏzci, 4) sekund·rnÌ.
ZjiötÏnÈ po¯adÌ reaktivity 3>1>2>>4 je urËit˝m p¯ekvapenÌm.
Dalo se p¯edpokl·dat, ûe prim·rnÌ alkoholy (skupina 1) budou
oxidov·ny nejlÈpe, neboù jsou strukturnÏ blÌzkÈ nativnÌm fe-
romonov˝m substr·t˘m. Prim·rnÌ alkoholy lze selektivnÏ oxi-
dovat ve smÏsi se sekund·rnÌch alkoholy nebo prim·rnÌ alko-
holovou skupinu v p¯Ìtomnosti sekund·rnÌch a terci·rnÌch al-
koholov˝ch skupin v molekule.

U enzymovÈho systÈmu nynÌ urËujeme jeho z·kladnÌ bio-
chemickÈ charakteristiky a pokusÌme se o jeho izolaci a po-
drobnÏjöÌ strukturnÌ charakterizaci.

SLOéENÕ LIPIDŸ V TUKOV…M TÃLESE RŸZN›CH
DRUHŸ »MEL¡KŸ

ANNA LUXOV¡, ALEä SVATOä,
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a IRENA VALTEROV¡

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, Praha 6, 16600, luxova@uochb.
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V r·mci studia biosyntÈzy lipidick˝ch sloûek znaËkova-
cÌch feromon˘ samc˘ nÏkolika druh˘ rodu Bombus jsme
se zab˝vali anal˝zou sloûenÌ extrakt˘ jejich tukov˝ch tÏles.
K anal˝ze jsme pouûili techniku spojenÌ plynov· chromato-
grafie ñ hmotnostnÌ spektrometrie. Polohy dvojn˝ch vazeb
v nenasycen˝ch sloûk·ch byly urËeny anal˝zou hmotnostnÌch
spekter jejich adukt˘ s dimethyldisulfidem.

ZajÌmav˝m poznatkem je p¯edevöÌm druhovÏ specifickÈ
sloûenÌ majoritnÌch mastn˝ch kyselin deponovan˝ch v tuko-
vÈm tÏlese ve formÏ triglycerid˘. SloûenÌ hlavnÌch nasycen˝ch
a nenasycen˝ch mastn˝ch kyselin s ¯etÏzcem od 12-ti do 18-ti
uhlÌk˘ se liöÌ p¯edevöÌm procentu·lnÌm zastoupenÌm a polo-
hou dvojn˝ch vazeb u nenasycen˝ch kyselin. Tyto ˙daje o slo-
ûenÌ tukovÈ z·soby budou porovn·ny se sloûenÌm extrakt˘
labi·lnÌ ûl·zy jednotliv˝ch druh˘ Ëmel·k˘.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/
98/0453.
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15N NMR SPECTROSCOPY OF PURINE
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N9-Substituted analogues of natural purine nucleosides
have been extensively studied for their biological activity,
especially as anticancer and antiviral compounds1. N7-Nucleo-
side analogues have been studied less frequently2, often in
context with N7/N9-glycosyl transfer3. 15N isotope is a very
sensitive NMR probe for studying structure and its changes in
nitrogen containing compounds.

The 15N NMR parameters of adenine4,5 and guanine5 deri-
vatives in DMSO-d6 solutions were studied by gradient inver-
se techniques6. The principal components of chemical shield-
ing tensors for selected compounds were determined by solid-
-state 15N NMR and/or ab initio quantum chemical calcula-
tions7 (X-ray geometry and Gaussian94).

The results indicate that N-3 nucleus is more shielded in
the N9-isomer than that in the N7-isomer8 and the change of
isotropic chemical shift (~20 ppm) is predominantly associa-
ted with the change of component σt, tangential to the ring
(~ 60 ppm)5.

This work was supported by the Ministry of Education of
the Czech Republic (VS 96 095, CEZ:J07/98:143100005), the
Grant Agency of the Czech Republic (203/99/0311, 203/98
/P026), and grant OTKA T 22551 to L.K.
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Chir·lnÌ 2,2í-disubstituovanÈ deriv·ty 1,1í-binaftylu pat¯Ì
mezi nej˙spÏönÏjöÌ ligandy pouûÌvanÈ v asymetrickÈ katal˝-
ze1. Nesymetricky substituovanÈ binaftyly (nap¯. MOP I, cit.2,
NOBIN II, cit.3) Ëasto poskytujÌ lepöÌ v˝sledky neû p¯ÌsluönÈ
symetricky substituovanÈ slouËeniny.

2,8í-DisubstituovanÈ deriv·ty 1,1í-binaftylu by mohly b˝t
v˝born˝mi chir·lnÌmi ligandy, protoûe koordinovan˝ atom
kovu je v·z·n jeötÏ blÌûe k chir·lnÌmu binaftylovÈmu systÈmu
neû v obdobnÈm komplexu 2,2í-deriv·t˘ (obr. 1). 2,8í-Disub-
stituovanÈ binaftyly jsou takÈ mÈnÏ n·chylnÈ k racemizaci neû
8,8í-deriv·ty. Bude p¯edstavena syntÈza 8-brom-2í-methoxy-
-1,1í-binaftylu III a 8-difenylfosfino-2í-methoxy-1,1í-binaf-
tylu IV.
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PÿÕPRAVA O6-DERIV¡TŸ GUANINU
JAKO STANDARDŸ PRO DIAGNISTIKU
POäKOZENÕ DNA

JAN NOV¡K a IGOR LINHART*

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha, e-mail: igor.linhart@vscht.cz

PoökozenÌ DNA alkylujÌcÌmi l·tkami lze diagnostiko-
vat detekcÌ p¯ Ìsluön˝ch der iv·t˘ pur inov˝ch basÌ v mo-
Ëi a nukleotidov˝ch der iv·t˘ v leukocytech vysoce citliv˝-
mi analytick˝mi metodami. U lidÌ exponovan˝ch styrenu
jsou v˝znamn˝mi indik·tory poökozenÌ O6-deriv·ty guan-
inu1. V pr·ci je pops·na p¯Ìprava tÏchto deriv·t˘ metodou
aktivace 2-amino-6-chlorpurinu 1,4-diazabicyklo[2.2.2]ok-
tanem2. Vznikl˝ 2-amino-6-(1-azonia-4-azabicyklo[2.2.2]-1-
-oktyl)purin (ÑDABCO-purinì) reaguje snadno s 1-fenylethan-
-1,2-diol·tem sodn˝m za vzniku dvou regioizomernÌch pro-
dukt˘, O6-(1-fenyl-2-hydroxy-ethyl)guaninu (α-adukt) a O6-
(2-fenyl-2-hydroxyethyl)guaninu (β-adukt) v pomÏru 1:2.
JednotlivÈ regioizomery lze izolovat pomocÌ HPLC, avöak
v roztoku opÏt izomerizujÌ, jak to bylo pops·no u analogic-
k˝ch guanosinov˝ch deriv·t˘. Struktura p¯ipraven˝ch l·tek
byla ovÏ¯ena NMR, UV a hmotnostnÌmi spektry.

Pr·ce byla podporov·na granty MSM 223100001 Minis-
terstva ökolstvÌ »R a 313/99/1460 GA »R.
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PÿÕPRAVA 7-ALKYLPYRROLO[3,2-d]PYRIMIDINŸ
REDUKTIVNÕ CYKLIZACÕ
6-KYANOMETHYL-5-NITROPYRIMIDINŸ
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a ANTONÕN HOL›

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
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Syntetick˝ p¯Ìstup, kter˝ se uk·zal b˝t pomÏrnÏ univerz·l-
nÌm, lze dob¯e ilustrovat n·sledujÌcÌm p¯Ìkladem. Reakce 2,4-
-bis(benzylamino)-6-brommethyl-5-nitropyrimidinu s nad-
bytkem kyanidu draselnÈho poskytla p¯Ìsluön˝ 6-kyanome-
thylderiv·t. Stejn˝ produkt byl p¯ekvapivÏ zÌsk·n i z dale-

ko sn·ze dostupnÈho 2,4-bis(benzylamino)-6-dibrommethyl-
-5-nitropyrimidinu. BenzylacÌ aktivnÌ methylenovÈ skupiny
tohoto kyanomethylderiv·tu vznikl 2,4-bis(benzylamino)-6-
-(2-fenyl-1-kyanoethyl)-5-nitropyrimidin (I). Jeho reduktivnÌ
cyklizace poskytla hydrochlorid 7-benzyl-2,4-bis(benzylami-
no)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu (II). Struktura p¯ipravova-
n˝ch l·tek byla ovÏ¯ena NMR, MS a element·rnÌ anal˝zou.
Produkt II pat¯Ì do skupiny deriv·t˘ sloûek nukleov˝ch kyselin
trivi·lnÏ naz˝van˝ch 9-arylmethyl-9-deazapuriny, z nichû nÏ-
kterÈ se vyznaËujÌ silnou schopnostÌ selektivnÏ inhibovat pro-
liferaci T-lymfocyt˘.

