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1. Uvod

Cílem tohoto sdělení není zhodnoceni stávajícího stavu
a možností využití polarografie/voltametne v chemické labo-
ratoři - zejména v chemické analýze, což bylo předmětem
různých článků věnovaných pětasedmdesátiletemujubileu po-
larografie, - ale spíše diskuse některých „speciálních mož-
ností", které polarografie/voltametne skýtá, případně vytyčení
řady „netradičních" použití této metody. A těch je vskutku
tolik, že životnost této elektrochemické metody je zajištěna ať
již z důvodu určíte nezastupitelnosti, ongmahty měření a v ne-
poslední řadě i ekonomické výhodnosti.

Na prvním místě budou uvedeny některé speciální apli-
kace v problematice týkající se lidského zdraví, což v podstatě
zahrnuje oblast biologickou či biochemickou Dále budou
diskutovány aplikace voltametne při analýze pevné fáze (ze-
jména tzv abrasivní stnpping voltametne), měření ve fázi
plynné a konečně použití v tnbodiagnostice Všechny tyto
aplikace se vymykají z rámce běžného, tedy tradičního použiti
polarografie a voltametne v analytických laboratořích.

2. Biologické aplikace

Pomineme stanovení biologicky aktivních látek ať již en-
dogenních nebo exogenních, různých léčiv či jejich metabohtů
v tělních tekutinách a vůbec v biologickém materiálu, spočíva-

jící na standardních analytických postupech, tzn předběžné
úpravě vzorku, hlavně za použiti extrakce sledované látky ze
vzorku. Rovněž pomineme rozsáhlou plejádu biosenzorů pra-
cujících na ampérometnckém pnncipu - tyto tvoři dnes již
v podstatě samostatný obor těšící se všeobecnému zájmu bio-
chemiků.

2 1 M ě ř e n í in v iv o

Samostatnou disciplínu biologických aplikací tvoří tzv.
„voltametne in vivo", sloužící k sledování fyziologicky účin-
ných látek endogenního původu, tzn produkovaných v živém
organismu, hlavně jejich koncentračních změn v důsledku
různých fyziologických pochodů, případně externího působe-
ni chemických látek na sledovaný organismus. Řadu biolo-
gicky významných látek lze tak sledovat prostřednictvím je-
jich signálů přímo v místech jejich působení, tzn. v živém
organismu, neboli in vivo . Při tomto invazivním měření je
čidlo vpraveno přímo do měřené tkáně, cévy nebo orgánu
Jedná se tedy o analytickou metodu použitelnou či používanou
na malém povrchu vzorku řádu čtverečních mikrometrů Jiné
analytické metody skýtají víceméně celkový obraz toho co se
v tkám děje, měření s mikroelektrodami naopak dávají obraz
o lokálních dějích a to při kontinuálním monitorováni různých
metabohtů a drog v neuronových tkáních nebo arténích K us-
nadnění takových voltametnckych měření byly některými
firmami vyrobeny speciální typy polarografů (např přístroj
Biopulse fy Tacussel (Francie), voltametncky analyzátor CV
37 fy BAS (Bioanalytical Systems (USA)), pracující se se-
midenvací. Nejhojněji jsou tato měření používána v mozko-
vém systému, podrobné informace přináší2

Na prvním místě lze uvést aplikaci, kdy se v mozku po-
mocí implantovaných voltametnckych mikroelektrod sleduje
chování různých neurotransmiterů - přenašečů informací jako
dopa, dopamin, serotomn, epmefnn, apod - což jsou slou-
čeniny na elektrodě snadno oxidovatelné, jak poznal Adams3,
který je v podstatě zakladatelem celého oboru elektrochemic-
kých měřeni in vivo Tímto způsobem lze studovat pochody
probíhající v mozku při aplikaci chemických sloučenin nebo
různých léčiv Předmětem výzkumu jsou též otázky spojené
s drogovou závislosti, zřejmě s cílem nalezení optimálních
látek k jejímu léčení Lze zde zmínit, že po injekci amfetaminu
narůstá v mozku koncentrace kyseliny askorbové.

Aplikace mikroelektrod umožňuje rovněž studium che-
mických procesů v cytoplazmě jednotlivých buněk. Stručný
přehled podává Lákavou možností v tomto směru je sledo-
vání alergických reakcí na izolovaných buňkách vlivem růz-
ných chemikálii Jako alergen fungující antigen vede sensibi-
hzací k vytvoření protilátek Při reakci antigenu s protilátkou
se uvolní z mastocytu tzv. mediatory, cožjsou sloučeniny jako
histamm, prostaglandin apod , vázané zde v biologicky mak-
tivní formě na hepann nebo bílkoviny A právě tyto látky,
uvolněné zmíněnou alergickou reakcí lze voltametncky sle-
dovat

Elektrochemie in vivo tedy může skýtat nove informace
týkající se znalosti biochemických procesů na buněčné úrovni,
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zejména jejich farmakologických aspektů a vůbec chemie
fyziologických funkcí, což též přispívá k rozpoznání podstaty
různých chorob, eventuálně jejich diagnostice a vůbec kon-
trole zdraví lidí

2 2 D N A v t o x i k o 1 o g i c ké a n a l ý z e
a l é k a ř s k é d i a g n o s t i c e

Věnujme se nyní sledovaní vlivů na nositele genetických
informací, zodpovědného v živém organismu za proteosyn-
tézu, tj deoxynbonukleovou kyselinu (DNA) pro účely toxi-
kologické, případně sledování specifických sekvenci nukleo-
tidů (což jsou fosforečné estery nukleosidů na bázi purmové
nebo pynmidinové jako adenosin, guanosin, cytidin a thymi-
dm) v DNA k lékařské diagnostice některých chorob

Elektrochemickým studiem nukleových kyselin se kon-
cem padesátých let jako první začal zabývat E. Paleček, který
objevil možnost rozlišení denaturovane formy, tj jednovlák-
nové, od formy nativní s dvojitou šroubovicí při teplotní
denaturaci Takovým otevřením šroubovice se stanou na rtu-
ťové elektrodě adenmove a cytosmové zbytky nukleotidů do-
stupné redukci Tato redukce je provázena vznikem píku na
polarografické či voltametncké křivce, jejichž výška se tedy
zvyšuje s množstvím ademnu a cytosinu dostupného elektro-
dové reakci na elektrodě a se stupněm porušení původní
šroubovice nebo narušením vazby s cukernou a fosforečnano-
vou složkou Tento významný efekt byl v průběhu let hlavně
Palečkovou školou rozpracován do různých variant využitel-
ných ať již k základnímu výzkumu nebo - a to hlavně ke
sledovaní toxických látek (případně i různých druhů záření)
působících na DNA zhoubným způsobem Takové poškození
DNA může totiž vést k poruchám života buňky - mutacím,
maligním přeměnám, apod což v konečné fázi vede k narušení
lidského zdraví Z toho tedy vyplývá důležitost detekce ruši-
vých látek a efektů na DNA.

Lze tak uvést vázání protirakoviného antibiotika na DNA
(cit.6), studie změn nativní DNA v důsledku ozáření nízkými
dávkami gama záření7 jakož i studia interakci nukleových
kyselin s genotoxickými látkami8

DNA, zejména scDNA (supercoiled - scDNA) může být
použita při zjištování účinku škodlivých látek tím způsobem,
že je ímobihzovaná na elektrodě - rtuťové nebo uhlíkové9

Taková modifikovaná elektroda velmi citlivě reaguje na po-
škozeni DNA a předčí citlivosti jme analytické metody jako
gelovou elektroforézu apod. Tak např rtuťová elektroda modi-
fikovaná scDNA byla využita k sledovaní hydroxylových
radikálů v roztoku, případně jiných škodlivin v průmyslových
vodách Zejména lze zmínit silné narušení ímobihzované
DNA vodami ze zatopených uranových dolů10

Ke studiu možnosti sledování některých virů a bakterií
k účelům diagnostickým bylo využito hybndizačních postu-
pů. Hned úvodem ale musí byt zdůrazněno, že se jedná o před-
běžné laboratorní pokusy V této souvislosti budtéž uvedeny
snahy o konstrukci senzorů specifických na sekvenci DNA
a na detekci bakterií (např. Mycobactenum tuberculosi<;u)
a virů (např HIV12). Detekce je založena na znalosti struktury
tj posloupnosti bází v DNA detegovanych patogenů a to tím
způsobem, že na elektrodě je ímobihzováno vlákno DNA
(single stranded - ssDNA) mající takový sled bází, aby mohlo
dojít hybndizaci ke spojení s bakteriální či virovou DNA
přítomnou ve vzorku roztoku na základě komplementárnosti.

Deponované vlákno DNA (nebo vlákno peptidické nukleové
kyseliny tzv PNA, což je strukturní analog) je tedy jakýmsi
selektivním cílem pro komplementární DNA přítomnou v roz-
toku Spojení obou vláken hybndizaci je doprovázeno změně-
nou efektivní velikosti povrchu modifikované elektrody, což
lze indikovat elektrochemicky. K indikaci lze rovněž použít
mterkalační reakce, kdy se elektrochemicky aktivní látka váže
k dvoušroubovicové DNA vzniklé hybndizaci13

Již v předchozím zmíněné mterkalace vhodných sloučenin
do dvojíte šroubovice DNA bylo dále využito k stanovení
toxických aromatických aminů pomocí modifikované elek-
trody tvořené grafitovou pastou s adsorpcí nahromaděné ko-
merčně dostupné nativní DNA z telecího brzlíku (cit.14). Elek-
trochemické signály odpovídaly oxidaci aromatického aminu
naakumulovaného adsorpcí na elektrodě na kationtový radi-
kál, výška píku pak byla úměrná koncentraci aminu Metoda
byla vyzkoušena na stanovení aromatických aminů ve vodách.
Přehledně jsou zmměné techniky popsány také v publika-
cích1 5 '1 6 Závěrem této kapitoly nutno opět zdůraznit, že se do-
sud často jedná o výzkumné práce na modelových látkách. Nic-
méně řada předběžných pokusů nasvědčuje možnostem prak-
tických aplikacích Úsilí v tomto směru intenzivně pokračuje.

2 3 . I m u n o l o g i c k á m ě ř e n í

Ke zjišťování reakce antigenu s protilátkou byly vypraco-
vány také četné elektrochemické metody včetně polarogra-
fických, jak o tom pojednává spis17 a také souhrnný článek
v tomto časopise věnovaný imunosenzorům .

První práci o polarografickém zkoumání reakce antigenu
s protilátkou publikoval B. Breyer19, autor AC polarografie.
Nejprve byl připraven polarograficky aktivní azo-protem.
Imumzací králíka byla pak získána protilátka - antisérum. Po
přidám tohoto specifického antiséra do roztoku antigenu, tedy
azo-proteinu, došlo k silnému potlačení jeho polarografické
vlny Jestliže bylo do roztoku azo-proteinu přidáno nespeci-
fické antisérum v stejných koncentračních podmínkách, došlo
pouze k snížení vlny azo-proteinu úměrné zředění roztoku
Kvalitativní změnu do těchto měření přinesla adsorptivní
stnppmg voltametne (AdS V), při níž jsou antigen a protilátka,
které se voltametncky často chovají zcela obdobně, nahroma-
děny adsorpcí na elektrodě a na výsledné křivce sledována
jejích interakce Jako jeden z příkladů lze uvésti práci20, popi-
sující využití AdSV při sledování reakce myšího ímunoglobu-
hnu s myším anti-imunoglobuhnem. obě tyto látky skýtají na
voltametncké křivce dva píky (zřejmě tensametnckého pů-
vodu - poznámka autora) Přidává li se do roztoku myšího IgG
myši anti-IgG, dochází ke snižování píku IgG. Jestliže by se
do původního roztoku přidávala nespecifická piotilátka, došlo
by naopak ke zvýšení píku jako u prostého zvýšení koncen-
trace povrchově aktivní látky Obdobné práce buďtež zde jen
citovány21

Metody AdSV bylo využito i ke sledování reakce lymfo-
cytických leukemických buněk s vypěstovanou monoklonální
protilátkou22

Zda polarografická metoda nalezne uplatnění v praxi, kde
jsou již pro tato měření zavedeny standardní metody je otáz-
kou. Nicméně měření pomocí AdSV jsou velmi citlivá a cel-
kový vzhled voltametncké křivky může jistě poskytnout in-
formace jinými metodami obtížně dostupné, případně i nedo-
stupné.
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2 . 4 S l e d o v á n í k a r c i n o g e n i t y
c h e m i c k ý c h l á t e k

Pracovníci Onkologického ústavu Slovenské akademie
věd se již po dlouhou dobu pokoušejí o využití polarogra-
fie k ohodnocení chemických sloučenin na potenciální karci-
nogemtu. Z jejich posledních metod23 lze uvést následující
postup. Ke vzorku zkoumané látky, rozpuštěné v dimethyl-
formamidu za přítomnosti N(C4H9)4C1O4 jako základního
elektrolytu a při použití kapající rtuťové elektrody se postupně
přidává fl//a-lipoová kyselina, která lineárně s její koncentraci
v roztoku zvyšuje difuzní proud zkoumané látky Směrnice
lineární závislosti id = f (CL A) (kde ;dje difuzní proud v mi-
kroampérech a C L A koncentrace hpoové kyseliny LA v mi-
kromolech na 1) může dle autorů sloužit jako index potenciální
karcmogení aktivity látky : Hodnoty tohoto indexu nad 0,4
mohou již indikovat potenciální nebezpečí. Autoři proměřili
rozsáhlou řadu látek a svoje výsledky korelovali s údaji kar-
cinogenity udávané WHO a dosahovali většinou shody, též
dosahovaly výsledky shody s testem dle Amese Přesto do-
vozují, že jejich metoda v žadnem případě nemá nahrazovat
metody odsouhlasené WHO, ale že má být příspěvkem k ur-
čitému rychlému prescreeningu potenciálně nebezpečných lá-
tek Metoda zatím postrádá teoretický podklad, což je její
určitou nevýhodou a zdrojem možných pochybnosti Podle
mínění autora tohoto referátu by snad tento efekt byl vysvět-
litelný tím, že při redukci autory zkoušených látek vznikají
radikálové meziprodukty způsobující v systému s hpoovou
kyselinou katalytické zvýšení měřeného signálu.