Pr·ce byla podporov·na grantem GA »R 203/96/K001.
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STUDIUM MOLEKUL¡RNÃ DYNAMICK…HO
CHOV¡NÕ ENZYMU CDK2 A KOMPLEXU
CDK2/ROSCOVITIN
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r˘, P¯ÌdodovÏdeck· fakulta, Univerzita PalackÈho a ⁄EB,
älechtitel˘ 11, 783 71 Olomouc, cLaborato¯ struktury a dy-
namiky biomolekul, P¯ÌdodovÏdeck· fakulta, Masarykova uni-
verzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno

Studium dynamickÈho chov·nÌ enzym˘ na molekul·rnÌ
˙rovni vede v ¯adÏ p¯Ìpad˘ k lepöÌmu pochopenÌ mechanismu
p¯ÌsluönÈ enzymovÈ reakce, inhibice enzymu ap. CÌlem pr·ce
bylo studovat chov·nÌ jednoho z kontrolnÌch enzym˘ bunÏË-
nÈho cyklu, cyklin-dependentnÌ kinasy 2 (CDK2), kter· kon-
troluje p¯echod mezi f·zemi G1/S bunÏËnÈho cyklu a replikaci
DNA1 a jeho komplexu s purinov˝m inhibitorem 6-(benzyl-
amino)-2R-[[1-(hydroxymethyl)propyl]amino]-9-isopropylpu-
rinem  (roscovitinem). V souËasnosti se intenzivnÏ studujÌ
novÈ moûnosti umÏlÈ inhibice cyklin-dependentnÌch kinas,
neboù bylo prok·z·no, ûe umÏlÈ inhibitory mohou hr·t klÌËo-
vou roli v terapii onemocnÏnÌ souvisejÌcÌch s deregulacÌ zmÌ-
nÏn˝ch enzym˘, nap¯. p¯i terapii n·dorov˝ch onemocnÏnÌ2-4.
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Tabulka I
P¯ÌspÏvky vybran˝ch reziduÌ k vazebnÈ energii roscovitinu k CDK2, vdw znaËÌ Van der Waalsovsk˝ p¯ÌspÏvek a el. stat. je
p¯ÌspÏvÏk elektrostatick˝

Reziduum el. stat. vdw Reziduum el.stat. vdw
kcal.mol-1 kcal.mol-1 kcal.mol-1 kcal.mol-1

lys 9 ñ1,488 ñ0,287 glu 81 ñ3,075 ñ0,428
ile 10 ñ0,923 ñ6,063 phe 82 ñ3,085 ñ3,532
glu 12 1,259 ñ0,729 leu 83 ñ5,876 ñ2,964
val 18 ñ0,040 ñ3,261 lys 84 0,632 ñ1,667
ala 31 ñ0,405 ñ1,966 gln 85 ñ0,225 ñ2,387
lys 33 1,910 ñ1,753 asp 86 0,186 ñ2,433
val 64 0,136 ñ1,407 gln 131 ñ2,067 ñ1,147
phe80 0,244 ñ2,749 asp145 ñ1,759 ñ1,297

Ze srovn·nÌ chov·nÌ volnÈho enzymu CDK2 a jeho kom-
plexu s inhibitorem CDK2/Ros. plyne, ûe vnesenÌ inhibitoru
do aktivnÌho mÌsta neovlivnÌ z·sadnÌm zp˘sobem chov·nÌ
enzymu. Rmsd pr˘mÏrn˝ch struktur volnÈ CDK2 a komplexu
CDK2/Ros. ËinÌ 1,6 Å. Ze srovn·nÌ teplotnÌch faktor˘ vypoË-
ten˝ch ze simulacÌ nenÌ patrn˝ û·dn˝ z·sadnÌ rozdÌl v chov·nÌ
enzymu, pouze velmi v˝raznÏ poklesne teplotnÌ faktor u his-
tidinu 84 u komplexu CDK2/Ros oproti volnÈmu enzymu.

D·le byly analyzov·ny pr˘mÏrnÈ energetickÈ p¯ÌspÏvky
jednotliv˝ch reziduÌ enzymu k vazebnÈ energii inhibitoru (ta-
bulka I).

Pr·ce byla podporov·na granty 31703013 UP Olomouc,
VS96095 MäMT. Za v˝poËetnÌ Ëas dÏkujeme SuperpoËÌta-
ËovÈmu centru v BrnÏ.
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METHYL-3,3,3-TRIFLUORPYRUV¡T
JAKO STAVEBNÕ BLOK: SYNT…ZY

-TRIFLUOROMETHYL-BUTANOLIDŸ

JIÿÕ PALE»EK, BOHUMIL DOLENSK›,
JAROSLAV KVÕ»ALA a OLDÿICH PALETA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, jiri.palecek@vscht.cz

V ¯adÏ biologicky aktivnÌch p¯ÌrodnÌch slouËenin lze na-
lÈzt γ-laktonov˝ kruh. Trifluomethylov· skupina je pouûÌv·na
jako modifikujÌcÌ substituent v medici·lnÌ chemii, proto jsme
syntetizovali 2-trifluormethylovanÈ butan-4-olidy jako slou-
Ëeniny s potencion·lnÌ bioaktivitou.

Vyvinuli jsme dvÏ syntetickÈ cesty (kterÈ jsou odliönÈ od
d¯Ìve uûit˝ch postup˘1), ve kter˝ch jsme pouûili methyl-tri-
fluorpyruv·t I jako stavebnÌ blok. PrvnÌ cesta je zaloûena na
aldolizaËnÌ reakci2,3 I a poskytuje α-hydroxy-γ-ketoestery II,
kterÈ jsou transformov·ny ve dvou stupnÌch na α-hydroxybu-
tanolidy III. Druh· cesta vyuûÌv· Wittigova Ëinidla IV p¯ipra-
ven· z α-halogenketon˘. Je zajÌmavÈ, ûe α,β-nenasycenÈ ke-
toestery V poskytujÌ p¯evl·dajÌcÌ p¯ÌznivÈ (E)-izomery, kter˝
jsou transformov·ny k produkt˘m VI ve dvou stupnÌch.

LITERATURA

1. Kitazume T.: J. Fluorine Chem. 35, 287 (1987); Watana-
be S., Sakai Y., Kitazume T., Yamazaki T.: J. Fluorine
Chem. 68, 59 (1994).

2. Golubiev A. S., Galakhov M. V., Kolomiets A. F., Fokin
A. F.: Izv. Akad. Nauk USSR, Ser. Khim. 9, 2127 (1989).

3. PaleËek J.: Diplomov· pr·ce. Vysok· ökola chemicko-
-technologick·, Praha 1999.
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SYNT…ZA DERIV¡TŸ 2-FENYLIMIDAZOLU

PATRIK PAÿÕK a JIÿÕ KULH¡NEK

Katedra organickÈ chemie, Fakulta chemicko-technologick·,
Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ 565, 532 10 Pardubice,
e-mail: Patrik.Parik@upce.cz, Jiri.Kulhanek@upce.cz

StrukturnÌ skelet 2-fenylimidazolu byl pro studium reak-
tivity jeho substituËnÌch deriv·t˘ vybr·n z·mÏrnÏ z d˘vodu
svÈ blÌzkÈ podobnosti se skeletem benzoovÈ kyseliny. NavÌc
systÈm umoûÚuje studovat substituci jak na fenylovÈm, tak
i na heterocyklickÈm j·d¯e. Pro dalöÌ v˝zkum byly zvoleny
substituenty typu acyl nebo dialkylhydroxymethyl (alkylaryl-
hydroxymethyl) v poloze 4 imidazolovÈho kruhu a v o-poloze
benzenovÈho j·dra.

ReakcÌ 1,2-dichlorethylenu s acetylchloridem a n·slednÏ
s methanol·tem sodn˝m byl p¯ipraven 3-chlor-4,4-dimetho-
xy-2-butanon, kter˝ s benzamidin hydrochloridem kondenzu-
je na û·dan˝ 4-acetyl-2-fenylimidazol1. Tento deriv·t byl po-
droben GrignardovÏ reakci s rozmanit˝mi Grignardov˝mi Ëi-
nidly s cÌlem p¯ipravit odpovÌdajÌcÌ chir·lnÌ alkoholy, kterÈ
tak poskytly informaci o stereochemii studovanÈ reakce.

ReakcÌ 2-formylbenzoovÈ kyseliny s glyoxalem a amo-
niakem byla p¯ipravena kyselina 2-(2-imidazolyl)benzoov·.
CyklizacÌ chloridu tÈto kyseliny byl zÌsk·n imidazo[2,1-a]iso-
indol-5-on2. Reaktivita karbonylovÈ skupiny byla analogicky
studov·na prost¯ednictvÌm Grignardovy reakce a byla tak p¯i-
pravena sÈrie 2-(o-acylfenyl)imidazol˘.

Auto¯i dÏkujÌ Ministerstvu ökolstvÌ, ml·deûe a tÏlov˝chovy
»eskÈ republiky za finanËnÌ podporu (V˝zkumn˝ z·mÏr CI
MSM 253 100001).

LITERATURA

1. Sayre L. M., Jin S.-J.: J. Org. Chem. 49, 3498 (1984).
2. Fife T. H., Bambery R. J., DeMark B. R.: J. Am. Chem.

Soc. 100, 5500 (1978).

PROTITUBERKUL”ZNÕ DERIV¡TY
3-BENZYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2,4(3H)-DIONU

MILAN PEÿINAa, IVA BOUDOV¡a,
JARMILA KAUSTOV¡b a KAREL WAISSERa

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05, Hra-
dec Kr·lovÈ, e-mail: perina@faf.cuni.cz, bN·rodnÌ referenËnÌ
laborato¯ pro mycobacterium Kansasii, Krajsk· hygienick·
stanice, 728 92 Ostrava, e-mail: khsova@ha-vel.cz

V p¯edchozÌch pracÌch1,2 bylo zjiötÏno, ûe substituovanÈ
3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diony majÌ antimykoba-
kteri·lnÌ (antituberkulÛznÌ) aktivitu. CÌlem tÈto pr·ce bylo
p¯ipravit l·tky obdobnÈ, v poloze 3 substituovanÈ benzylsku-
pinou, a zjistit, zda se jedn· o antimykobakteri·lnÏ ˙ËinnÈ l·t-
ky. SyntÈza byla provedena reakci z v˝chozÌho substituo-
vanÈho N-benzylsalicylamidu s ethylchloroformi·tem v pro-

st¯edÌ pyridinu.  Skupina  CH2 zvyöuje lipofilitu, coû vede
p¯ev·ûnÏ ke snÌûenÌ rozpustnosti.

Struktura p¯ipraven˝ch l·tek p¯ekrystalovan˝ch p¯ev·ûnÏ
ze smÏsi ethanol-aceton byla ovÏ¯ena I» spektry, NMR spek-
try a element·rnÌ anal˝zou. P¯ipravenÈ l·tky jsou v souËasnÏ
dobÏ testov·ny na antimykobakteri·lnÌ aktivitu proti Myco-
bacterium tuberkulosis, M. avium a M. kansasii.

Pr·ce byla podporov·na granty Ë. 234/2000/BCH GA
UK, Ë. 1304//G/2000 GA FRVä a projektem MäMT MSM
11600001.
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MOéNOSTI REGIOSELEKTIVNÕ PÿÕPRAVY
SULF¡TŸ ISOFLAVONOIDŸ

VLADIMÕR POUZARa, IVAN »ERN›a,
OLDÿICH LAP»ÕKb a RICHARD HAMPLb

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: pouzar@
uochb.cas.cz, bEndokrinologick˝ ˙stav, N·rodnÌ t¯. 8, 116 94
Praha 1

Kysele katalysovanou kondenzacÌ1 kyseliny 4-hydroxyfe-
nyloctovÈ a resorcinu byl p¯ipraven deoxybenzoinov˝ mezi-
produkt, kter˝ byl reakcÌ s orthoformi·tem ethylnat˝m2 p¯e-
veden na cÌlov˝ daidzein v celkovÈm v˝tÏûku p¯es 40 %.
AcetylacÌ daidzeinu byl p¯ipraven 7,4í-diacet·t, kter˝ p¯i hy-
drol˝ze za mÌrn˝ch podmÌnek poskytl odpovÌdajÌcÌ 7-mono-
acet·t ve vysokÈm v˝tÏûku. RegioizomernÌ 4í-monoacet·t byl
zÌsk·n selektivnÌ acetylacÌ za chladu. Pozice chr·nicÌch skupin
byla urËena rozborem NMR spekter. P¯i pouûitÌ stericky n·-
roËnÏjöÌ izobutyrylovÈ chr·nicÌ skupiny byly zÌsk·ny analo-
gickÈ deriv·ty.

Substituenty z pohledu benzoxainu:
X=H;6-Br;6-Cl;6,8-Cl2; 6-Me; 6,8-Br2; 7-MeO; 6-NO2; 7-Cl; 8-MeO;
6-MeO; Y = H; 4-Cl; 4-Me; 4-F
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Pro regioselektivnÌ p¯Ìpravu sulf·t˘ daidzeinu je moûno
aplikovat obecn˝ postup3 vyuûÌvajÌcÌ sulfatace volnÈ hydro-
xylovÈ skupiny zvolenÈho monoacet·tu a n·slednÈ selektivnÌ
hydrol˝zy acet·tovÈ chr·nicÌ skupiny. U vöech p¯ipraven˝ch
l·tek byly takÈ studov·ny jejich chromatografickÈ vlastnosti
v z·vislosti na struktu¯e.

Pr·ce byla podporov·na grantem GA »R Ë. 203/99/1456.
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KONSTRUKCE V¡ZAN›CH ACIDITNÕCH FUNKCÕ
NA ORTHO-SUBSTITUOVAN›CH ANILINECH A
N-METHYLANILINECH JAKO INDIK¡TORECH

OLDÿICH PYTELAa, JIÿÕ KULH¡NEKa,
EVA JIR¡SKOV¡b a TAçJANA NEVÃ»N¡b

aKatedra organickÈ chemie, Univerzita Pardubice, 532 10
Pardubice, e-mail: oldrich.pytela@upce.cz, jiri.kulhanek@
upce.cz, bKatedra anorganickÈ a fyzik·lnÌ chemie, Univerzita
PalackÈho, 771 46 Olomouc, e-mail: JIRASKOVA@prfnw.
upol.cz, NEVECNA@prfnw.upol.cz

Bylo syntetizov·no 15 substituËnÌch deriv·t˘ anilinu a N-
-methylanilinu se substituenty methyl, methoxy, chlor, nitro
a s p¯evaûujÌcÌ substitucÌ v poloze ortho. Spektrofotometricky
byly zmÏ¯eny hodnoty log I v kyselinÏ sÌrovÈ, chloristÈ a me-
thansulfonovÈ. Byl navrûen nov˝ algoritmus pro konstrukci
aciditnÌch funkcÌ umoûÚujÌcÌ souËasnÏ a nez·visle konstruo-
vat aciditnÌ funkce v r˘zn˝ch prost¯edÌch za podmÌnky shody
hodnot pKa stejn˝ch indik·tor˘ v dan˝ch prost¯edÌch. S pouûi-
tÌm tohoto algoritmu byly z namÏ¯en˝ch hodnot log I v uve-
den˝ch prost¯edÌch konstruov·ny tzv. v·zanÈ aciditnÌ funkce
a vypoËteny hodnoty hodnoty pKa. V˝slednÈ aciditnÌ funkce
a hodnoty pKa byly ve velmi dobrÈ shodÏ s literaturou.

Tato pr·ce byla podpo¯ena Grantovou agenturou »eskÈ
republiky grantem Ë. 203-97-P095.

KONFORMA»NÕ ANAL›ZA
METHYLTETROFURANOSIDŸ S VYUéITÕM
V›PO»ETNÕCH METOD

IVAN RAICH, J⁄LIA LUDIKOV¡
a HELENA HEISSIGEROV¡

⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: Ivan.Raich
@vscht.cz

KlasickÈ pouûitÌ Karplusovy rovnice1 pro zjiötÏnÌ konfor-
mace nevede v p¯ÌpadÏ flexibilnÌch deriv·t˘ sacharid˘ s fura-
nosov˝m kruhem ke konzistentnÌm v˝sledk˘m. PonÏkud lepöÌ
v˝sledky d·v· matematickÈ ¯eöenÌ rovnov·hy N- a S-konfor-
mer˘, avöak nejvÏtöÌ perspektivu majÌ v tomto smÏru modelo-
vacÌ studie zaloûenÈ na molekulovÈ nebo kvantovÈ mechanice.