3. Analýza pevné fáze

3 . 1 . P o l a r o g r a f i e n e r o z p u s t n ý c h
s l o u č e n i n

V současné době se objevují stále častěji práce z oboru
abrasivní stnpping voltametne (AbrSV), kde dochází k pří-
mému přenosu elektronu z elektrody na pevnou fázi či opačně.
V podstatě se jedná o oxidaci či redukci látky (slitiny, rudy,
organické sloučeniny), jejíž stopové množství je mechanicky
nanesené přímo na povrch elektrody (např. otěrem) Než ale
bude tato metoda AbrSV blížeji diskutována, je nutné při-
pomenout pionýrské práce K. Micky, jež popsal přímou po-
larografickou redukci suspenzí nerozpustných látek na rtuťové
kapající elektrodě, kdy se rovněž jedná o přechod elektronu
zjedné pevné fáze do druhé Zjistil, že řada ve vodě nerozpust-
ných látek - zejména oxidů a sirníků těžkých kovů - poskytuje
na rtuťové kapající elektrodě redukční proud, jehož maximální
hodnoty se dosahuje při potenciálu charakteristickém pro tu
kterou sloučeninu. Nutnou podmínkou redukce a získání do-
bře vyvinutých signálů na polarografické křivce (ve tvaru
píku) je míchání základního elektrolytu s rozptýlenou sus-
penzí látky tak, aby byl zajištěn její dobrý styk s elektrodou.
Při této redukci např nerozpustné sirníky na elektrodě skýtají
příslušný kov a sulfanovy amon. Zatímco při redukci oxidů
a sulfidů těžkých kovů dochází k rozpouštění vy redukovaného
kovu do rtuti, u sirníků železa, niklu a kobaltu dochází na
částici suspenze při jejím dotyku s elektrodou ke katalytic-
kému vylučování vodíku. Směsi látek mají většinou tendenci
redukovat se pň jediném potenciálu, nicméně byly zazname-

nány i křivky s dvěma „píky", jak tomu je u směsi sulfidu
rtuťnatého a olovnatého, sulfidu rtuťnatého a sulfidu želez-
natého (viz obr I) 2 4 . Mezi neredukovatelné látky patří mezi
jmými např. síran olovnatý, síran barnatý, sulfid kademnatý.
Pozoruhodným zjištěním byl fakt, že sloučeniny stejného
chemického složení ale rozdílné krystalografické struktury, se
svým polarografíckým chováním navzájem liší (např. různé
modifikace MnO2) Souhrnný přehled o redukci suspenzí ne-
rozpustných látek s obsáhlou tabulkou redukčních potenciálů
těchto látek, je uveden v práci25. Obdobné suspenze nerozpust-
ných látek byly také zkoumány metodou oscilografické pola-
rografie střídavým proudem

O elektrochemickém chovaní nerozpustných depolanzá-
torů pojednává zevrubný přehledný referát27.

3 2 A b r a s i v n í s t n p p i n g v o l t a m e t n e

Jak v předchozím zmíněná polarografie nerozpustných
sloučenin, tak abrasivní stnppmg voltametne (AbrSV) zapadá
do širokého kontextu metod sloužících ke studiu elektro-
chemického chování pevných látek chemického charakteru
a to ať již z hlediska preparativního, korozního, teoretického
nebo analytického V dalším si budeme všímat hlavně hlediska
analytického. Při těchto měřeních může zkoumaná pevná fáze
(za předpokladu její vodivosti) tvořit přímo materiál elek-
trody, čehož se např využívá při analýze vměstků v kovových
materiálech tvořících elektrodu, nebo může byt pevná látka ve
formě prášku smíšena s pojidlem uhlíkové pastové elektrody,
což je přístup Braimnové2 , sloužící k analýze složitých ma-
teriálů voltametnckou cestou.

Další možnost spočívá v studiu chování elektrody na je-
jimž povrchu je ímobihzována zkoumaná látka, tomu se blí-
ží přístup Scholze a spolupracovníků, kteří jak uvádějí, ín-

" U 8 - M 6
 £ , V v s N K E

Obr 1 Redukce směsi sulfidu rtuťnatého a železnatého na rtuťové
kapající elektrodě v roztoku 0,5 M-NH4C1, 2 K^M-HgS a 1 KT*
M-FeS Upraveno z publikace24
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Obr 2 Voltamogramy AbrSV po nanesení slitiny Pb—Sb proměn-
ného složení na parafinem impregnovanou grafitovou elektrodu
Základní elektrolyt 0,1 M kyselina štavelova Reprodukce z publika-
ce se souhlasem vydavatele (Spnnger Verlag)

spirovám zkouškami zlatých předmětů na prubířském kame-
ni, vyvinuli svoji variantu analýzy pevné fáze a to mechanic-
kým nanášením stop zkoumaného materiálu na povrch např
uhlíkové pastové elektrody impregnované parafinem Množ-
ství nanesené látky na elektrodě, jak uvádějí autoři, obnáší
10 až 10 1 0 molu, čímž tuto metodu zařazuji mezi mikro-
analytické metody. Způsob nanášení analyzované látky na
elektrodu má řadu variant, závislých hlavně na charakteru
vzorku.

Tak lze např. analyzovat různé slitiny prostě tím způso-
bem, že se elektrodou otírá povrch plátku slitiny a posléze
se provede anodické rozpuštění depozitu anodickým zázna-
mem29 Takový voltamogram poskytuje do jisté míry jakýsi
„otisk prstu" zkoumané látky, což platí zejména pro rudy
Příklad záznamu křivky AbrSV anodického rozpouštění sliti-
ny o měnícím se obsahu Sb a Pb je na obr 2 a 3 Analyzovat
lze i směsi práškovaných sloučenin30 Příkladem je obr 4 a 5,
znázorňující křivku AbrSV redukce směsi HgS a HgO jakož

Obr 3 Výška voltametrických píku slitiny podle obr. 2. v závis-
losti na koncentraci jednotlivých komponent Reprodukce z publi-
kace29 se souhlasem vydavatele (Spnnger Verlag)

íPbO a HgO. Pík HgO na obr 4jezhrubao 150mVpozitivněji
položený nežli pík HgS, podobnějak tomu je u polarografické
redukce suspenze těchto látek dle Micky.

Metody AbrSV bylo např. také použito ke studiu vysoko-
teplotních supravodičů31 typu YBaCu, kdy bylo zjištěno, že
u ortorhombické fáze může měd měnit svoje oxidační stavy
mezi +1, +2 a +3. Studium oxidů železa a synteticky připra-
vených hydroxy-oxidů železa - goethitů - používaných pro
přípravu magnetických nosičů informace, je popsáno v práci 2

a využití AbrSV při výpočtu termodynamických konstant
málo rozpustných sloučenin uvádí práce33.

Zajímavým příkladem použití AbrSv z oblasti analýzy
organických sloučenin je jednoduchý a rychlý screemng pes-
ticidů3 (zejména chlorothionu) přímo na rostlinném matenálu
- v tomto případě na okurkách a hlávkovém salátu. Rostlinný
materiál byl otřen grafitovou elektrodou impregnovanou para-
fínem a voltamogram zaznamenán v prostředí 0,1 M kyseliny
chlorovodíkové. Touto technikou, při niž bylo možno vzorek
zkoušet přímo na místě jeho výskytu, bylo dokázáno i mini-
mální množství chlorothionu, až 0,1 ng na jednom cm2 plochy
zeleniny V citované práci je podán i postup pro kvantitativní
vyhodnocení

Souhrnné informace o metodě AbrSV lze nalézt např v35.

4. Voltametrie v plynné fázi

Polarografická či voltametncka analýza plynů se provádí
hlavně tím způsobem, že se měřený plyn nebo vzduch obsahu-
jící sledovanou plynnou složku probublává v elektrolytické
nádobce základním elektrolytem, v kterém se plyn buď roz-
pouští nebo reaguje s některou složkou elektrolytu a vytváří
elektroaktivní sloučeninu Měřeny proud je pak funkcí kon-
centrace plynu v roztoku Nejčastěji se však měření koncen-
trace plynů v ovzduší provádí pomocí amperometnckých či-



Chem Listy 94,2-9 (2000) Referáty

Obr 4 Voltamogramy AbrSV po nanesení směsi HgS a HgO na
parafínem impregnovanou grafitovou elektrodu Základní elektro-
lyt 1 M kyselina štavelova Reprodukce 7 publikace se souhlasem
vydavatele (Spnnger Verlag)

Obr 5 Výška voltametrických píku směsi prášků PbO a HgO
v závislosti na koncentraci jednotlivých komponent Reprodukce
z pubhkace3Ose souhlasem vydavatele (Spnnger Verlag)

Obr 6 Schematické znázornění kompaktního plynového senzoru,
MB - membrána, elektrody ME - pracovní, PE - pomocná, RE —
referentm, VNE - vnitřní elektrolyt

del, která jsou součástí většiny typů monitorů plynů dodá-
vaných komerčně (např fy Sensidyne a Teledyne v USA,
v NSR fy Draeger, aj.)- Tyto senzory tvoří kompaktní uzavře-
ný celek ve formě válečku s okénkem přikrytým membránou,
kolem které proudí zkoumaný vzduch a difunduje membránou
do kapalného elektrolytu vyplňující vnitřní část senzoru
V elektrolytu se nachází elektroda měrná, pomocná a referen-
tní. Externí potenciostatický systém zabezpečuje konstant-
ní napětí mezi měrnou a referentm elektrodou Schematické
znázornění je na obr. 6 Napětí vložené na elektrody, jakož
1 složení elektrolytu, v neposlední řadě 1 typ membrány za-
jišťuji selektivitu čidla Uvnitř čidel posléze dochází k elek-
trochemické reakci (redukci nebo oxidaci) sledovaného ply-
nu, přičemž probíhající proud je úměrný parciálnímu tlaku
plynu Takové elektrochemické převodníky či detektory bý-
vají nejčastěji používány pro stanovení SO2, NO a NO2, jsou
však dodávaná také čidla pro desítky jiných nejrůznější ply-
nů Jsou nejčastěji řešena takovým způsobem, aby je bylo
možno v monitorech snadno vyměnit, jestliže již došla jejich
životnost V monitorech také periodicky dochází k jejich kali-
braci a kompenzaci různých rušivých vlivů, jako kolísání te-
ploty, pokles aktivity čidla apod Bližší informace o těchto
čidlech lze čerpat z firemní literatury nebo z přehledných
referátů o elektrochemických plynových čidlech, např
K monitorování elektroaktivních analytů dispergovaných
v plynné fázi (ale také rozpuštěných v nevodivých rozpustid-
lech) byla navržena3 také čidla s porézní pracovní elektrodou
(Pt, Au, Hg nebo C). nanesenou na íontoměničové membráně
(Nafion 417), která je ve styku s roztokem elektrolytu ve
speciální cele s pomocnou a referentm' elektrodou, obdobně
jak tomu bylo u čidel popsaných v předchozím odstavci Tyto
porézní elektrody nanesené na Nafionu mohou sloužit jak pro
redukce, tak 1 oxidace. Jejich pomocí byly zaznamenány vol-
tamogramy vodíku, kyslíku, amoniaku, brómu a tnethylami-
nu, dispergovaných v dusíku jakožto nosném plynu. Volta-
metncké chování většiny látek analyzovaných v plynném
a kapalném prostředí je obdobné voltamogram tnethylami-
nu dispergovaný v dusíkové atmosféře (obr 7) skýtá při po-
užití kompozitního čidla grafit/Nafion s náplni 0,1 M kyseli-
ny chlonsté obdobnou voltametnckou křivku jako tnethyl-
amin rozpuštěny ve stejném elektrolytu při použití uhlíkové
elektrody (Tnethylamin sloužil autorům jako testovací látka
pro čidla tohoto typu, určených pro detekci v plynové chro-
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Obr 7 Voltamogram 2.103 M triethylaminu v dusíkové atmosféře
Kompaktní čidlo s porézní pracovní elektrodou grafit/Nafion s
vnitřním elektrolytem 0,1 M-HC1O4 Rychlost změny potenciálu 0,1
V/s Spodní křivka v čistém dusíku Upraveno z publikace19 se souh-
lasem vydavatele (Elsevier Science)

matografn, kdy bylo pracováno při 1,2 V v. Ag/AgCl). Na-
vržená čidla jsou vhodná i pro kontinuální ampérometncký
monitoring Na obdobném principu pracují čidla navržená
v práci40

Pro přímou voltametrickou analýzu plynných sloučenin
v atmosféře se jeví lákavé použití kompaktního zařízení obsa-
hujícího na nevodivém nosiči vrstvu iontově vodivého poly-
meru se zabudovaným elektrodovým systémem, na který se
nanáší bud přímo roztok vzorku, nebo v kterém se plynná látka
z ovzduší absorbuje Takový systém může navíc skýtat prou-
dové signály úměrné době, jakou byl systém vystaven měřené
atmosféře - jde tedy o určitý druh, řekněme absorpční stnp-
ping voltametne (AbsSV). Na takovou možnost práce bez
roztoku elektrolytu (jak tomu bylo v předchozích případech)
upozorňují např 4 I, kteří htograhckou technikou vyrobili tří-
elektrodový systém z mikroelektrod v mikronadobce na spo-
lečném čipu přikrytém filmem polyethylenoxidu obsahujícím
jako elektrolyt LiCF3SO3 pracuje se buď s kapkou roztoku
naneseného na čip (tedy roztoková voltametne), nebo je sys-
tém vystaven plynné fázi Analytické aplikace čipu s mikro-
elektrodovým systémem pokrytým Nafionem (obr. 8), jsou
popsány v práci42. Ke sledováni organických sloučenin ob-
tížně oxidovatelných, jako jsou např N-nitrosammy, amino-
fenylethan, cystein-glycm aj., byly do Nafionu, kterým byl
přikryt elektrodový systém, přidány ruthemové soli RuCl3

a K4Řu(CN)6 jako katalyticky systém. Bylo tak vytvořeno
zařízení, umožňující provádět prekoncentrace organických
sloučenin přímo z ovzduší.