Na p¯Ìkladu methyltetrofuranosid˘ obecnÈho vzorce I (R1

= H, OMe; R2 = OMe, H; R3 = H, OH; R4 = OH, H) jakoûto
nejjednoduööÌch neredukujÌcÌch sacharid˘ s furanosov˝m kru-
hem je porovn·no pouûitÌ jednak systematickÈho mapov·nÌ
konformaËnÌho prostoru pomocÌ molekulovÈ mechaniky a ab
initio v˝poËt˘, jednak pouûitÌ molekul·rnÌ dynamiky. KromÏ
spr·vnosti jednotliv˝ch model˘ posuzovanÈ podle shody vy-
poËten˝ch a experiment·lnÌch vicin·lnÌch interakËnÌch kon-
stant jsou porovn·ny i ËasovÈ a dalöÌ n·roky pouûit˝ch metod.
Z nalezen˝ch shod vypl˝v·, ûe modelovacÌ studie p¯edstavujÌ
uûiteËn˝ n·stroj p¯i konformaËnÌ anal˝ze a interpretaci NMR
dat u flexibilnÌch furanosov˝ch sacharid˘.

LITERATURA
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STRUCTURAL STUDIES
OF BENZO[c]PHENANTHRIDINE ALKALOID FREE
BASES BY NMR SPECTROSCOPY

PAVLÕNA SE»K¡ÿOV¡a, JIÿÕ DOST¡Lb,
ROGER DOMMISSEc, and RADEK MAREKa*

aLaboratory of Biomolecular Structure & Dynamics, Faculty
of Science, Masaryk University, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno,
Czech Republic, e-mail: pavlina@chemi.muni.cz, rmarek@
chemi.muni.cz, bDepartment of Biochemistry, Faculty of Me-
dicine, Masaryk University, KomenskÈho n. 2, 662 43 Brno,
Czech Republic, e-mail: jrdostal@med.muni.cz, cDepartment
of Chemistry, University of Antwerp RUCA, Groenenborger-
laan 171, B ñ 2020 Antwerpen, Belgium, e-mail: dommisse@
ruca.ua.ac.be

Quaternary benzo[c]phenanthridine alkaloids (QBA) are
widely distributed in the Papaveraceae, Fumariaceae and Ru-
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taceae families1. These alkaloids show considerable biological
activity, for example antimicrobial and anti-inflammatory.

In the presence of OHñ anion QBA (I) are converted into
6-hydroxyderivatives called pseudobases (II), which may chan-
ge to bimolecular aminoacetals (III) by elimination of H2O
molecule. Free bases of alkaloids chelerythrine, sanguilutine,
sanguirubine, chelirubine, chelilutine, sanguinarine, nitidine,
and fagaronine were studied by 1H- and 13C-NMR spectrosco-
py (1D and 2D techniques). Pseudobases (6-hydroxyderivati-
ves) are found the only products of alkalization of the quater-
nary benzo[c]phenanthridine alkaloids in DMSO-d6 solutions
using sodium carbonate. This observation differs from the
measurements of preparative free bases measured in CDCl3
solutions2-5, under the conditions where the structures of bi-
molecular aminoacetals were unequivocally confirmed.

Chemical shifts of benzo[c]phenanthridine free bases in
DMSO-d6 solutions as well as the results observed for CDCl3/
D2O systems will be presented.

This work was supported by the Ministry of Education of
the Czech Republic (VS 96 095, CEZ:J07/98:143100005).
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ANTIOXIDA»NÕ PRINCIPY ROSTLINN…HO DRUHU
Scutellaria baicalensis

HANA PAULOV¡, HANA BOCHOÿ¡KOV¡,
JIÿÕ SLANINA, JAN TRNA a EVA T¡BORSK¡

Biochemick˝ ˙stav, LÈka¯sk· fakulta, Masarykova univerzi-
ta, KomenskÈho n. 2, 662 43 Brno, e-mail: taborska@med.
muni.cz

Scutellaria baicalensis pat¯Ì do Ëeledi Labiateae a ¯adÌ se
k nejzn·mÏjöÌm lÈËiv˝m rostlin·m ve V˝chodnÌ Asii. Extrak-
ty z jejÌho ko¯ene se pouûÌvajÌ proti z·nÏt˘m, alergiÌm, hyper-
cholesterolemii a ke snÌûenÌ krevnÌho tlaku. Z ko¯ene S. baica-
lensis bylo izolov·no 5 flavonoid˘: baicalein (I), wogonin (II),
oroxylin (III), wogonin glukuronid (IV) a baicalin (V). Anti-
radik·lov˝ ˙Ëinek flavonoid˘ byl hodnocen na z·kladÏ reakce
se stabilnÌm 1,1-difenyl-2-pikrylhydrazylov˝m (DPPH) radik·-
lem1 a schopnost flavonoid˘ vychyt·vat hydroxylov˝ radik·l
byla stanovena pomocÌ detekce hydroxylaËnÌch produkt˘ ky-
seliny salicylovÈ metodou HPLC2. V˝razn˝ antiradik·lov˝
˙Ëinek v˘Ëi DPPH vyk·zal pouze baicalin a baicalein. Hy-
droxylovÈ radik·ly byly vychyt·v·ny baicalinem a wogonin
glukuronidem, kterÈ ve srovn·nÌ s kyselinou askorbovou byly
3◊ ˙ËinnÏjöÌ.

I R1 = H, R2 = OH, R3 = OH
II R1 = OCH3, R2 = OH, R3 = H
III R1 = H, R2 = OH, R3 = OCH3
VI R1 = OCH3, R2 = O-glukoronyl, R3 = H
V R1 = H, R2 = O-glukoronyl R3 = OH

Pr·ce byla provedena s podporou grantu FRVä 896/2000
a 886/2000.
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ANTIRADIK¡LOV¡ AKTIVITA
CAFFEOYLCHINOV›CH KYSELIN
Z Cynara cardunculus

JIÿÕ SLANINAa, HANA PAULOV¡a,
HANA BOCHOÿ¡KOV¡a, OTAKAR HUMPAb

a EVA T¡BORSK¡a

aBiochemick˝ ˙stav, LÈka¯sk· fakulta, Masarykova univerzita,
KomenskÈho n. 2, 662 43 Brno, e-mail: jslanina@med.muni.
cz, bKatedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Ma-
sarykova univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno

DvÏ polyfenolickÈ kyseliny, 1,3-dicaffeoylchinov· kyse-
lina (cynarin, I) a 1,5-dicaffeoylchinov· kyselina (II), byly izo-
lov·ny z list˘ artyËoku kardovÈho (Cynara cardunculus L.,
Asteraceae). CaffeoylchinovÈ kyseliny jsou obsaûeny v nÏk-
ter˝ch potravin·ch rostlinnÈho p˘vodu (nap¯. jablka, brambory,
k·va) a vykazujÌ mimo jinÈ antioxidaËnÌ, antihepatotoxickÈ
a hypocholesterolemickÈ ˙Ëinky. DicaffeoylchinovÈ kyseliny
inhibujÌ replikaci viru HIV-1 v netoxick˝ch koncentracÌch
ireverzibilnÌ inhibicÌ HIV integrasy1,2. P¯edpokl·d· se, ûe me-
chanismus cytoprotektivnÌ i antiretrovirovÈ aktivity souvisÌ
s redoxnÌmi vlastnostmi tÏchto slouËenin1. Zjistili jsme, ûe
schopnost zh·öet stabilnÌ radik·l 2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl
klesala v ¯adÏ: II (EC50 = 2,8 µmol.l-1) > I (3,9 µmol.l-1) >
chlorogenov· kys. (5,0 µmol.l-1) > k·vov· kys. (5,8 µmol.l-1)
a byla vyööÌ neû u askorbovÈ kys. (EC50 = 10,3 µmol.l-1).

Pr·ce byla provedena s podporou grantu GA »R (grant
303/00/D062).
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MOLECULAR STUDY ON THE CARCINOGENICITY
OF O-NITROANISOLE AND O-ANISIDINE,
CARCINOGENS WITH UNKNOWN MECHANISM

MARIE STIBOROV¡a, MARK…TA MIKSANOV¡a,
and EVA FREIb

aDepartment of Biochemistry, Charles University, Albertov
2030, 128 40 Prague 2, e-mail: stiborov@prfdec.natur.cuni.
cz, bDepartment of Molecular Toxicology, German Cancer
Research Center, 69 120 Heidelberg

The study is aimed at elucidation of the mechanism of
carcinogenicity of two important industrial pollutants, o-nitro-

anisole and o-anisidine. An industrial accident in the Hoechst
company in Germany caused a large-scale leakage of one of
these carcinogens, o-nitroanisole, and subsequent regional
contamination. As a result, researchers in countries of Euro-
pean Union started to address in particular the following
research problems: (i) the toxicity and carcinogenicity of this
compound, (ii) the metabolic pathway of o-nitroanisole, and
(iii) the persistence of residues of this compound and/or its
metabolites in the environment after the accident. The research
interest in o-anisidine has similar grounds as in the case of
o-nitroanisole. The US National Cancer Institute ranks o-ani-
sidine as the potentially most effective carcinogen of the
urinary bladder, very dangereous also for humans. We first
concentrate on the search for the most effective enzyme sys-
tems, catalyzing the oxidative and reductive metabolic path-
ways, and on the characterization of the products formed. The
potential of the metabolites to form adducts with nucleic acids
is also tested. The major route of metabolism of o-nitroanisole
in vitro is its cytochrome P450-dependent oxidative demethy-
lation to o-nitrophenol. Next two metabolites are the C-hydro-
xylated derivatives of the o-nitrophenol. Oxidation of o-ni-
troanisole seems to be its detoxication pathway. The reduc-
tion of this carcinogen (catalyzed by xanthine oxidase) led to
formation of DNA adducts. o-Anisidine is a good substrate
for peroxidases, which convert it to reactive metabolites bind-
ing to DNA. Diimine, directly determined in our laboratory
as a product of o-anisidine oxidation by peroxidases, is the
major reactive intermediate binding to deoxyguanosine in
DNA. The results indicate that both compounds are genotoxic
carcinogens binding covalently to DNA after enzymatic acti-
vation.

Supported by the Grant Agency of the Czech Republic
(grant 203/99/1003).

ANALYSIS OF THE SILKWORM MOTH
[PHEROMONE BINDING PROTEIN-PHEROMONE]
COMPLEX BY ELECTROSPRAY IONIZATION-MASS
SPECTROMETRY

NEIL J. OLDHAMb, HEINZ BREERc,
J‹RGEN KRIEGERc, MICHAL HOSKOVECa,
and ALEä SVATOäa

aInstitute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy
of Sciences of the Czech Republic, Flemingovo n. 2, Praha 6,
166 10, svatos@uochb. cas.cz, bMPI for Chemical Ecology,
Carl-Zeiss-Promenade 10, D-07745 Jena, Germany, cInstitute
of Physiology, University of Stuttgart-Hohenheim, Garben-
strasse 30, D-70593 Stuttgart, Germany

Lipophilic pheromone molecules enter the antennal sen-
silla (sensory hairs) through cuticular pores, where they come
into contact with the aqueous lymph that surrounds the recep-
tor (nerve) cells. Here they are solubilized by a pheromone
binding protein (PBP; a small (<20 kDa), water-soluble lipid
binding protein), and transported through the lymph to the
nerve cell membrane. The pheromone receptor itself resides
in this membrane and is of the G protein-coupled type. Acti-

II

Chem. Listy 94, 1039 ñ 1068 (2000) Kr·tkÈ p¯edn·öky a postery

1063



vation of the receptor, therefore, stimulates a secondary mes-
senger cascade and ion channel opening, thereby generating
a receptor potential.

A [PBP-pheromone] complex has been observed in the gas
phase using electrospray-mass spectrometry (ESI-MS) under
non-denaturing conditions. Bombykol ((10E,12Z)-hexadeca-
-10,12-dien-1-ol), the sex attractant of the silkworm moth,
Bombyx mori, can be seen (Fig. 1) bound to the B. mori
antennal pheromone binding protein (BmPBP). The method
allows a uniquely unambiguous assessment of odorant bin-
ding protein specificity. In conclusion, the non-denaturing
ESI-MS technique is a powerful tool for unambiguous assess-
ment of the specificity of interactions between odorant mole-
cules and olfactory binding proteins.

Plans exist to extend this methodology to develop a com-
petitive binding assay and to study the binding of pheromone
analogues synthesized in our laboratory.

1,5-DIHYDRO-4H-[1]BENZOPYRANO[4,3-b]PYRIDIN-
-4,5-DIONY NEBO 4-HYDROXY-5H-
-[1]BENZOPYRANO[4,3-b]PYRIDIN-5-ONY?

JAN SVÃTLÕK a VIKTOR KETTMANN

Katedra farmaceutickej anal˝zy a nukle·rnej farm·cie, Far-
maceutick· fakulta, Odboj·rov 10, 832 32 Bratislava, e-mail:
svetlik@fpharm.uniba.sk

Trojsloûkov· heterocyklizace 2-hydroxybenzaldehyd˘ s 4-
-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-onem v p¯Ìtomnosti octanu amo-
nnÈho p¯edstavuje novou metodu syntÈzy substituovan˝ch
1,5-dihydro-2-methyl-4H-[4,3-b]pyridin-4,5-dion˘ I (cit.1).
V r·mci sÈrie tÏchto slouËenin jsme pozorovali jistÈ spektr·lnÌ
zvl·ötnosti, kterÈ n·s p¯ivedli k detailnÏjöÌmu studiu moleku-
l·rnÌ struktury obdrûen˝ch produkt˘. V p¯ÌpadÏ 7-methoxy
deriv·tu I byly zÌsk·ny krystaly vhodnÈ pro rentgenostrukturnÌ
anal˝zu. Touto metodou bylo zjiötÏno, ûe se vlastnÏ jedn·
o 4-hydroxy-7-methoxy-2-methyl-5H-[1]benzopyrano-[4,3-
-b]pyridin-5-on, tedy izomer typu II. Je nutnÈ podotknout, ûe
hydroxyl v poloze 4 je zapojen do intramolekul·rnÌ vodÌkovÈ
vazby s p¯ilehl˝m kumarinov˝m karbonylem, jak patrno nejen
z urËen˝ch vzd·lenostÌ z˙ËastnÏn˝ch atom˘ a orientace OH
skupiny, n˝brû i vlnoËtu p·su C=O. Tento v˝sledek byl d·le
konfrontov·n s kvantovochemick˝mi v˝poËty (AM1, PM3),

kterÈ zcela z¯etelnÏ poukazujÌ na termodynamickou preferenci
tautomeru II (∆∆Hf » 12 kcal.mol-1).

PomocÌ zmÌnÏnÈ struktury II lze lÈpe pochopit a interpre-
tovat nÏkterÈ Ñabnorm·lnÌì jevy v IR a NMR spektrech tÏchto
heterocyklick˝ch slouËenin. Z·roveÚ lze konstatovat, ûe zkou-
manÈ l·tky kromÏ tuhÈ f·ze existujÌ i v roztoku jako 4-hydro-
xypyridinov· forma.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA SR Ë. 1/5014/
98 a Ë. 1/5201/98.

LITERATURA

1. SvÏtlÌk J., Pronayov· N., Hanuö V.: J. Heterocycl. Chem.
37, 395 (2000).

KINETICK¡ STUDIE KYSELE KATALYZOVAN…
HYDRATACE -ALKYL STYRENŸ
S DŸRAZEM NA VYHODNOCENÕ
SUBSTITU»NÕHO EFEKTU ALKYLU

JAN SVOBODA a OLDÿICH PYTELA

Katedra organickÈ chemie, Fakulta chemicko-technologic-
k·, Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ 565, 532 10 Pardubice,
e-mail: Jan.Svoboda@upce.cz, Oldrich.Pytela@upce.cz

Byla p¯ipravena ¯ada α-alkylstyren˘ s alkyly methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, sec.butyl, isobutyl, terc-butyl a p¯eËiö-
tÏn byl rovnÏû nesubstituovan˝ styren. Identita p¯ipraven˝ch
styren˘ byla ovÏ¯ena 1H NMR spektroskopiÌ a Ëistota HPLC
chromatografiÌ. Na p¯ipravenÈ ¯adÏ l·tek byly zmÏ¯eny kine-
tiky hydratace katalyzovanÈ kyselinou sÌrovou. MÏ¯enÌ kinetik
bylo prov·dÏno spektrofotometricky p¯i 25 ∞C. Z·vislost zmÏ-
ny absorbance na Ëase byla vyhodnocena jako n·sledn· reakce
optimalizaËnÌmi postupy a byly zÌsk·ny pozorovanÈ rychlost-
nÌ konstanty. Ze z·vislosti pozorovan˝ch rychlostnÌch konstant
na aciditnÌ funkci byly vyhodnoceny katalytickÈ rychlostnÌ
konstanty. RovnÏû byla zmÏ¯ena infraËerven· spektra. ZÌska-
nÈ v˝sledky byly interpretov·ny z hlediska substituËnÌch efekt˘.