V podrobnostech je znovu odkazováno na obšírný referát
Opekara38, věnovaný zejména ampérometnckým detektorům
s tuhým polymerním elektrolytem

Významnou, stále populárnější kategorii plynových čidel
tvoří v současnosti čidla odporová na bázi vodivých polyme-
rů, nalézající uplatnění zejména v analyzátorech směsí plynů,
par a vůbec vůní - proto jsou často nazývána „elektronickým
nosem" Tento obor chemické analýzy, v současné době bouř-

Obr 8 Mikroelektrodový voltametrický systém s integrovanou
pracovní (WE) a referentní (RE) elektrodou pokrytou a směsí
katalyzátorů RuCl3a K4RuCN)6 Nafionovy film pokrývá obě elek-
trody Reprodukce z publikace se souhlasem vydavatele (American
Chemical Society)

hvě se rozvíjející v samostatnou disciplinu, slouží zejména pro
rychlou kontrolu kvality výrobků, hlavně nápojů a potravin,
ale také pro posouzení čistoty chemikálií Ústřední část těchto
zařízení se skládá z arraye - tedy skupiny sdružených čidel
z vodivých polymerů o různé citlivosti a selektivitě. Elektrické
signály jednotlivých čidel se pak vyhodnocují chemomet-
ncky, např. metodou pattern recogmtion (srovnávání obrazů).
Získaný výsledek se porovnává se vzorkem o známém složení
nebo vzorkem požadované kvality. Přístroje pro tento druh
analýzy vyrábí např. firma Neotromcs Technology (Hertford-
shire, UK), AlphaMos (Toulouse, Francie), AromaScan (Man-
chester, UK), aj

Podrobnější informace o „elektronickém nose" lze nalézt
např ve spisech43 46, o elektronickém „nosu a jazyku" je
připravován i článek do tohoto časopisu47

5. Tribodiagnostika

Z tradičního pole působnosti polarografie se vymyká také
její použití pro tnbodiagnostiku. Uživatelé těžké dopravní
techniky, at již civilní nebo vojenské, požadují totiž často
možnost provádění rychlé diagnostiky opotřebení jejich strojů
a to bez předchozí demontáže přímo v terénu nebo jen v provi-
zorně vybavených laboratořích. Jedním z parametrů indiku-
jících zmíněné opotřebení motorů a podobných zařízení je
totiž rozsah otěru kovových části jejich třecích mechanismů
v podobě množství kovů uvolňovaných do maziv Ze zvýšené
koncentrace jednotlivých kovů či skupin kovů v mazivech
nebo její časové změny lze vyvozovat diagnostické závěry
o stavu stroje nebo jeho jednotlivých součástí a odhadnout
termín nutné údržby či zevrubné opravy.

Pro tuto diagnostiku se běžně používají spektrální metody
jako AAS, AES a ICP (např.4 8 4 9) v centralizovaných labora-
tořích, zřizovaných speciálně pro tyto účely

K zjišťování obsahu kovů v mazivech byla navržena též
řada polarografických postupů, spočívajících v jejich stanove-
ní po zpopelnění vzorku oleje50, nebo po extrakci kovů z ole-
jové fáze poměrně komplikovaným a časově náročným způ-
sobem 5 1 Z požadavku praxe mít k dispozici jednoduchou,
snadno proveditelnou a v neposlední řadě finančně nená-
ročnou metodu, vyplynul způsob tnbopolarografické analý-
zy52 pracující s extrakcí do prostředí kyseliny chlorovodíkové
za přítomnosti trichlorethylenu (pomocí extraktoru fy Polaro
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Sensors, Praha) Vodm fáze, hromadící se v průběhu extrakce
ve sběrné nádobce extraktoru se podrobí polarografickemu
stanoveni (Napr stanoveni stop Cu, Pb a Zn se provede
metodou anodické rozpouštěci voltametne) Ze zjištěných
obsahů kovů v olejích se posléze provede diagnóza opotre
beni Data mohou také sloužit ke konstrukci diagramů znázor-
ňujících memci se obsah kovu v oleji v závislosti na ujetých
kilometrech vozidla Rovněž jsou uvedeny výsledky polaro
grafických analýz olejů z různých typů vozidel a provedeno
porovnaní s výsledky dosaženými metodou AAS

I když tnbodiagnostiku provádějí specializované centrah
zovane a přístrojově dokonale vybavené laboratoře, dovede
polarografie docílit obdobných výsledků pnmo v terénu nebo
ve spore vybavených laboratořích

6. Závěr

Vybrané příklady víceméně netypického použiti polaro
grafie mimo rámec běžné analytiky snad dostatečně démon
struji jistou všestrannost metody při aplikacích dosti nezvyk
lych, nicméně ale zcela reálných

A co říci závěrem snad jen to, že žádna metoda není
univerzální i když v prvním udobi po jejím objevem či zave
dem do praxe často panuje jista optimistická euforie Časem
se ale většinou ukáže jakési „těžiště využiti" metody, které ji
pak přisoudí místo mezi metodami klasickými Tak tomu bylo
se všemi metodami analytické chemie, z nichž snad žádna
úplně nezapadla do zapomnění, nýbrž nalezla uplatněni pn
řešeni - řekneme - „speciálních problémů" A tak tomu asi
bude i s polarografu, jejíž doménou zřejmě zůstane oblast
stanoveni stopových koncentraci toxických kovů, sledovaní
organických sloučenin vyznačujících se fyziologickou učm
nosti a řešeni problematiky oxidoredukcmch reakci vůbec Její
univerzálnost setrvá v tom, že při nedostatečném vybaveni
laboratoře jinými aparaturami, umožni polarograf- byt někdy
i složitě - uspokojit co nejširší požadavky na chemickou
analýzu Tím se přece jen může pochlubit málo analytických
metod

Názvoslovná poznámka k terminům polarografie a volt-
ametne Podle návrhu elektroanalyticke komise IUPAC je
název polarografie omezen pro metodu pracující s elektrodou
s obnovovaným povrchem Pn použiti tuhých elektrod jde
0 voltametni Polarografie je tedy voltametncka metoda pra-
cujici s elektrodami s obnovavovanym povrchem Avšak i tato
definice by měla byt upravena ve smyslu návrhu pracovníků
Ústavu fyzikální chemie J Heyrovskeho ČSAV, který podali
organizaci IUPAC v roce 1981 Podle teto nove definice je
polarografie metoda, která používá potenciostatickou kon-
trolu polarizace pracovní elektrody za podmínek konvektivm
difúze Pntom se měn proudová odezva (7) elektrodového
systému v závislosti na polanzačmm napěti (£), jehož časová
změna (d£7dř) je zanedbatelná s ohledem na časovou kon-
stantu přisunu depolanzatoru k elektrodě To znamená, že
veličina 7 nezávisí na rychlosti změny polanzačmho napěti
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Non-traditional Use of Polarography and Voltammetry

The páper discusses some rather non traditional uses of
polarography and voltammetry which are beyond common
polarographic routine in analytical laboratones Some poten-
tials of polarography in the biological and biochemical fields
are treated spanmng from in vivo measurements to sensors for
diagnostic purposes in medicíně and toxicology Examples are
given of analyses in the solid and gas phases as well as the use
in tnbodiagnostics in determination of machme wear
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1. Uvod

Cyklodextríny sú cyklické glukózové oligoméry s glukó-
zovými jednotkami v D(+) konfigurácii a stoličkovej konfor-
mácii1"4. Tvarom cyklodextríny pripomínajú torus so speci-
fickými rozmermi dutiny a s volnými hydroxylovymi skupi-
nami viazanými na uhlíkových atómoch v polohách 2, 3 a 6

(obr. 1). Hy droxylové skupiny viazané na uhlíkových atómoch
v polohách 6 móžu rotovat' a spósobujú čiastočné uzavretie
užšieho konca dutiny. Hydroxylové skupiny naviazané na
uhlíkových atómoch v polohách 2 a 3 sú umiestnené na širšom
konci dutiny. Hydroxylové skupiny na 2 uhlíkovom atome sú
orientované v směre osi cyklodextrínu, zatial' čo hydroxylové
skupiny na 3 uhlíkovom atome sú orientované smerom do
vnútra dutiny. Obalovú konformáciu tvoria glukózové jed-
notky spojené cez atomy kyslíka viazané na prvom a štvrtom
uhlíkovom atome. Konformácia je stabilizovaná vodíkovou
vazbou medzi hydroxylovymi skupinami na druhom a tretom
uhlíkovom atome. Dutina má hydrofóbny charakter, na rozdiel
od hydrofilného povrchu cyklodextrínu.

V praxi sa najčastejšie využívajú cyklodextríny so 6 (a-

Tabulka I
Základné charakteristiky cyklodextrínov

Charakteristika

Počet glukózových jednotíek
Objem dutiny [106 pm3]
Relativná molekulová
hmotnost' [Da]
Optická otáčavosť [a] a

Vnútorný priemer dutiny [nm]
Vonkajší priemer dutiny [nm]
Výška torusu [nm]
Rozpustnost vo vodě [M]

6
174
973

153b

0,57
1,37
0,78
0,114

7
262
1135

162b

0,78
1,53
0,78
0,016

8
427

1297

176,1
0,95
1,69
0,78
0,179

a Ako rozpúšťadlo bola použitá voda, T= 22 °C, X = D, b pre-
bratézlit.1 0

Obr. 1. Schéma a-, (3- a y-cyklodextrínov. Horný obrázok zobrazuje pohl'ad z hora. Spodný pohlad z boku
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-CD), 7 ((3-CD) a 8 (y-CD) glukózovými jednotkami, aj keď
sa podařilo vyrobit cyklodextríny s 9 (5-CD), 10 (e-CD), 11
(0-CD) (cit.5 ) a 12 (T|-CD) (cit. ) glukózovými jednotkami
Z výpočtov o rozložení energie v molekule cyklodextrínov
vyplynulo, že cyklodextríny s menším počtom glukózovych
jednotiek ako 6 sú energeticky nevýhodné8. Nakagawa a kol.
však v roku 1994 publikovali syntézu 5 členného cyklodex-
trinu9 (pre-a-CD) a podlá no vších počítačových štúdií je
pravděpodobná aj syntéza cyklodextrínov s menším počtom
glukó/ovych jednotiek10

Cyklodextríny sa pnemyselne vyrabajú enzymatickým
štiepením škrobu cyklodextrín-glukonyltransferázou11. Poda-
řilo sa ich vyrobit' aj chemicky, avšak s velmi malými výťaž-
kami12. Niektoré základné charakteristiky o a-, p- a y-cyklo-
dextrínoch su uvedené v tab. I.

2. Využitie cyklodextrínov a ich derivátov
v plynovej chromatografíi

2 1 C y k l o d e x t r í n y

Cyklodextríny sa začali používat' ako stacionárně fázy v ply-
novej chromatografíi začiatkom 80-tych rokov Využili sa naj-
ma na separáciu izomérov halogen uhTovodíkov a izomerov
aromatických zlúčenín1314. Cyklodextríny majú vysoké teplo-
ty topema (nad 200 °C), preto sa v plynovej chromatografíi po-
užívajú najma ako tuhé fázy pre GSC. Za týmto účelom bolí
vyvinuté viaceré polymerne materiály na báze polyuretánov ob-
sahujúce cyklodextrín1516, alebo sa cyklodextrín naviazal na
ínertný nosiči (sihkagél) chemickou vazbou čím sa získali stacio-
nárně fázy použitelné tak v HPLC (cit.'7"19), ako aj v GSC (cit20 2 ' ) .

Prvá separácia optických antipódov metodou GLC na
cyklodextrínových stacionárnych fázach bola publikovaná
v roku 1983 (cit.22) Představa o principe enantiomérnej sepa-
rácie na cyklodextrínových fázach sa přebrala z rontgenových
spektier. Předpokládá sa, že nepolárná časť enantiomérov (A
na obr 2) sa zasume do dutiny cyklodextrínu a ostatné substi-
tuenty viazane na asymetnckom centre (B, C a D na obr. 2)
interagujú stereošpecificky s atómami cyklodextrínu

Pretože separačná účinnost' chromatografických kolon tak
s tuhými cyklodextrínmi (GSC), ako aj ich roztokmi v polár-
ných rozpúšťadlach (GLC) bola velmi nízká a píky bolí nesy-
metrické 3, čisté cyklodextríny sa v súčasnosti v plynovej
chromatografíi ako stacionárně fázy prakticky nepoužívajú.