Tato pr·ce byla podpo¯ena granty 203/98/0602 GA »R
a IG 300032 Univerzity Pardubice.
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LIPOFILNÕ N-[2-HYDROXYIMINO-2-
-(PYRIDIN-2-YL)ETHYL]-TRIALKYLAMONIOV…
SOLI ñ NOV… NOSI»E IONTŸ PÿECHODN›CH
KOVŸ PÿES KAPALNOU MEMBR¡NU

JAN äMIDRKAL Jr., RADEK CIBULKA,
FRANTIäEK HAMPL a FRANTIäEK LIäKA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: smidrkaj@vscht.cz

LipofilnÌ N-[2-hydroxyimino-2-(pyridin-2-yl)ethyl]-trial-
kylamoniovÈ soli byly p¯ipraveny z odpovÌdajÌcÌch keton˘
reakcÌ s hydroxylaminem za p¯Ìtomnosti Ni2+ iont˘, kterÈ che-
latacÌ stabilizovaly vznikajÌcÌ oxim. P¯ipravenÈ ligandovÈ ten-
zidy byly pomocÌ kineticky ¯ÌzenÈho transportu iont˘ p¯es
kapalnou membr·nu testov·ny jako extrakËnÌ Ëinidla iont˘
p¯echodn˝ch kov˘ (Cu(II), Ni(II) a Pd(II)) do organick˝ch
rozpouötÏdel. Rychlost, ˙Ëinnost a selektivita transportu je
z·visl· na struktu¯e jejich trialkylamoniovÈ skupiny, zejmÈna
pak na dÈlce a poËtu hydrofobnÌch alkylov˝ch ¯etÏzc˘.

R1 = CH3, R R2 = R

THIOSALICYLANILIDY S ANTIALG¡LNÕ
AKTIVITOU

LENKA KUBICOV¡a, KATARÕNA KR¡ºOV¡b,
AG¡TA FARGAäOV·c a MARTIN äUSTRa

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick· fa-
kulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hradec
Kr·lovÈ, e-mail: sustr@faf.cuni.cz, bChemick˝ ˙stav, PrÌro-
dovedeck· fakulta, Univerzita KomenskÈho, Mlynsk· dolina,
842 15 Bratislava, e-mail: kralova@fns.uniba.sk, cKatedra
ûivotnÈho prostredia, Chemickotechnologick· fakulta, Slo-
vensk· technick· univerzita, 812 37 Bratislava, e-mail: agata
@chtf.stuba.sk

Salicylanilidy a thiosalicylanilidy mohou v z·vislosti na
substituci vykazovat öirokÈ spektrum biologick˝ch aktivit.
V r·mci v˝zkumu nov˝ch potenci·lnÌch antituberkulotik byla
metodou podle Wagnera1 p¯ipravena sÈrie 14 thiosalicylanili-
d˘ (I), substituovan˝ch v thioacylovÈ (R1 = H; 5-Br; 5-Cl)
i anilidovÈ (R2) Ë·sti molekuly.

InhibiËnÌ ˙Ëinek I na produkci chlorofylu byl studov·n ve
staticky kultivovan˝ch alg·lnÌch suspenzÌch Chlorella vulga-
ris (7 dnÌ, svÏteln˝ reûim 16 h svÏtlo/8 h tma, pH 7,2, koncen-
trace chlorofylu na zaË·tku pokusu 0,5 mg dm-3). SlouËeniny
I inhibovaly produkci chlorofylu v alg·lnÌ suspenzi, hodnoty
poloviËnÌ inhibiËnÌ koncentrace (IC50) se pohybovaly v roz-
mezÌ od 1,28 (R1 = H; R2 = 4-Br) do 14,26 µmol.dm-3 (R1 =
Br; R2 = 4-CH3). InhibiËnÌ aktivita I z·visela na hydrofobnÌm

parametru π a Hammettov˝ch konstant·ch σ substituent˘ R1

a R2. Vztah strukturañaktivita lze vyj·d¯it regresnÌ rovnicÌ:

log(1/IC50) = 0,698(±0.350) (πp)1 ñ 0,038(±0,009) (σp)1 ñ

ñ1,815(±0,750) (σm)1+ 0,278(±0,055)π2 ñ 0,151(±0,102)σ2+

+ 5,404 (±0,053)

r = 0,946; s = 0,099; F = 13,700; n = 14

V˝sledky antialg·lnÌ aktivity I jsou v souladu s v˝sledky
zÌskan˝mi p¯i studiu inhibice fotosyntetickÈho p¯enosu elek-
tronu v chloroplastech öpen·tu substituovan˝mi salicylanili-
dy2. InhibiËnÌ ˙Ëinek salicylanilid˘ je vyvol·n jejich interakcÌ
s intermedi·tem D+, tj. s tyrosinov˝m radik·lem na 161. pozici
v proteinu D2 na donorovÈ stranÏ fotosystÈmu 2 (cit.3). Anti-
alg·lnÌ aktivita 5-nitro- a 5-fluorsalicylanilid˘ z·visÌ na para-
metrech π a σ jednotliv˝ch substituent˘4.

Pr·ce byla podporov·na granty 1301/G/2000 FRVä
a 1/7262/20 VEGA Mä SR a v˝zkumn˝m z·mÏrem MSM
111600001 MäMT »R.
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ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ
5-CHLORTHIOSALICYLANILIDY

MARTIN äUSTRa, LENKA KUBICOV¡a,
JARMILA KAUSTOV¡b a KAREL WAISSERa

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hra-
dec Kr·lovÈ, e-mail: sustr@faf.cuni.cz, bKrajsk· hygienick·
stanice, Partyz·nskÈ n. 7, 728 92 Ostrava

Thiosalicylanilidy byly v minulosti vyvÌjeny zejmÈna jako
anthelmintika1, avöak ned·vno byla u nich pops·na takÈ v˝-
znamn· antimykobakteri·lnÌ aktivita in vitro2. Mezi cyklick˝-
mi deriv·ty thiosalicylanilid˘ byly nalezeny vysoce ˙ËinnÈ
antimykobakteri·lnÌ l·tky se öirok˝m spektrem aktivity, 3-
-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-dithiony a 3-aryl-4-thioxo-
-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-ony3. SubstitucÌ chlorem v poloze
6 bylo v uveden˝ch skupin·ch l·tek dosaûeno dalöÌho zv˝öenÌ
aktivity4.

5-Chlorthiosalicylanilidy (I), r˘znÏ substituovanÈ v anili-
dovÈ Ë·sti molekuly (R), byly syntetizov·ny z odpovÌdajÌcÌch
5-chlorsalicylanilid˘ po p¯evedenÌ na 6-chlor-3-fenyl-2H-1,3-
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-benzoxazin-2,4(3H)-diony reakcÌ s estery kyseliny chlormra-
venËÌ. Jejich tavenÌm se sulfidem fosforeËn˝m vznikly smÏsi
6-chlor-3-fenyl-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-on˘ a 6-
-chlor-3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-dithion˘, kterÈ al-
kalickou hydrol˝zou poskytly 5-chlorthiosalicylanilidy.

Antimykobakteri·lnÌ aktivita I byla testov·na mikrometo-
dou in vitro na semisyntetickÈ äulovÏ p˘dÏ proti Mycobacte-
rium tuberculosis, M. kansasii a M. avium. Aktivita I vyj·d¯e-
n· jako minim·lnÌ inhibiËnÌ koncentrace (MIC) byla urËov·na
po 14 nebo 21 dnech inkubace p¯i teplotÏ 37 ∞C a pH 7,0.
Vöechny I byly silnÏ ˙ËinnÈ proti vöem sledovan˝m kme-
n˘m, minim·lnÌ inhibiËnÌ koncentrace (MIC) nejaktivnÏjöÌch
I (R, MIC 14d/21d [µmol dm-3]) byly proti M. tuberculosis
CNCTCMy331/88:4-isoC3H7, 1/1; (INH, 0,5/1); proti M. kan-
sasii CNCTC My 235/80: 4-F, 4-C2H5, 4-isoC3H7, 8/8; (INH,
>250/>250), proti M. kansasii 6509/96: 4-C2H5, 4/4; (INH,
4/4) a proti M. avium CNCTC My 330/88: 4-C4H9, 16/16;
(INH, 250/250). UrËit˝m p¯ekvapenÌm vöak je, ûe I vÏtöinou ne-
dosahovaly ˙Ëinnosti 6-chlor-3-fenyl-4-thioxo-2H-1,3-ben-
zoxazin-2(3H)-on˘ a 6-chlor-3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4-
(3H)-dithion˘4.

Pr·ce  vznikla za  podpory grantu  FRVä 1301/G/2000,
grantu GA »R 203/99/0030 a v˝zkumnÈho z·mÏru MäMT »R
MSM 111600001.

LITERATURA

1. Waisser K., Kubicov· L.: Cesk. Farm. 42, 218 (1993).
2. Waisser K., Kubicov· L., Gregor J., BuÔov· J., Andrlov·

A., Dröata J., Odlerov· é.: Cesk. Slov. Farm. 47, 84
(1998).

3. Waisser K., Kubicov· L., Kaustov· J., Bartsch H., Erker
T., Hanuö Vl.: Sci. Pharm. 67, 123 (1999).

4. Waisser K., Gregor J., Kubicov· L., Klimeöov· V., Kuneö
J., Mach·Ëek M., Kaustov· J.: Eur. J. Med. Chem. 35, 733
(2000).

EFEKTIVNÕ SYNT…ZA SUBSTITUOVAN›CH
HELICENŸ A JEJICH DERIV¡TŸ

FILIP TEPL›, ADRIAN KOLL¡ROVI»,
IRENA G. STAR¡*, IVO STAR›* a DAVID äAMAN

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: stary@
uochb.cas.cz, stara@uochb.cas.cz

ÿada ˙spÏön˝ch aplikacÌ nep¯ÌrodnÌch chir·lnÌch slou-
Ëenin vedla v poslednÌ dobÏ ke zv˝öenÈmu z·jmu o chemii
helicen˘. Nezbytnou podmÌnkou pro vyuûitÌ tÏchto l·tek je
jejich snadn· dostupnost. P¯ed Ëasem jsme publikovali novou
metodu syntÈzy tetrahydrohelicen˘ a helicen˘ zaloûenou na
intramolekul·rnÌ [2+2+2] cykloizomeraci aromatick˝ch triin˘
za katal˝zy Co(I) nebo Ni(0) (cit.1,2). Tento nefotochemick˝
zp˘sob p¯Ìpravy vykazuje  znaËnou flexibilitu a umoûÚuje
p¯ipravit sÈrii produkt˘ s pÏti, öesti a sedmi ortho- -konden-
zovan˝mi karbocykly nebo heterocykly.

FunkcionalizovanÈ tetrahydroheliceny (I) a (II) lze zÌskat
z CH3O-substituovan˝ch aromatick˝ch triin˘ v dobrÈm v˝-
tÏûku. Aromatizace l·tky (II) a n·sledn· konverze na trifl·t
(IIIa) p¯edstavuje snadnou cestu k substituovan˝m [6]helice-
n˘m (IIIbñd).

Tato pr·ce byla podporov·na GA »R (grant Ë. 203/99/
1448).
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TVORBA ( -ALLYLAMINO)KARBENOV›CH
KOMPLEXŸ PÿI REAKCI N,N-DIALLYLAMIDŸ
KARBOXYLOV›CH KYSELIN
S KARBONYL¡TOV›MI ANIONTY
PÿECHODN›CH KOVŸ

TOM¡ä TOBRMAN a DALIMIL DVOÿ¡K*

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6

ChelatovanÈ (η2-alkenyl)karbenovÈ komplexy p¯echod-
n˝ch kov˘ jsou intermedi·ty p¯i intramolekul·rnÌ cyklopropa-
naci a dalöÌch cyklizaËnÌch reakcÌch karbenov˝ch komplex˘
p¯echodn˝ch kov˘1. Tyto chel·ty se vÏtöinou p¯ipravujÌ ter-
mickou nebo fotochemicky iniciovanou cyklizacÌ karbeno-

η2

M = Cr, W, n = 5 M = Fe, N = 4
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v˝ch komplex˘, kterÈ nesou dvojnou vazbu v postrannÌm
¯etÏzci.

ReakcÌ karbonyl·tov˝ch aniont˘ chromu, wolframu a ûe-
leza s N,N-diallylamidy karboxylov˝ch kyselin v p¯Ìtomnosti
trimethylchlorsilanu2,3 vöak v nÏkter˝ch p¯Ìpadech vznikajÌ
chelatovanÈ komplexy p¯Ìmo. Byla studov·na z·vislost vzni-
ku chelatovanÈho a nechelatovanÈho karbenovÈho komplexu
v z·vislosti na struktu¯e amidu a povaze p¯echodnÈho kovu.

Pr·ce byla provedena s podporou grantu 203/00/1240 GA
»R.
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NORSANGUINARINE ñ QUANTUM CHEMICAL
CALCULATIONS OF THE CHEMICAL SHIFTS

JAROMÕR TOUäEKa, RADEK MAREKb,c,
JIÿÕ DOST¡Ld, JIÿÕ SLAVÕKd,
ROGER DOMMISSEe, and VLADIMÕR SKLEN¡ÿa,c

aDepartment of Theoretical and Physical Chemistry, bDepart-
ment  of Organic Chemistry, cLaboratory of  Biomolecular
Structure & Dynamics, Faculty of Science, Masaryk Univer-
sity, Kotl·¯sk· 2, 611 37, Brno, e-mail: tousek@chemi.muni.
cz, dDepartment of Biochemistry, Faculty of Medicine, Ma-
saryk University, KomenskÈho n. 2, 662 43, Brno, eDepartment
of Chemistry, University of Antwerp RUCA, Groenenborger-
laan 171, B ñ 2020, Antwerp, Belgium

Norsanguinarine is tertiary benzo[c]phenanthridine alka-
loid of very weak basicity found in some plant species of the
Papaveraceae, Fumariaceae and Rutaceae families. It was
isolated as minor alkaloid from Argemone albiflora Hornem.1

and A. mexicana L.2

The aim of this work is to find out the most appropriate
(CPU time, agreement with the experimental results) method
for the calculation of the chemical shifts of the benzo[c]phe-
nanthridine alkaloids. The calculations were performed for the
norsanguinarine, because it has rigid structure and calculations
are not complicated by the presence of several conformers.
The calculation of chemical shifts consists of the two main
steps: the geometry optimisation and the calculation of the
chemical shifts for the optimised structure. The following
methods were used for the geometry optimisation: molecular

mechanics (MM3 method), semiempirical quantum chemical
method AM1 and ab initio methods (RHF/6-31G, RHF/6-
-31G**). The chemical shifts were computed by DFT me-
thod, with B3LYP functional at the 6-31G** and 6-31G level
(GIAO approach).

It can be concluded from the performed calculations, that
the use of molecular mechanics and the AM1 method for the
geometry optimisation does not provide satisfactory results.
The significant improvement is achieved when the geometry
is optimised by the ab initio methods. The results also show,
that the incorporation of polarization functions is very impor-
tant for the geometry optimisation and also for the chemical
shifts calculations. Very good results with acceptable CPU
time requirements are achieved when the geometry is optimi-
sed by the RHF/6-31G** method and B3LYP/6-31G** me-
thod is used for the chemical shifts calculations.

Experimental values were measured on Bruker Avance
DRX-400 and DRX-500 spectrometers3. Calculations were
performed with the Gaussian 944 software installed on the
Power Challenge SGI computer with the R10000 processor in
Supercomputing centre in Brno.

This work was supported by the Ministry of Education of
the Czech Republic (VS 96 095, CEZ:J07/98:143100005).
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NOV… LUPANOV… A 18 -OLEANANOV…
DERIV¡TY S CYTOTOXICK›MI ⁄»INKY

MILAN URBAN, JAN äAREK, JIÿÕ KLINOT
a IVA TIäLEROV¡

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Hlavova 2030, 128 40, Praha 2, e-mail: murban
@natur.cuni.cz

V ned·vnÈ dobÏ byla n·mi nalezena vysok· cytotoxick·
aktivita u skupiny triterpenoidnÌch kyselin a ketokyselin lupa-
novÈ ¯ady1, kterÈ by bylo moûnÈ v budoucnu vyuûÌt jako
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cytostatika. Proto bylo vyvÌjeno velkÈ ˙silÌ nalÈzt esterovou
skupinu, kter· spojuje v˝hody ester˘ a p¯itom nesniûuje cyto-
toxickou aktivitu jako n-alkylestery. Na nÏkolika strukturnÏ
odliön˝ch kyselin·ch se uk·zala vhodn· derivatizace Acm
(acetoxymethyl) skupinou2 I, kter· byla ¯·dovÏ ˙ËinnÏjöÌ neû
methylesterov· a takÈ neû voln˝ karboxyl.

D·le byl studov·n vliv strukturnÌch modifikacÌ kruhu A
kyseliny betulinovÈ na cytotoxicitu. ZejmÈna p¯ikondenzov·-
nÌ pyrazinovÈho kruhu a oxidaËnÌ ötÏpenÌ kruhu A. TakÈ byla
zkoum·na moûnost derivatizace kruhu A allobetulinu, jeû ve-
dla k p¯ÌpravÏ 2-azidoallobetulonu2 a neobvyklÈho bis(triter-
penoidnÌho) eniminoketonu2 obecnÈho vzorce II. Vöechny
novÈ slouËeniny, p¯ipravenÈ v r·mci tÈto pr·ce, byly testov·ny
na in vitro cytotoxickou aktivitu. Struktury vöech p¯iprave-
n˝ch slouËenin byly potvrzeny 1D a 2D NMR spektry.