2 2 D e r i v á t y c y k l o d e x t r í n o v

2.2.1. Alkyl- a acyl- deriváty cyklodextrínov

Najjednoduchšie sa vyrabajú deriváty, v ktorých sa vodí-
kové atomy všetkých troch hydioxylových skupin nahradia
rovnakým substituentom. Vzniknuté (2,3,6-tn-O-alkyl-, resp
2,3,6-tn-O-acyl)-a-, P- a y-CD sú pn laboratórnej teplotě tuhé
látky, alebo kvapahny a možno ich používat' do 180 °C. Per-
acyl-denváty (2,3,6-tn-O-acetyl)-P-CD, (2,3,6-tn-O-benzyl)-
P-CD a (2,3,6-tn-O-fluoroacetyl)-P-CD sú značné poláme
zlúčemny, ktoré sa ako stacionárně fázy v plynovej chroma-
tografíi nepoužívajú. Předpokládá sa, že polarita substituentov
je příčinou asymetrie píkov24 a nízkej enantioselektivity25

Naproti tomu peralkyl-denváty cyklodextrínov patná pn enan-
tioselektívnych separáciách plynovou chromatografiou k najčas-
tejšie používaným stacionárnym fázam Aj pn derivátech

Obr 2 Znázornenie interakcie enantiomérov s cyklodextrínom

cyklodextrínov sa předpokládá že pnncípom separácie je ín-
klúzia nepolárnej časti enantiomérov a interakcie ostatných
častí so substituentami cyklodextrínu Najpoužívanejšími sta-
cionárnymi fázami sú (2,3,6-tn-O-metyl)-P-CD, ktorý zavie-
dol do kapilárnej plynovej chromatografie v roku 1987 Ju-
vancz so spol.27 a (2,3,6-tn-O-pentyl)-a-, P- a y-CD, ktoré
použil ako prvý Komg28. Substitúcia atómov vodíka v mety-
lových skupinách permetylovaného cyklodextrínu atómami
deuteria enantioselektivitu prakticky nevplyvňuje29 Všetky
peralkylovane cyklodextríny vykazujú přibližné rovnakú en-
antioselektivitu Výnimkou je (2,3,6-tri-O-etyl)-P-CD, nakto-
rom sa separujú enantioméry zlúčenín, ktoré nebolo možné
separovat' na mých peralkylovaných derivátech24'30 Záměnou
metylu za etyl sa však pozorovalo pre niektoré enantioméry
zhoršeme separácie24 Okrem už spommaných alkyl denvatov,
sa študovali aj vlastnosti alkyl denvatov s počtom uhlíkových
atómov vačším ako 5 Zistilo sa, že vyššie uhlíkaté alkyl
deriváty (2,3,6-tn-O-heptyl)-a-CD (cit.24), (2,3,6-tn-O-oktyl)-
-P-CD (cit 3 1 3 2 ) a (2,3,6-tri-O-nonyl)-a-CD (cit.24) vykazujú
menšiu enantioselektivitu ako ím korešpondujúce nižšie uhlí-
katé deriváty Zistilo sa, že retencia viacerých analytov závisí
aj od dížky uhlíkového reťazca alkyl substituentov Najmenšia
retencia sa zistila na (2,3,6-tn-O-oktyl)-P-CD a najvačšia na
(2,3,6-tn-O-metyl)-P-CD denváte.

Rozdielna reaktivita vodíkových atómov v hydroxylových
skupinách umožňuje substituovať vodíkové atomy róznymi
funkčnými skupinami. Z rózne alkylovaných cyklodextrínov
sa v GC ako stacionárně fázy používajú najma (2,6-di-O-pen-
tyl-3-O-metyl)-P-CD (cit.33) a (2,6-di-O-metyl-3-O-pentyl)-
-P-CD (cit 3" 3 5). Selektívna substitúcia vodíkového atomu
v polohe 3 acylovou skupinou výrazné zlepší enantioselek-
tivitu stacionárnej fázy. Táto acylová skupina umožňuje cy-
klodextrínovým denvátom selektívnu retenciu polárných zlú-
čenín účmkom vodíkových vazieb a dipól-dipól interakcií
Takto vyrobené deriváty možno rozdehť do dvoch skupin.
1 Do prvej skupiny patná deriváty s pentylmi v polohe 2,6

Doteraz sa preštudovah chromatografické vlastnosti (2,6-
-di-O-pentyl-3-O-acetyl)-8-CD (cit 3 6), (2,6-di-O-pentyl-
-3-O-butyryl)-y-CD (cit.37), (2,6-di-O-pentyl-3-O-tnfluo-
roacetyl)-a-, P-, y-CD (cit3 8) a (2,6-di-O-pentyl-3-O-pro-
pionyl)-y-CD (cit3 9) denvatov.

2 Do druhej skupiny patná den váty s metylmi v polohe 2
a 6. Z tejto skupiny bolí preskúmané chromatografické
vlastnosti (2,6-di-O-metyl-3-O-acetyl)-P-CD (cit. ), (2,6-
-di-O-metyl-3-O-tnfluoroacetyl)-p-CD a (2,6-di-O-me-
tyl-3-O-heptafluorobutyryl)-P-CD(cit.40).
Maximálna pracovna teplota kolon so stacionárnymi fáza-

mi oboch skupin je 180 °C Pn vyšších teplotách sa fáza
rozkládá a film stacionárnej fázy na povrchu kapiláry sa trhá38.

11



Chem. Listy 94, 10 - 14 (2000) Referáty

Spomínané 3-O-acyl deriváty vykazujú rozdielnu enantiose-
lektivitu, ktorá závisí melen od velkosti acylovej skupiny, ale
aj od jej struktury a elektronegativity atómov viazaných v tejto
skupme. Vigh so spol. vyrobili (2,6-di-O-pentyl-3-O-chlór-
acetyl)-p-CD, (2,6-di-O-Pe-3-O-dichlóracetyl)-(3-CD a (2,6-
-di-O-Pe-3-O-tnchlór-acetyl)-P-CD deriváty a preskúmah ich
chromatografické vlastnosti41. Zistilo sa, že enantioselektivita
uvedených denvátov vzrastá s počtom atómov chlóru v acy-
le41. Do tejto skupiny denvátov třeba ešte zaradiť (2,6-di-O-
-butyl-3-O-tnfluóroacetyl)-(3- a y-CD (cit 4 2 4 3), čo sú viskózne
kvapahny. Tieto stacionárně fázy bolí použité na separáciu
róznych enantiomérov42. Najlepšie výsledky sa získali separá-
ciou enantiomérov denvatizovaných aminokyselin43. Derivá-
ty (2,6-di-O-acyl-3-O-alkyl) a (2,6-di-O-acyl,-3-O-acyl2 kde
acyl, a acyl2 sú rozne acylové skupiny) sa doteraz nevyužili
ako stacionárně fázy v plynovej chromatografn.

Vzhladom na rozdielnu reaktivitu vodíkových atómov
v hydroxylových skupinách je možné selektivně substituovať
vodíkové atomy v polohe 2 alebo 6. Cyklodextríny substi-
tuované v polohe 2 a 3 objemnějšími substituentami ako
v polohe 6 sú známe ako inverzně substituované deriváty
cyklodextrínov. Příprava inverzně substituovaných cyklodex-
trínov je velmi komplikovaná44 Inverzně substituované deri-
váty cyklodextrínov sa zaviedh do plynovej chromatografie
ako stacionárně fázy v roku 1990 (cit.45). Doteraz sa pre-
skúmah chromatografické vlastnosti tak (2,3-di-O-pentyl-6-
-0-acyl)-oc-, p- ay-CD ako aj (2,3-di-O-pentyl-6-O-metyl)-a-,
P- ay-CD denvátov Den váty s acyl skupinami v polohe 6, na
rozdiel od denvátov s acylovou skupinou v polohe 3, však
nevykazovali požadované vlastnosti pre vačšinu študovaných
analytov. Deriváty (2,3-di-O-pentyl-6-O-metyl)-a-, P- ay-CD
separovali enantioméry vačšiny študovaných opticky aktív-
nych zlúčenín45 6. Z týchto studií vyplynul závěr, že enantio-
selektivita cyklodextrínových denvátov závisí od velkosti
alkylových substituentov a vzrastá substitúciou vodíkových
atómov hydroxylových skupin na 3 uhlíkovom atome objem-
ným a na 6 uhlíkovom atome menej objemným substituen-
tom 7. Štúdiom vlastností cyklodextrínových denvátov v kto-
rých sa hydroxylové skupiny viazané na 6 uhlíkovom atome
nahradili atómami vodíka (2,3-di-O-pentyl-6-H)-a-, P- a y-
-CD) sa zistilo, že enantioselektivita klesá v poradí od y>P>a,
čo je v kontraste s pozorovamami pre deriváty cyklodextrínov,
v ktorých bolí substituované vodíkové atomy všetkých hy-
droxylových skupin48. Velmi malú enantioselektivitu vyka-
zovali aj deriváty (2,3-di-O-metyl-6-H)-P-CD a (2,3-di-O-
acetyl-6-H)-P-CD (cit.49). Denváty (2,3-di-O-acyl-6-O-alkyl)-
-CD a (2,3-di-O-acyl-6-O-acyl)-CD sa v plynovej chromato-
grafu doteraz nepoužili ako stacionárně fázy

Príprava (2-O-alkyl-3,6-di-O-alkyl) je expenmentálne
velmi náročná 9" 2. Z doteraz připravených denvátov sa v ply-
novej chromatografn využil (2-O-metyl-O-3,6-di-O-pentyl)-
-y-CD na separáciu opticky aktívnych zlúčenín v esenciálnych
olejoch a (2-O-metyl-3,6-di-O-pentyl)-P-CD naenantiomér-
nu separáciu pesticídov a herbicídov52. Okrem týchto dvoch
fáz sa v plynovej chromatografn ešte využil (2-O-metyl-3,6-
-di-anhydro)-P-CD (cit.49).

2.2.2. Cyklodextrínové deriváty obsahujúce
tercbutyldimetylsdylovú skupinu

Zvláštna pozornost' sa v literatuře věnuje cyklodextríno-
vým derivátom obsahujúcim tercbutyldimetylsilylovú skupi-

nu (TBDMS), ktoré zavicdol do plynovej chromatografie Blum
a kol.53 v roku 1990. Z týchto cyklodextrínových denvátov sa
v plynovej chromatografu používajú najma typy (6-O-TBDMS-
-2,3-di-O-alkyD-CD (cit 5 4 5\ (6-O-TBDMS-2,3-di-O-acyl)-
-CD (cit 5 4 5 5 ) a (2,6-di-O-TBDMS)-CD. Denváty s TBDMS
skupinou v 6 polohe vykazujú velmi dobru enantioselektivitu,
čo je v rozpore s predpokladom, že substitúcia v polohe 6
objemným substituentom by malá zapříčinit' zhoršeme enan-
tioselektivity47 Substitúciou H atómov v OH skupinách via-
zaných na užšom otvore cyklodextrínovej dutiny objemným
substituentom (napr.TBDMS) sa zablokuje otvor dutiny. Ob-
jemná skupina spósobí výrazné rozšíreme užšieho konca otvo-
ru, čím sa torus změní na valcc56. Všetky TBDMS cyklodex-
tríny sú dobré rozpustné v nepolárných polysiloxánoch, čo má
značný význam pn přípravě kolon so zmesnými fázami

Príprava (6-O-TBDMS-2,3-di-O-alkyl)-CD a (6-O-TBDMS-
-2,3-di-O-acyl)-CD denvátov je relativné jednoduchá4 . Po-
rovnáním vlastností rózne acylovaných denvátov sa zistilo, že
změna acylovej skupiny z (6-O-TBDMS-2,3-di-O-acetyl)-y-
-CD na (6-O-TBDMS-2,3-di-O-butyryl)-y-CD významné ne-
ovplyvňuje separáciu enantiomérov. Značné rozdielnu enan-
tioselektivitu však vykazujú rovnako substituované deriváty
P-CD a y-CD Štúdiom vlastností denvátov (6-O-TBDMS-
-2,3-di-O-alkyl)-y-CD sa zistilo že enantioselektivitu význam-
né ovplyvňuje dížka alkylového reťazca Enantioselektivita
(6-O-TBDMS-2,3-di-O-metyl)-y-CD bola pre vačšinu optic-
ky aktívnych zlúčenín s rozdielnymi funkčnými skupinami
vačšia než (6-O-TBDMS-2,3-di-O-butyl)-y-CD (cit.5í!) Štú-
diom vlastností denvátov (6-O-TBDMS-2,3-di-O-alkyl)-P a y-
-CD, v ktorých sa ako substituenty použili metyl, etyl a propyl,
sa zistilo, že najlepšie enantioselektívne vlastnosti vykazovali
deriváty (6-O-TBDMS-2,3-di-O-etyl)-P- a y-CD rozpuštěné
v slabo polárnom polysiloxáne SE-54. Kolony s takouto zmes-
nou fázou však vykazovali nízké separačné účinnosti Zmen-
šeme dutiny z P-CD na a-CD významné ovplyvnilo enantiose-
lektivitu59 . Predlžením uhlíkového reťazca alkylových sub-
stituentov na pentyl (2,3-di-O-pentyl-6-O-TBDMS)-P- a y-CD
sa však enantioselektivita významné znížila61.