Pr·ce byla financov·na z grant˘ GA »R 203/00/1549, GA
»R 203/00/1232, GA UK 226/2000 a za p¯ispÏnÌ MäMT pro-
jekty VS 96140, LB 98233.
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PÿÕPRAVA CYKLICK›CH DIDEPSIPEPTIDOV›CH
ANALOGŸ ALAPTIDU

JARMILA VINäOV¡ a RICHARD NAGEL

Katedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick· fa-
kulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05, Hradec
Kr·lov, e-mail: vinsova@faf.cuni.cz

Modifikace molekuly spirocyklickÈho dipeptidu Alaptidu
cyklo(L-alanyl-1-amino-1-cyklo-pentankarbonyl) (V⁄FB 15754)1

vede k syntÈze substituovan˝ch morfolin-2,5-dion˘. K cykli-
zaci bylo pouûito dvou z·kladnÌch p¯Ìstup˘2:

I. tvorba amidickÈ vazby

X-AA + HA-OR → X-AA-HA-OR →

→ AA-HA-OR → cyklo(AA-HA)

II. tvorba esterovÈ vazby

HA-OY + AA-OR → HA-AA-OR → cyklo(AA-HA)

XÖN-chr·nÌcÌ skupina, YÖO-chr·nÌcÌ skupina, AAÖα-ami-
nokyselina, HAÖα-hydroxykyselina, RÖmethyl, ethyl, ben-
zyl.

Z nich vypl˝v· rozdÌln· p¯Ìprava line·rnÌho didepsipepti-
du, kter˝m je buÔ O-aminoacyl-α-hydroxykyselina nebo N-
-(α-hydroxyacyl)-α-aminokyselina. P¯i jejich p¯ÌpravÏ byly
aplikov·ny metody pouûÌvanÈ v bÏûnÈ peptidovÈ chemii
s rozdÌln˝mi v˝sledky. Byly vyzkouöeny r˘znÈ chr·nÌcÌ sku-
piny jak pro aminoskupinu (Cbo, Boc, FMOC, acetyl) tak pro
hydroxyskupinu (terc-BuO), jejichû odbour·v·nÌ (hydrogeno-
l˝za, kysel· hydrol˝za, basick· hydrol˝za) vedlo vÏtöinou ke
smÏsici produkt˘. RovnÏû tak byla modifikov·na nÏkter· ak-
tivaËnÌ (ONSu, ONp, OpCp) a kondenzaËnÌ Ëinidla. (DCC,
CDI, SOCl2, BOP)3. ZatÌmco dipeptidy cyklizujÌ bez obtÌûÌ,
vÏtöinou spont·nnÏ Ë·steËnou aktivacÌ line·rnÌho dipeptidu,
u line·rnÌho depsipeptid˘ jsme se se snadnou cyklizacÌ neset-
kali. Naopak p¯i izolacÌch doch·zÌ velmi snadno k otevÌr·nÌ
vzniklÈho morfolin-2,5-dionovÈho cyklu. V p¯ÌspÏvku budou
porovn·ny oba pouûitÈ p¯Ìstupy a prezentov·ny n·mi zÌskanÈ
v˝sledky.

Pr·ce vznikla za finanËnÌ podpory grantu UK 24/
1998BCH/FaF a V˝zkumnÈho z·mÏru MSM 111 6 0000 1.
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II
R1, R2, R3 = kyslÌkatÈ  funkËnÌ skupiny

I
Acm = H2C-O-CO-CH3
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Redakce Chemick˝ch list˘ vyhovÏla û·dosti p¯edstavitel˘ »SBMB a zve¯ejÚuje p¯ÌspÏvek, kter˝ mÏl b˝t za¯azen do SbornÌku
XVII. biochemickÈho sjezdu v ËÌsle 8/2000 Chemick˝ch list˘.

ENZYM S AMINOPEPTIDASOVOU
A CHORIOLYTICKOU AKTIVITOU Z JIKER
PSTRUHA DUHOV…HO

JAKUB KRONOVETRa,b, JANA BARTHOV¡a

a TOMISLAV BARTHb

aKatedra biochemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univerzita Kar-
lova, Albertov 6, 128 43 Praha 2, b⁄stav organickÈ chemie
a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ republiky,  Flemingovo
n·m. 2, 166 10 Praha 6

P¯i hled·nÌ nov˝ch analog˘ opioidnÌch hormon˘, majÌcÌ
antistresov˝ vliv na zrajÌcÌ jikry ryb1, se naskytla ot·zka jejich
stability v˘Ëi proteolytick˝m enzym˘m2 nach·zejÌcÌch se
v mÌstÏ ˙Ëinku peptid˘, tedy v kultivaËnÌm mÈdiu, kde jikry
zrajÌ. PouûitÌm chromogennÌch substr·t˘ pro aminopeptidasy
jsme v nÏm detegovali p¯Ìtomnost enzymu ötÏpÌcÌho alanin-4-
-nitranilid. Alanin aminopeptidasa s Mr 36 500 byla pomocÌ
sr·ûenÌ ve vysoce ËiötÏnÈ mQ vodÏ a n·slednÈ chromatografii
na kolonÏ Superdex S-75 izolov·na ze samotn˝ch jiker pstruha
duhovÈho (Oncorhynchus mykiss). N·bojovÏ rozdÌlnÈ mole-
kuly (pI 5,8ñ7,7) tohoto enzymu jsou tvo¯eny dvÏma podjed-
notkami spojen˝mi disulfidick˝mi m˘stky. »istota alanin
aminopeptidasy byla potvrzena SDS elektroforÈzou a sekve-
nacÌ od N-konce, kde bylo nalezeno n·sledujÌcÌ po¯adÌ amino-
kyselin: 1EVNAVKCSMV RDTLTTFNNK KYQIN25. P¯i
zjiöùov·nÌ p¯Ìbuznosti protein˘ v datab·zi SwisProt byla nale-
zena tÈmÏ¯ stoprocentnÌ identita s ˙sekem vitelogeninu3 (za-
ËÌnajÌcÌho aminokyselinou v pozici 1385) v˝öe zmÌnÏnÈho
organismu.

Vitellogenin je prekurzor hlavnÌch vajeËn˝ch protein˘,
kterÈ jsou zdrojem potravy v ranÈm st·diu v˝voje jikry vejco-
rod˝ch ûivoËich˘. Je syntetizov·n v j·trech, sekretov·n do
krve a transportov·n endocytosou do rostoucÌch oocyt˘, kde
je ötÏpen na menöÌ produkty . Tento enzym m˘ûe b˝t jednÌm
z tÏchto produkt˘. SyntÈza vitellogeninu je indukov·na estro-
geny. Obsah vitellogeninu v krvi samc˘ m˘ûe tedy slouûit
k detekci estrogenovÈ kontaminace vody. é·dn· enzymov·
aktivita nebyla dosud u tohoto z·sobnÌho proteinu ani jeho
rozpadov˝ch produkt˘ pozorov·na.

Jako substr·t byl pouûit i chorion (ob·lka jikry), kde jsme
zaznamenali p˘sobenÌm enzymu uvolÚov·nÌ peptid˘ (Mr
1 000ñ2 000) a protein˘ (Mr kolem 30 000 a 70 000). Test na

zjiötÏnÌ p¯Ìtomnosti endopeptidasovÈ aktivity pouûitÌm v˝öe-
molekul·rnÌch substr·t˘ jako je vep¯ov˝ insulin, hovÏzÌ sÈro-
v˝ albumin a 4-nitroanilidovÈ substr·ty pro trypsin a chymo-
trypsin byl vöak negativnÌ.

Z inhibiËnÌch studiÌ p¯i pouûitÌ alanin-4-nitroanilidu jako
substr·tu vypl˝v·, ûe se pravdÏpodobnÏ jedn· o enzym z ro-
diny metalloproteas.

V souËasnÈ dobÏ hled·me vhodn˝ umÏl˝ substr·t enzymu,
se kter˝m bude moûno prov·dÏt kinetickÈ studie.

Struktura vitellogeninu a umÌstÏnÌ sekvence aminopepti-
dasy:

sign·lnÌ peptid lipovitellin I phosvitin lipovitellin II

1 15 1088 1145 1659

1385 1533*

alanin aminopeptidasa

* s nejvÏtöÌ pravdÏpodobnostÌ C-koncov· aminokyselina

Zv˝raznÏnÈ ˙seky byly potvrzeny N-koncovou sekvenacÌ
nebo sekvenacÌ nÏkter˝ch tryptick˝ch ötÏp˘. V uvedenÈm
po¯adÌ aminokyselin se nevyskytuje ani motiv pro N-glykosi-
dickou vazbu (NXT Ëi NXS) ani domÈna urËujÌcÌ p¯Ìsluönost
k rodinÏ metalloproteas (HEXXH).

Tato pr·ce vznikla za podpory grantu S 4055006
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