Zistilo sa, že enantioselektivita denvátov cyklodextrínov,
ktoré obsahujú tri alkylsilylové skupiny, závisí od počtu uhlí-
kových atómov v týchto alkyloch. Porovnáním vlastností den-
vátov (6-O-izopropyldimetylsilyl-2,3-di-O-etyl)-P-CD, (6-O-
-thexyldimethyl-silyl-2,3-di-O-etyl)-P-CD, (6-O-cyklo-hexyldi-
metylsilyl-2,3-di-O-etyl)-P-CD a (6-O-TBDMS-2,3-di-O-etyl)-
-P-CD sa zistilo, že cyklohexylový denvát vykazuje najmžšiu
enantioselektivitu. Výměnou tercbutylu izopropylom sa zní-
žila enantioselektivita cyklodextrínového derivátu, čo móže
byť zapříčiněné mensou hydrofóbnosťou izopropylovej sku-
piny62. Zo študovaných denvátov vykazoval naj vy ššiu enantio-
selektivitu (6-O-thexyldimethyl-silyl-2,3-di-O-ethyl)-P-CD (cit.62).

(2,6-di-O-TBDMS)-y-ČD sa použil ako stacionárna fáza
v plynovej chromatografn až v roku 1993 (cit 6 3) V súčasnosti
sa ako stacionárně fázy používajú (2,6-di-O-TBDMS)-p- ay-
-CD, (2,6-di-O-TBDMS-3-O-alkyl)-P- a y-CD v ktorých sa
ako alkylové substituenty využili metyl, etyl, propyl a acyl64 65.

2.2.3. Iné deriváty cyklodextrínov

V roku 1995 Bicchi so spol. použili v plynovej chromato-
grafn ako stacionárně fázy denváty cyklodextrínov, ktoré malí
v polohe 3,4-oxopentylovú skupinu. Tieto denváty (2,6-di-O-
-metyl-3-O-(4-oxopentyl))-P- a y-CD a (2,6-di-O-penty 1-3-0-
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-(4-oxopentyl)) (3 a y CD, na rozdiel od (2,6-di-O-metyl-3
-O-pentyl)-P- a y-CD alebo (2,3,6 tn O pentyl)-P a y-CD,
vykazovali velmi slabu enantioselektivitu66 Opat sa potvr
dílo, že struktura substituenta viazaneho v polohe 3 významné
ovplyvnuje enantioselektivitu CD denvatov

Medzi dalšie denvaty, ktore sa íba nedávno začali použí-
vat v plynovej chromatograín ako stacionárně fazy patná
karbamatove denvaty cyklodextnnov Prvý raz bolí použité
v roku 1993 (cit 67) Ako substituenty sa použili fenylizokya-
nat, naftyhzokyanat, izopropylizokyanat a propyhzokyanat
(Carb) v denvatoch (2,3,6 tri O Carb)-P-CD resp (2,6-di-O
metyl 3 O Carb) P CD Karbamatove deriváty cyklodextn-

nov študovali v roku 1995 Takeichi so spol 6 i i Spolu s tymito
denvatmi sa študovali aj vlastnosti (2,6 di O pentyl 3 O Carb)
-a-, P- a y CD denvatov Študováním vplyvu substituenta
v karbamatovej skupině na enantioselektivitu sa zistilo, ze
vplyv alkylov bol prakticky rovnaky, tento sa však výrazné
odlišoval od vplyvu fenylovej skupiny68 Na karbamatovych
denvatoch cyklodextnnov sa separuju najma enantiomery
opticky aktivnych /lučenin, ktore su schopné tvořit vodíkovu
vazbu s izokyanatovou skupinou Separovali sa na nich aj
enantiomery, ktore sa neseparovah na alkylovanych alebo
alkyl/acylovanych denvatoch cyklodextnnov Karbamaty cy-
klodextnnov su tepelné stale Kolony s tymto typom stacio-
narnych faz možno použit do 200 °C

Cyklodextriny s aromatickými substituentami, sa využili
v plynovej chromatografu ako stacionárně fazy íba nedávno
Tak napríklad (2,6 di O benzyl 3 O metyl)-P CD, (2,6-di-O-
-benzyl 3 O pentyl) P CD, (2,6-di-O-benzyl-3 O acetyl) P CD
sa zatial použili íba na separaciu enantiomerov polohových
izomerov aromatických zlucemn, pre ktore vykazovali velmi
dobru enantioselektivitu Tieto fazy, su polarnejšie ako ím
korespondujuce alkyl denvaty například (2,3,6 tri O metyl)-
-P CD alebo (2,3,6-tn-O-pentyl)-P-CD a su vhodné najma na
separaciu enantiomerov schopných interagovat so stacionář
nou fazou predovsetkym n n, alebo van der Waallsovskymi
disperznymi interakciami

Medzi denvaty používané v plynovej chromatografu ako
stacionárně fazy třeba zařadit aj denvaty obsahujuce hydroxy-
propylovu skupinu (O S 2 hydroxypropyl 2,3 6-tn-O-metyl)
a , P a y-CD Tieto deriváty su viskozne kvapahny a v ply-
novej chromatografu ich prvý raz použil Armstrong 7 1 S hy-
droxypropylovou skupinou sa do cyklodextnnoveho denvatu
zabudovalo dalšie chiralne centrum Změnou konfiguracie
hydroxypropylovej skupiny (S namiesto R) sa významné ne-
změnila enantiomerna selektivita stacionarnej fazy71

Na separaciu enantiomerov mektorych aromatických zlu-
čenin sa využili aj denvaty cyklodextnnov s heterocykhckymi
substituentami72

3. Závěr

V článku su zhrnute poznatky o a-, P a y cyklodextnnoch
a ich denvatoch, ktore sa využili ako stacionárně fazy v kápi
larnej plynovej chromatografu na separaciu enantiomerov
organických opticky aktivnych zlučemn Z článku vyplývá ze
výhodné separacne vlastnosti vykazuju alkyl, acyl a tnalkyl
silylove(zmchnajma6 O TBDMS) CD denvaty Najpodrob-
nejšie sa preštudovah enantioselektivne vlastnosti alkylde-
nvatov, z ktorych je najvyhodnejsi permetylovany P-CD, na
ktorom sa uspešne separovali enantiomery vačšiny študova

nych opticky aktivnych zlučemn Na separaciu enantiomerov
polárných opticky aktivnych zlučemn sa osvědčili denvaty
(6 O TBDMS-2,3-di-O-acetyl) P aY CD Na separaciu enan
tiomerov nepolárných opticky aktivnych zlučemn denvaty
(6 O TBDMS 2,3-di-O-alkyl) J3 a y C D a (2,6 di-O-TBDMS
-3-di-0 alkyl) P a y CD Vačsina cyklodextnnovych den
vatov sa použila na separaciu enantiomerov vybraných op
ticky aktivnych zlucemn a preto je velmi obtazne klasifikovat
ich všeobecné použitie ako stacionarnych faz na separaciu
enantiomerov opticky aktivnych zlucemn kapilarnou plyno-
vou chromatografiou Na separaciu enantiomerov doteraz ne-
študovaných opticky aktivnych zlučemn kapilarnou plynovou
chromatografiou sa preto odporuča ako prve stacionárně fazy
použit permetylovany P-cyklodextnn a (6 O tercbutyldime
tysilyl 2,3 di O acetyl)-P-cyklodextnn
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1. Úvod

Kvartérni benzo[c]fenanthndinove alkaloidy (KBA)jsou
poměrně malou skupinou porodních látek, které jsou na prv-
ní pohled nápadné svým výrazným zbarvením Dosud je jich
známo 15 kromě artefaktů a syntetických derivátů Na zá-
kladním tetracyklickem skeletu se nalézají různé kombinace
methoxylove, methylendioxidové nebo hydroxylové skupiny
Podle typu substituce rozlišujeme čtyři podskupiny KBA
1) 2,3,7,8-tetrasubstituované alkaloidy jsou sanguinarm (I),
chelerythnn (II), fagandin (III) a isofagandin (IV), 2) 2,3,8,9-
-tetrasubstituovane mtidin (V), avicin (VI) a fagaronin (VII);
3) pentasubstituované sanguilutin (VIII), sanguirubin (IX),
chehrubm (X), chehlutin (XI), 10-hydroxysanguinann (XII)
a 10-hydroxychelerythnn (XIII), 4) hexasubstituované makar-
pin (XIV) a 12-hydroxychehrubin (XV).

2. Výskyt

Kvarterní benzofenathndinové alkaloidy se vyskytují
v řadě rostlinných druhů čeledi makovitych (Papaveraceae),
zemědýmovitých (Fumanaceae) a routovitých (Rutaceae)12

Jejich zastoupení v rostlinách kolísá od dominantních alka-
loidů až po minoritní. Pravděpodobně nejbohatším zdrojem
sanguinannu (I) je severoamerická bylina Sanguinana ca-
nadensis L Při poranění roní intenzivně červený latex a proto
je lidově nazývaná krvavý kořen (bloodroot). Obsah KBA

Předneseno na konferenci Pokroky v organické, biorgamcké a farmaceutické chemii, Libhce (16 -18 11 1998)
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ství je známá bylina vlaštovičník větší (Chehdomum majus
L.)5' • Celá rostlina je bohatě prostoupena mléčnicemi a při
poranění roní hustý oranžový latex. Barva latexu je výsledkem
kompozice červeného sangumannu, žlutého chelerythnnu
a dvou protoberbennových alkaloidů, oranžového koptisinu
a žlutého berbennu. Obsah KBA v kořeni vlaštovičníku je
kolem 0,6 % sušiny7,8 latexu je až lOx vyšší Dalším
významným zdrojem KBA je himalájská bylma Dicranostig-
ma lactucoides Hook f et Thoms obsahující až 4 % KBA
v suchém kořeni10"12, oba druhy rodu Macleaya, tj M. micro-
carpa (Maxim.) Fedde a M cordata (Willd.) R Br rostoucí
na Dálném Východě13'14a u nás často pěstovanéjako dekora-
tivní rostliny, a některé druhy rodu Boccoma ze Střední a Jižní
Ameriky. Obecně platí, že obsah KBA v kořenech je podstatně
vyšší (až o několik řádů) než v nadzemních částech rostliny
Alkaloidy typu mtidinu (V-VII) se nalézají pouze v čeledi
Rutaceae1.

3. Objev alkaloidů

Sangumann (I) a chelerythnn {II), jediné dva komerčně
dostupné KBA, byly objeveny v minulém století (tabulka I).
Sangumann poprvé popsal James Dana roku 1827 jako hlav-
ní barevnou složku 5. canadensis^ Čistý sanguinann připra-
vil poprvé Gadamer17. Strukturu obou alkaloidů objasnili v ro-
ce 1931 rakouští chemici Ernst Spath a Fntz Kuffner na
základě chemické degradace18'19. V letech 1954-1960 izo-
lovali Slavík a Slavíková několik minoritních KBA: chehru-
bm (X) a chelilutin (XI) z Chehdomum majus20 a ze Sangui-
nana canadensis3 a kromě nich sanguilutm (VIII) a sangui-
rubin (IX) ze S. canadensis3 První polovina názvu odkazuje
na rostlinný druh, druhá polovina je odvozena z latinského
výrazu pro příslušnou barvu (luteus žlutý, ruber červený)
Tři nové hydroxylované deriváty XII, XIII a XV získali Tana-

hashi a Zenk z buněčných kultur Eschscholtzia califormca po
aplikaci kvasinkového ehcitoru21, patogenního faktoru, který
vyvolává obrannou reakci rostlinných buněk spojenou se zvý-
šenou biosyntézou KBA Zcela nedávno zjistili Nakanishi
a Suzuki22 na základě důkladných studií UV a NMR, že faga-
ridm23 (III) má ve skutečnosti strukturu ísofagandmu24 (IV).
Látka III není považována za přírodní produkt.

4. Izolace

Obecný izolační postup k získání frakce KBA může být
popsán následujícím způsobem Je typicky platný pro druhy
s dominantním zastoupením KBA (např D lactucoides,
5. canadensis). Rostlinný materiál je extrahován methanolem
za horka, surový extrakt je po zahuštění rozpuštěn ve zře-
děné sírové kyselině. Kyselý filtrát je alkalizován roztokem
N a ^ O j . Nelze použít NaOH, protože by došlo ke kontaminaci
podílu bázemi kvartérních protoberbennů Vzniklá sražemna
volných bází alkaloidů je extrahována etherem Organická
fáze je oddělena, odpařena a krystalována ze zředěné HC1.
Chloridy KBA jsou v kyselem prostředí méně rozpustné než
hydrochlondy ostatních, hlavně protopmových alkaloidů. Od-
dělená směs kvartérních chloridů je dále dělena kolonovou
chromatografií na kyselém A12O3 bud jako směs acetátů nebo
chloridů Alternativním způsobem dělení KBA je prepara-
tivní chromatografie s nepolárním sorbentem a vodnou mobil-
ní fází21. Tento postup nelze použít tam, kde jsou ve značné
převaze alkaloidy tvořící téměř nerozpustný hydrochlond,
např chehdomn v Ch majus Tam, i všude jinde kdejsou KBA
v malém množství, je nezbytné k jejich oddělení použít např
selektivní vysrážení kyanidovým amontem3 1 7

5. Chemické přeměny

Tabulka I
Chronologický přehled objevů KBAd

Alkaloid Objev Rostlinný druh

Sanguinann
Chelerythnn
Chelirubm
Chehlutm
Makarpm
Avicin
Nitidm
Sanguirubin
Sanguilutm
Fagaromn
Fagandin
10(12)-Hydroxy-

sangumann
chelerythnn
chehrubin

Isofagandin

1827 Dana
1839 Probst
1954 Slavík
1954 Slavík
1955 Slavík
1959 Arthur
1959 Arthur
1960 Slavík
1960 Slavík
1972 Messmer et al
1973 Tortoetal

1990 Tanahashi,
Zenk

Sanguinana canadensis
Chehdomum majus
Chehdomum majus
Chehdomum majus
Macleaya microcarpa
Zanthoxylum avicennae
Zanthoxylum nitidum
Sanguinana canadensis
Sanguinana canadensis
Fagara zanthoxyloides
Fagara zanthoxyloides

Eschscholtzia
califormca

, 241993 Fang et al Zanthoxylum nitidum

1 Původní literatura do roku 1989 je uvedena v práci1

Základním chemickým rysem KBA je citlivost k nukleo-
filnímu ataku na ímimovou vazbu C=N+ (schéma 1, Nu = nu-
kleofil). Tento proces je spojen s řadou nápadných změn.
Kvartérní kation alkaloidu je barevný a ve vodě rozpust-
ný, vzniklý adukt s trojvazným atomem dusíku je bezbarvý
a ve vodě nerozpustný V případě derivátů s charakterem ami-
noacetalů a aminalů (schéma 1, Nu = OR, NHR) je reak-
ce v zásadě reverzibilní, tzn působením kyseliny na adukt
vzmka opět barevná kvartérní sůl Jiné deriváty, např. 6-kyan-
dihydrobenzofenanthndiny (schéma 1, Nu = CN), jsou na-
opak značně odolné vůči kyselinám. V literatuře je řada infor-
mací o těchto derivátech a okolnostech jejich vzniku, zejména
o přeměnách s C-nukleofily (CN , Gngnardova činidla, ni-
tromethan, aceton, butanon, acetaldehyd)15. Naproti tomu jsou
minimální údaje o reakcích s kyslíkatými, sirnými a dusíka-
tými nukleofily Některé C-adukty byly izolovány z rostlin
a představují zajímavé přírodní produkty Alkaloid mtroty-
rasangumarm (XVI) izolovaný z Hypecoum imberbe je jed-
nou z malá přírodních mtrosloučemn25 Předpokládá se, že
vzniká oxygenací tyrammu a následnou adicí a-mtrokarba-
niontu na ímimovou vazbu sanguinannu (I) Z druhů Zan-
thoxylum bylo izolováno několik neobvyklých derivátů che-
lerythnnu s různou uhlíkatou funkcí v poloze 6 Alkaloi-
dy 6-methyldihydrochelerythnn (XVII) a simulanochinohn
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(XVIII) obsahující 2-chmohnon byly nalezeny v Z
/ani2 2 Tridekanonchelerythnn (XIX) byl izolován ze Z inte
grifohum211 Ailanthoidm (XX) ze Z adanthoides obsahuje 4-
-kyanpyndin29 Zpracováním kůry Z spinosum byly objeveny
6-karboxymethyldihydrochelerythnn (XXI), 6-(4 methyl-2-
-oxopentyl)dihydrochelerythnn (XX//) a chelelaktam (XXIII)
s navázaným 2-pyrrohdonem30 Kromě toho byl získán dimer
m alkaloid kajmandimenn, v němž jsou dve jednotky di
hydrochelerythnnu spojeny formylmethylenovou skupinou30

6. Struktura volných bází

Specifickou kapitolou v chemii KBA je tvorba volných
bázi Pojem volna baze (free base) je v chemii alkaloidů
univerzálně používán na označeni produktu bazického cha
rakteru, který vznikl alkalizaci soli alkaloidu a v kyselem
prostředí poskytuje opět sůl Citlivost na míru alkahzace je
daná hodnotou p/fA amoniove soli a závisí na chemické pova

ze alkaloidm struktury Volné baze alkaloidů se nemohou
vyskytovat v rostlinných tkaních pro jejich více či méně
kyselou reakci a proto je můžeme považovat za svého druhu
artefakty

Existuji dva způsoby jak připravit volné baze KBA 1) Sůl
KBA je rozpuštěna ve vodě a roztok je zalkahzovan Na2CO3

Bila srazemna baze je oddělena, promyta vodou a sušena Tato
metoda zaručuje velmi dobry výtěžek s minimálními ztrátami,
poskytuje však amorfní produkt Předpokladem je vysoce čistá
kvarterni sůl alkaloidu 2) Elegantnější alternativou je extrak-
ce sražemny baze do nepolárního rozpouštědla Používali jsme
přednostně diethylether, možno použit 1 benzen ci jiná uhlo-
vodíková rozpouštědla Nevhodný je chloroform (zbytky ky-
selin rozkládají bázi) či vyšší alkoholy (riziko chemických
přeměn) Organická fáze je oddělena a zahuštěna ke krystali-
zaci V tomto případě jsou baze KBA získaný jako bezbarvé
krystaly s vyšší a ostřejši teplotou tam, ale vytěžekje zpravidla
nižší než v první metodě V některých případech jsme pózo
rovali vznik vedlejších produktů dosud nezjištěné konstituce
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Předpokládalo se, že volné báze KBA mají hydroxylovou
skupinu kovalentně vázanou na atom 6 (schéma 1, Nu = OH),
přestože experimentálně její přítomnost nebyla prokázána. Jde
0 cyklický semiaminoacetal, často nazývaný historickým ter-
mínem pseudobáze. Zjistili jsme, že báze sanguinarinu má
konstituci bis(dihydrosanguinarinyl)etheru (XXIV) (schéma 2)31.
V alkalickém prostředí dochází ke kondenzaci dvou molekul
pseudobáze za uvolnění molekuly vody. Konstituce báze byla
určena na základě hmotnostních spekter, elementární analýzy
a NMR spektroskopie. NMR spektrum báze sanguinarinu ale
poskytlo mnohem komplexnější obraz, neboť ve spektru bylo
identifikováno 5 sloučenin: 7) majoritní stereoizomer dimerní
báze XXIV, pravděpodobně racemát 6R,6'R + 6S,6'S, který je
podle výpočtů AM1 termodynamicky preferován32 a 2) mino-
ritní izomer báze XXIV, meso-forma 6R,6'S vzhledem k syme-
trické struktuře identická s 65,6'/?-izomerem (schéma 3). Dal-
ší tři deriváty byly vedlejší produkty vzniklé v roztoku CDC13:
3) 6-hydroxydihydrosanguinarin (XXV) jako důsledek hydro-
lýzy dimerního aminoacetalu XXIV vlivem zbytkové vody
v CDC13. 4) Oxosanguinarin (XXVI) a 5) dihydrosanguinarin
(XXVII) byly produkty částečné disproporcionace pseudobáze
XXV (schéma 4). Tvorba oxosanguinarinu a dihydrosanguina-
rinu byla prokázána v nezávislém experimentu31, při kterém
bylo složení alkalické reakční směsi monitorováno pomocí
HPLC. Protože deriváty XXVI (laktam) a XXVII (substituo-
vaný naftylamin) jsou nebazické alkaloidy, jsou snadno dete-
govatelné v silně kyselé mobilní fázi31. Disproporcionace
heterocyklických pseudobází je jev obecně známý, popsaný
1 u jiných systémů 3 ' 3 4

6-Hydroxydihydrosanguinarin (XXV) byl nedávno popsán
jako nový alkaloid z Dactylicapnos torulosa35. Autoři látku
popisují jako amorfní prášek žluté barvy a uvádějí spektrální
charakteristiky. Srovnání 'H a 13C NMR spekter s našimi
údaji31'3 ukazuje zřetelnou diskrepanci. Navíc se zdá neprav-
děpodobné, že by semiaminoacetal XXV mohl být izolován
v intaktním stavu, když byla při izolaci použita 5 % HC1
(cit.35'37).

Podobná konstituce volné báze jako u sanguinarinu byla
zjištěna také u chelerythrinu38, chelirubinu a chelilutinu39.
V případě sanguilutinu (VIII), pentamethoxysubstituované-
ho alkaloidu, byla jako báze prokázána skutečná heterocy-
klická pseudobáze. Hydroxylová skupina byla potvrzena v IČ
a 'H NMR spektru40. Krystalizací této pseudobáze z benzenu
byl získán monokrystal vhodný pro rentgenostrukturní ana-
lýzu. Po provedené analýze bylo zjištěno, že krystal byl race-
mický bis(dihydrosanguilutinyl)ether40. Nepolární prostředí
tedy podporuje vznik méně polárního derivátu.

Studovali jsme také reakci sanguinarinu s koncentrova-
ným vodným amoniakem31. Vzniklá sraženina obsahuje směs
dimerní báze XXIV a jejího dusíkatého analogu, bis(dihy-
drosanguinarinyl)aminu (XXVIII) v poměru cca 1:3 jako vý-
sledek kompetice obou nukleofilů přítomných ve vodném
NH3. Krystalizace reakční směsi z etheru poskytla dimerní
amin XXVIII. Elementární analýza potvrdila přítomnost tří
atomů dusíku a skupina NH vykazovala diagnostický pás
při 3372 cm"1 v IČ spektru31. Podobně reagovaly s vodným
NH3 i další studované KBA. Dimerní aminy (aminaly), stejně
jako dimerní báze (aminoacetaly), poskytují se zředěnými
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kyselinami okamžitě barevnou kvarterni sůl ve smyslu sche
matu 2

7. Biologická aktivita

Biologická aktivita KBA je velmi různorodá Je třeba
rozlišit skupinu sangumannu a skupinu nitidinu Sangumann
(7) a chelerythnn (77) vykazuji zřetelný antimikrobialm, anti
mykoticky, antiplakovy a protizanetlivy ucinek41 4 3 Kombi-
nace těchto aktivit je výhodná zejména pro stomatologické
aplikace v lecbe a prevenci zaněthvych onemocněni parodon-
tu4 4 4 5 Originální česky výrobek SANTOIN (zubní pasta, ustm
voda) obsahuje směs sangmnarmu a chelerythnnu zMacleaya
cordata a je patentové chráněny46 V Rusku je podobna směs
pod názvem SANGUIRITRIN užívaná zevně jako antimi-
krobialni přípravek a vnitrné pn myopatuch a následcích
obrny (inhibice acetylchohnesterasy)47 Vhodnost peroralm
aplikace těchto alkaloidů je problematická vzhledem k proka
zane hepatotoxicitě sangumannu Podrobný přehled o mter
akcích sangumannu s enzymy a různými typy buněk pubhko
valy Vavreckova a Ulnchova49 Chelerythrin je v součas-
né době studován jako selektivní inhibitor protein kmasy C
(cit 5 0 52) Alkaloidy mtidm (V) a fagaromn (VII) vykazuji
naproti tomu určíte antileukemicke aktivity a neman účinky

41 51 Í4
sangumannu
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J. Dostál and J. Slavík (Department of Biochemistry,
Faculty of Medicíně, Masaryk University, Brno): Recent
Knowledge on Sanguinarine and Related Alkaloids

Sanguinarine is a red quaternary benzo[c]phenanthridine
alkaloid. The review covers basic information and recent facts
on occurrence, isolation, chemical transformations, free base
formation, and biological activities of sanguinarine and related
alkaloids.
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1. Uvod

Hľadanie a výskum nových antifungálnych terapeutík po-
kračuje rýchlym tempom vzhľadom na výrazné a rastúce
potreby humánnej a veterinárnej medicíny I keď systematické
mykózy sú menej významné ako bakteriálne infekcie, počet
fungálnych ochorení ohrozujúcich život v poslednom desať-
ročí ostro vzrástol vzhladom na stúpajúci počet pacientov
s oslabeným imunitným systémom. Fungálne infekcie sa stá-
vajú čoraz viac bežnými v dôsledku rozšírenia AIDS, trans-
plantácie orgánov a chemoterapie pacientov postihnutých ra-
kovinovými ochoreniami'. Stúpol počet infekcii spôsobených
druhmi Candida sp., Cryptococcus neoformans aAspergillus
sp Tiež dimorfické huby ako Histoplasma capsulatum, Cocci-
dioides immitis, Blastomyces dermatitdis a Sporothrix schen-
ckii spôsobujú ochorenia ohrozujúce život.

Modifikácia existujúcich, objavenie a syntéza nových an-
tifungálnych zlúčenín v pokusoch o produkciu účinných látok
na liečbu množstva ľudských mykóz viedla k podstatnému
nárastu v počte patentových aplikácií v poslednom období
Zahŕňajú výber procesov a aplikácií pre prírodné aj semisyn-
tetické deriváty Ako uvádza Moehle3, predpokladá sa, že
v nasledujúcich štyroch rokoch bude výskum a aplikácia an-
tifungálnych látok najrýchlejšie sa rozvíjajúcim odvetvím far-
maceutického priemyslu.

Mikroorganizmy sa osvedčili ako vynikajúci zdroj tera-
peuticky využiteľných látok pri rôznych humánnych a živo-
číšnych ochoreniach. Produkujú metabohty rozmanitých
štruktúr a účinkov Mnohé mikroorganizmy tvoria sekundárne
metabohty v relatívne vysokom nadbytku, čo sa využíva na
ich priemyselnú prípravu biotechnologickými postupmi

Práca tvorí prehľad fungicídov izolovaných z mikromycét
od roku 1994 Metabohty sú usporiadané podľa Bérdyho sys-
tému chemickej klasifikácie antibiotík.

2. Glykozidové antibiotiká

Vyskytujú sa ako čisté sacharidy, alebo ako pseudodi-,
resp tnsachandy, u ktorých sa uplatňujú kombinácie strepta-
mínu, deoxystreptamínu a ich derivátov prírodných ammohe-
xóz. Modifikácie základnej štruktúry sacharidov majú za ná-
sledok zmenu antibiotických účinkov.

B E - 2 9 6 0 2 (/) produkovaný kmeňom F29602, patria-
cim do rodu Fusariumje členom triedy papulakandínov. BE-
-29602 vykazuje inhibičnú aktivitu voči niekoľkým kvasin-
kám ako Saccharomyces cerevisiae a Candida albwans (MIC
1,56 resp 0,39 ^g.ml"') Tiež čiastočne inhibuje rast Staphylo-
eoceus aureus a Trichophyton mentagrophytes v koncentrácii
12,5 ju.g ml"1 Účinok BE-29602, tak ako aj ostatných papu-
lakandínov, je založený na mhibícn syntézy P-l,3-glukánu4.

C o r y n e c a n d i n , antifungálny glykohpid kultúry Co-
ryneum modonium sa zaraďuje sa do triedy papulakandínov.
Ma podobnú antifungálnu aktivitu ako ostatné metabohty tejto
triedy Jeho účinok je tiež založený na mhibícn syntézy bun-
kovej steny. Obsahuje esterový reťazec v polohe C3, ktorý sa
u mých glykohpidov nenachádza. Je to najmenší známy člen
triedy papulakandínov s antifungálnou aktitvitou, ktorý ínhi-
buje aktivitu glukánsyntázy .

F u r a n o c a n d i n , antifungálne antibiotikum z triedy
papulakandínov bolo izolované z kmeňa Tnchothecium sp.
Jeho MIC hodnoty pre Candida albicans (0,2 \ig ml"') sú
nižšie ako MIC hodnoty amfotencínu B (0,78 |ag.mľ') (cit.6).

F u s k a n d m A a B sú antifungálne látky tnedy
papulakandínov produkované kmeňom Fusanum sambuci-
num Fuskandíny mhibujú rast Candida albicans prostredníc-
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tvom inhibicie ŕeŕa-l,3-glukan syntazy Fuskandin A je om-
noho aktívnejší ako fuskandin B (MIC 3,12 u\g ml '), je však
menej aktívny ako amphotencin B a papulakandin B Nevy
kazuje významnú antibaktenalnu aktivitu7 Fuskandin A je na
dvoch miestach estenfikovany dlhým retazcom nenasýtených
mastných kyselín, na rozdiel od fuskandmu B, ktorý obsahuje
len jedno takéto miesto8

3. Peptidy a netypické aminokyseliny

Antibiotika tejto skupiny metabolitov su produkovane
baktériami, aktinomycetami a hubami Peptidove antibiotika
reprezentujú veľkú skupinu metabolitov produkovaných naj
ma streptomycetami Su všeobecne menšie ako protemy a čas-
to sa v nich vyskytujú aminokyseliny, ktoré nenachádzame
v proteinoch

A c i c u 1111 n A - C sutn príbuzné peptidy produko
vane hubou Acicuhtes orientalis Su tvorene bicyklickym pep-
tidom, ktorý obsahuje nezvyčajný histidin tyrozmovy môstik
Líšia sa len v dĺžke alkyloveho retazca dihydioxydienovej
kyseliny Aciculitiny su prvé glykopeptidohpidy získané
z morského zdroja Inhibuju rast C albicans a pôsobia cyto-
toxicky na ludske nádorové bunky HCT-116 Pre ich biolo
gicku aktivitu je dôležitý histidinovy zvyšok9

A F P je antifungalny protein zložený z 51 aminokyseli-
novych zvyškov, produkovaný hubou Aspergillus giganteus
Pre jeho aktivitu je dôležitý tyrozinovy zvyšok Je učinny na
vláknité huby, avšak nevykazuje žiadnu aktivitu na baktérie
a kvasinky Minimálne mhibične koncentrácie sa pohybujú
v rozmedzí 6 až 25 |j,g ml ' (cit1 0)

A u r e o b a z i d i n y su skupinou antifungalnych antibi-
otík produkovaných čiernou kvasinkou Aureobaudiumpullu-
lans Okrem hlavného produktu, aureobazidinu A, ju tvorí viac
ako 20 štruktúrne príbuzných látok a ich štruktúra je charak-
terizovaná ako cyklicky depsipeptid, tvorený ôsmimi amino-
kyselinami, z ktorých su tri, alebo štyri metylovane a jedna je
hydroxykyselina Bolo objavených šest nových kongenerov,
označených ako AbTl -4, AbUl a AbU2 Hodnoty MIC pre C
albicans sa pohybujú v rozmedzí 0,0125 až 0,39 |U,g ml '
Metabohty su tiež účinne voči C glabrata, C kefyr, Crypto-
coccus neoformans a Saccharomyces cerevisiaen

B e r g o f u n g i n je produkovaný kultúrou Emencellop
sis donezku HKI0059 Okrem neho kultúra produkuje aj malé
množstvo jeho homologo v líšiacich sa v zložení aminokyselín
Je to lineárny peptid obsahujúci 15 aminokyselín Antimikro
bialna aktivita bola stanovená voči niektorým baktériám a hu
bam platňovou difúznou metódou (priemer mhibičnej zóny
[mm] Bacúlus subtihs 18, Sporobolomyces salmonicolor 23,
Penicilhum notatum 13)12

G i g a n 11 n je 17-kDa nbonukleaza produkovaná kultu
rou Aspergillus giganteus IFO 5818 Je zložená z deviatich
aminokyselín, podobne ako a sarcm, nbozom maktivujuci
protem izolovaný z A giganteus MDH 18894 (cit 13)

H e l i o f e r i n A a B su aminolipopeptidove antibi
otika produkovane kultúrou Mycogone rosea DSM 8822 Su
to mediatory prenosu hehantatovych (metyloranz) aniónov
z vodnej do organickej fázy Zmes hehofennov A a B 7 3 ma
silnú antibaktenalnu a antifungalnu aktivitu Inhibuje rast
Candida albicans (MIC 5 )J.g ml ), Fusanum culmorum (MIC
6,25 \xg ml'1), Penicillium notatum (MIC 1,56 u.g ml l)aRho

dotorula rubra (MIC 0,78 (xg ml ) Antibaktenalne pôsobí
hlavne na G+ baktérie a mykobaktene Podobne ako u leuci-
nostatinov, je ich účinok založený na porušení bunkového
prenosu iónov a energetického metabolizmu14

L e u c i n o s t a t i n A je peptid produkovaný kultúrou
Acremomum sp , izolovanou ako endofyticka huba Taxus
batcata Leucinostatin ma antifungalne, fytotoxicke a proti-
nadorove vlastnosti Metabolit vyvoláva rôzne nekroticke
symptómy u nehostitelskych organizmov, avšak na T baccata
nepôsobí To je spôsobenejeho glykozylaciou na leucinostatin
A di-O-glukozid, ktorý ma výrazne nižšiu bioaktivitu ako
pôvodný metabolit Z výsledkov vyplýva, že glykozylacia
môže hrat významnú rolu v obrane rastlín, najmä pri ochore-
niach spôsobených toxínmi

N e o s i p h o n i a m o l i d A (II), cyklodepsipeptid s an-
tifungalnou aktivitou bol izolovaný z morskej huby Neosipho
ma superstes Obsahuje 12 uhlikatu hydroxykysehnu, glycin,
valin a halogenovany tyrozinovy zvyšok v 18-člennom kruhu
Je štruktúrne príbuzný s jaspamidom a geodiamohdmi Inhi-
buje rast Pynculana oryzae a Helminthosponum gramine

16

W F 1 1 8 9 9 A , B a C s u antifungalne lipopeptidove
antibiotika izolovane z kultivačného medi a Coleophoma em-
petn F-11899 Metabohty patria do skupiny echmokandmov
Zlúčeniny su aktívne voči Candida albicans (\CSQ 0,0004-
0,03 (j,g ml ') Tiež mierne mhibuju rast Aspergillus fumigatus
a. A niger 1,3 beta glukansyntaza je mhibovana týmito me-
tabohtmi s IC 5 0 0,7-1 8 (Xg ml ' (cit1 7)

4. Heterocyklické antibiotiká

Metabohty patriace k tejto skupine antibiotík tvoria po-
merne heterogénne spektrum zlúčenín obsahujúcich dusík,
alebo kyslík Ide naj ma o sekundárne metabohty hub a akti-
nomycet Najznámejšie spomedzi nich su nukleozidove anti-
biotika

A p i o s p o r a m i d (III) je antifungalny metabolit kop-
rofilnej huby Apiospora montagnei izolovaný spolu so zna
my m dihydroxykumannom CÍV (3R, 4/?)-4-hydroxymellei-
nom Ma antifungalnu aktivitu voči koprofilnej hube Ascobo
lus furfuraceus, vykazujuc 58 % mhibiciu rastu v množstve
200 u,g/disk Tvorí tiež mhibične zóny pri Bacúlus subtihs
(32 mm) a Staphylococcus aureus (21 mm) v koncentrácii
200 |ig/disk Apiosporamid sa podoba na tenellin, metabolit
patogénnej huby Beauvena tenalla^

22



Chem. Listy 94, 21 - 27 (2000) Referáty

B e n e s u d o n - prvý sekundárny metabolit izolovaný
z kultúry Molhsia benesuada má antibaktenalnu, antifungál-
nu, cytotoxickú a fytotoxicku aktivitu Citlivé sú ako G+, tak
i G-bakténe (MIC v rozsahu 2,5-10 \x.g ml ' ) Najvyššia an-
tifungálna aktivita bola zistená proti Peacúomyces variotu
(MIC 1 \ig ml ' ) Metabolit pôsobí mhibične aj na rast Mucor
miehei, Penicillium notatum, Rhodotorula glutinis a Nernato-
spora coryh (MIC 2,5-10 \x.g ml"1) Štruktúra obsahuje reak-
tívnu a-metylénketónovú štruktúru, ktorá je pravdepodobne
zodpovedná za jeho biologickú aktivitu19

C e r c o p h o n n A - C (IV, V, VI) - tri izokumarínové
deriváty s antifungálnou a cytotoxickou aktivitou boli izolo-
vané z koprofilnej huby Cercophora areolata UAMH 7495,

tvoriacej kolónie na dikobrazom hnoji Z tohto kmeňa boli
izolovane aj dalšie dva nové izokumanny, dekarboxycitnnon
a 4-acetyl-8-hydroxy-6-metoxy-5-metylizokumarín, a známy
mykotoxín rondin E Cercophoríny A-C inhibujú rast Sor-
daria fumicola a Ascobolus furfuraceus v koncentráciách
200 |Hg/disk (cit 2 0 ) .

C o n i o c h a e t o n A a B (VII, VIII) sú dva cyklo-
pentabenzopyrán-4-óny boli izolované z koprofilnej huby Co-
nwchaeta saccardoi JS 223 Sú to prvé prírodné zlúčeniny
s touto štruktúrou a tiež prvé sekundárne metabohty z kmeňov
rodu Conwchaeta. Coniochaeton A tvorí 27 mm inhibičnú
zónu rastu Candida albicans v koncentrácii 200 fíg/disk (co-
niochaeton B 13 mm) Tiež 100 % redukuje rast koprofilných
húb Sordaria fimicola a. Ascobolus furfuraceus v koncentrácii
200 ng/disk (cit 2 1)

VII VIII
F u n g e r i n (IX) je nový antifungálny alkaloid produko-

vaný kmeňom Fusarium sp , ktorý bol získaný z pňa Miscan-
thus sacchanflorus Fungenn vykazuje antifungálnu, ale nie
antibaktenálnu aktivitu MIC hodnoty pre Penicillium chryso-
genum, Colletotrithum langenanum, Alternana mali a Pyn-
culana oryzae sú 12, 5, 25, 50, respektíve 50 |̂ g m l ' Na
základe meraní bolo zistené, že ide o novy alkaloid 3-[l-me-
ty l-5-(3-mety 1-2-buteny 1)- l//-imidazol-4/yl ]2-metylester ky-
seliny propánovej22

G R 1 3 5 4 0 2 - metabolit kultúry Graphium putren-
dis, ktorý inhibuje proteosyntézu u Candida albicans (IC5 0

0,028 \xg ml ' ) Spektrum aktivity zahŕňa okrem Candida al-
bicans (MIC 0,008-0,03 jig ml ' ) aj Cryptococcusneoformans
(MIC 1 (ig.ml '), avšak žiadne iné druhy rodu Candida ani
Aspergillus2

O x y s p o n d i n o n (X), nový 3,5-disubstituovaný N-
-metyl-4-hydroxy-2-pyndón bol izolovaný z kultivačného
média Fusarium oxysporum Štruktúrne je príbuzný s antifun-
gálnym metabohtom fumkulozínom, produkovaným kultúrou

OH
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Penicúhumfuniculosum Patria do skupiny fungalnych sekun-
dárnych metabohtov, obsahujúcich 4-hydroxy-2-pyndónovy
chromofór Do tejto skupiny patria tennelm a bassiamn z Be-
auvena tenella a B bassiana, ílicicolm H z Cyhndrocladium
ihcicola, harzianopyndon z Tnchoderma harzianum, leponn
AzAspergillus lepons, fischenn z Neosartoryaýischen a api-
osporamid z Apwspora montagnei Oxyspondinon inhibuje
rast fytopatogénnych húb Aspergillus niger, Botrytis cinerea,
Alternana alternata a Ventuna inequahs (MIC 10, 1, 50 resp
10 \x.g ml : ) V koncentrácii 1 mg.ml ' bol neúčinný proti kva-
smkam a baktériám24

P r e m s a t i n - metaboht izolovaný zo submerznej kul-
tivácie kultúry Chaetomium globosum Štruktúra bola určená
ako 5-(3-metyl-2-butenyl)-rndol-2,3-dión. Premstatín v in vit-
ro podmienkach mhibuje rast Botrytis cinerea25

P t e r u l o n je spolu s kyselinou pterulónovou produko-
vaný kultúrou Pterula sp 82168 Obidve zlúčeniny majú
výraznú antifungálnu a slabú, resp žiadnu cytotoxicku aktivi-
tu Kyselina pterulonováje asi 10 krát aktívnejšia ako pteru-
lon Jej hodnoty MIC sa pohybujú v rozmedzí 25-100 jig m l '
pre Fusanum oxysporum, Mucor miehei, Peacdomyces van-
otu, Penicillium notatum, Rhodotorula glutmis a Nadsonia
fulvescens Ich účinok je založený na mhibicn NADH ubi-
quinon oxidoreduktázy

S q u a l e s t a t i n y sú tri štrukturálne príbuzné selektív-
ne inhibítory squalénsyntazy produkované kultúrou Phoma
sp C2932 Metabohty mhibuju ako fungálnu, tak aj cicavčiu
squalénsyntázu Majú široké spektrum antifungálnej aktivi-
ty Ide o 4,6,7-tnhydroxy-2,8-dioxybicyklo-oktan-3,4,5-tn-
karboxylové kyseliny28 Štúdie ukazujú, že základ molekuly
je vytvorený z dvoch polyketidovych reťazcov, zložených
z acetátových jednotiekÍ9 J

5. Alicyklické antibiotiká

Najznámejšou skupinou cykloalkanových derivátov sú
glutanmidové antibiotiká Charakteristickou črtou týchto me-
tabohtov je glutánmidový kruh Sú produkované hlavne strep-
tomycetami. Ich mechanizmus účinkuje zvyčajne založený na
ínhibícn proteosyntézy.

A s c o s t e r o s i d (XI) - nová antifungálna zlúčenina
izolovaná z kultivačného média Ascotncha amphitncha In-
hibuje rast kvasiniek a vláknitých húb (Aspergillus nidulans,
Candida albicans, C tropicahs, C glabrata, Trichophyton
mentagrophytes MIC 14-21 u,g ml 1), avšak nemá vplyv na
rast baktérii Na cicavčie bunky nepôsobí cytotoxicky do
koncentrácie 150 u,mol 1' (cit3 0) Štúdie štruktúry ukázali, že
ide o glykozylovaný C 3 0 tetracykhcký tnterpén s lanostano-

vým jadrom Metylester ascosterosidu mal omnoho nižšiu
antifungálnu aktivitu oproti pôvodnému metabohtu, z čoho
možno usudzovat, že pre antibiotickú aktivitu je dôležitá
karboxylová skupina31

A u s t r a l i f u n g i n - metaboht s antifungálnou aktivi-
tou bol izolovaný z kultivačného média kultúry Sporomiella
australis spolu s príbuzným derivátom s nižšou aktivitou
Štruktúra obsahuje nezvyčajnú kombináciu a-diketónovej
a P-ketoaldehydickej funkčnej skupiny Latka má široké spek-
trum antifungálnej aktivity Pôsobí proti viacerým patogén-
nym hubám ako Candida spp , Cryptococcus neoformans
a. Aspergillus spp (MIC 0,015-1 ju.g m l ' ) Predpokladaný
spôsob účinku je interferencia s fungálnym metabolizmom
kpidov, konkrétne mhibícia premeny sfinganínu na ceramid
v syntéze sfmgohpidu 3 2

F a v o 1 o n (XII) je nový antifungálny tnterpenoid izolo-
vaný z etiópskej huby Favolaschia sp Táto je tiež producen-
tom už skôr izolovaných metabohtov s antifungálnou aktivi-
tou, a to oudemansmu, strobilunnu A a B a ich derivátov
Favolon bol detegovany len v mycéliu Vykazuje mhibič-
nú aktivitu voči askomycétam, bazidiomycétam, oomycétam
a zygomycetam, avšak nebola detegovana žiadna antibakten-
álna am cytotoxická aktivita 3 3

F u s a r i e l i n A (XIII) spolu s troma príbuznými zlú-
čeninami fusanehnom B, C a D bol získaný z kmeňa Fusanum
sp Biogeneticky je to pentametylovaný dekaketid Vykazuje
antifungálnu aktivitu voči Aspergillus fumigatus, Alternana
kikuchiana, Colletotnchum hndemuthianum, Fusanum nivale
a Pynculana oryzae s MIC hodnotami v rozmedzí 3,1 až
50 u,g m l ' Účinok týchto látok je založený na interferencii
s funkciou mikrotubulov 3 4
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P o 1 y t o 1 y p i n (XIV) - pentacykhcky tnterpenoid vy-
kazujúci antifungálnu a antibiotickú aktivitu bol izolovaný
z kultúry Polytolypa hystnas, huby rastúcej na dikobrazom
truse Metaboht vykazuje antifungálnu aktivitu voči koprofil-
nej hube Ascobolus furfuraceus Je tiež aktívny voči Candida
albicans Štruktúra je velmi podobná kyseline retigerovej,
metabohtu izolovanému z Lobana retigera3

H

S o n o m o l i d A a B (XV, XVI) - nové širokospek-
trálne antifungálne metabohty neidentifikovanej koprofilnej
huby Obe zlúčeniny sú aktívne proti viacerým fungalnym
patogénom ako Candida albicans (MIC 8 \ig ml '), Crypto-
coccus neoformans (MIC 0,25 u,g ml ') a Aspergúlus fumiga-
tus (MIC 8 resp 4 \ig ml ') Am jeden z metabohtov nemá
antibaktenálnu aktivitu Sonomohdy sú prvé známe diterpény
s antifungálnou aktivitou36

6. Aromatické antibiotiká

Aromatické sekundárne metabohty tvoria skupinu látok
s veľmi pestrou štruktúrou Patria sem monocykhcké deriváty
benzénu, alebo kondenzované aromatické zlúčeniny s postran-
nými reťazcami, prevažne alifatickými.

A n g u i l l o s p o r a l (XVII), antifungalny a antibakten-
alny metaboht bol izolovaný zo sladkovodnej huby Anguúlos-
pora longissima Je to 2,4-dihydroxy-3-etyl-6-(l-metyľpen-
tyl)-benzaldehyd polyketidoveho pôvodu Hodnoty MIC sú
4 ng ml"1 pre S aureus a 58 p,g m l l pre C albicans?1

A n t a f u m i c í n A a B-dvaantimikrobiálnemeta-

bohty kultúry Aspergúlus niger, trans- resp «s-4-(3-acetyl-
-2,6-dihydroxyfenyl)-2-metoxy-4-butanohd Zmes antafumi-
cínov A a B v pomere 1 1 pndaná do kultivačného média
v koncentrácii 100 ppm úplne inhibuje germináciu spór Col-
letotnchum lagenarium, Pynculana oryzae, Fusanum oxy-
sporum a Botrytis cinerea V koncentrácii 50 p.p.m zmes
inhibuje na 50 % tiež rast Bacúlus subtdis, Escherichia coli
a Aeromonas liquefaciens3S

H y d r o x y s t r o b i l u r i n A (XVIII),antifungalnyE-
-(3-methoxyakrylát bol izolovaný z kultúry Pterula sp Ten istý
kmeň produkuje aj strobilunn A a oudemansin A V porovnaní
so strobilunnom A vykazuje hydroxystrobilurin A nižšiu an-
tifungálnu aktivitu Hydroxystrobilunn A inhibuje väčšinu
vláknitých húb a kvasiniek v množstve 1 až 10 |ag/disk
Nekompletné mhibične zóny boli pozorované pri Saccharo-
myces cerevisiae a mych hubách Zatiaľ čo povrchový aeróbny
rast bol kompletne inhibovaný, slabší anaeróbny rast bol stále
možný Hydroxystrobilurin A nevykazuje žiadnu antibakten-
álnu aktivitu39

CH2OH

OCH3
H3COOC

XVIII

K l a d o s p o r í n b i s e p o x i d j e nový metaboht kul-
túry, charakterizovanej na základe tvorby piknídií ako coelo-
mycéta Vykazuje selektívnu antibiotickú aktivitu proti viace-
rým baktériám (Bacúlus subtúis, Staphylococcus aureus, Sar-
cina lutea, Pseudomonas aeruginosa), hubám (Mucor miehei,
Pynculana oryzae, Botrytis cinerea, Candida albicans) a ín-
hibuje germmáciu Lepidium sativum vo veľmi nízkych kon-
centráciách40

9 - M e t o x y s t r o b i l u r i n L (XIX),novýdenvatme-
toxystrobilunnu bol izolovaný spolu s ďalším derivátom 9-
-metoxystrobilunnom E a derivátom oudemansmu z kultivač-
ného média huby Favolaschia pustulosa X27732 Pôsobí cy-
totoxicky na ludské B lymfoblastoidy (IC5 0 1,8 nmol.l') Má
tiež antibaktenálnu (Bacúlus subtúis MIC 0,9 (imol ľ1) a an-
tifungálnu aktivitu (Candida albicans MIC 6 (xmol.l ' ) 4 1

N K 3 7 2 1 3 5 A , B A C (XX) nové antifungálne
metabohty produkovane kmeňom Neosartorya fischen
var glabrata Pre vysokú aktivitu voči rodu Candida je nut-
ná hydrogénovaná štruktúra na väzbe C2-C3. Metabohty
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NK372135B a C majú pre C. albicans nižšie hodnoty IC 5 0 ako
nystatin Sú tiež účinné voči niektorým hubám, ako Crypto-
coccus neoformans42.

7. Alifatické antibiotiká

Medzi alifatické antibiotiká sa zaraďujú polyíny, ktoré
tvoria ucelenú skupinu derivátov alkánov Zaraďujeme sem
tiež deriváty alifatických karboxylových kyselín a niektoré
antibiotiká izolované z vyšších rastlín.

K h a f r e f u n g i n (XXI) je nový mhibítor syntézy sfm-
gohpidu izolovaný z neidentifikovanej endofytickej huby
Metaboht inhibuje rast mnohých kvasiniek a vláknitých húb
(Candida albicans, Cryptococcus neoformans a Saccharo-
myces cerevisiae MIC 2,2 a 15,6 (ig ml ') . Rast Aspergillus
fumigatus nebol ovplyvnený do koncentrácie 250 \kg ml"1.
Khafrefungin inhibuje špecificky inkorporáciu inozitolu do
sfingohpidov u húb a kvasiniek a neovplyvňuje biosyntézu
sfingolipidov cicavčími bunkami. V in vitro podmienkach ín-
hibuje ínozitolfosfoceramid syntázu s IC 5 0 0,6 nmol.l1 (cit.43).

avšak nízku antibaktenálnu aktivitu . Sú účinnými ínhibítor-
mi squalénsyntetázy, avšak ich antifungálny účinok nie je
založený na inhibícii syntézy ergosterolu .

8. Záver

Značný nárast počtu pacientov s ochorením AIDS a inými
formami oslabenia imunitného systému viedol v mnohých
oblastiach k rozšíreniu húb ako predommantných patogénov.

S rozšírením používania antifungálnych látok na potlače-
nie týchto infekcii, objavil sa i fenomén rezistencie patogén-
nych kmeňov na dané antibiotiká A tak i keď k liečbe fungál-
nych ochorení je k dispozícii množstvo látok, neustále narastá
počet infekcií a kmeňov rezistentných na používané liečivá
Stále neexistuje látka, ktorá by vyhovovala potrebám širokého
spektra účinku a bola súčasne bezpečná a efektívna pri orál-
nom, resp parenterálnom užití1 Z týchto dôvodov je výskum
a hľadanie nových antifungálnych látok stále sa prudko rozví-
jajúcou oblasťou. Pozornosť sa sústreduje na prírodné látky,
ktoré môžu byť následne modifikované chemickou cestou
a tým zvýšená ich účinnosť a stabilita Okrem mikrobiálnych
metabohtov, tiež prírodné produkty s antifungálnymi vlast-
nosťami izolované z iných zdrojov, ako sú napr. rastliny a mor-
ské organizmy, sa môžu stať významnými v boji s fungálnymi
ochoreniami.
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mical Technology, Faculty of Chemical Technology, Slovák
Techmcal University, Bratislava, Slovák Repubhc) Antifun-
gal Metabolites Produced by Micromycetes

The number of new antifungal compounds ís steadily
growmg due to the increase in the number of diseases asso-
ciated with the ímpairment of the ímmumty systém and the
resulting spreadmg of fungi as predominant pathogens The
paper surveys fungicides ísolated from micromycetes since
1994 The metabolites are arranged according to the Berdy
systém of chemical classification of antibiotics The metabo-
lites descnbed are representatives of glycoside antibiotics,
peptides and non-typical amino acids as well as heterocychc,
ahcychc, aromatic and ahphatic antibiotics The classes of
peptides, non-typical amino acids and heterocychc antibiotics
are most frequent The substances in classes are bnefly cha-
ractenzed from the viewpoint of their structure, antifungal
properties and production microorganisms Total 38 micro-
mycetes metabolites with fungicide properties are descnbed
Search and research of new antifungal therapeutics rapidly
contmues satisfying the pronounced and growing needs of
human and vetermary medicíne The paper provides a bnef
survey of these substances with their basic charactenstics

27



Chem. Listy 94, 28 - 38 (2000) Referáty

MOLEKULOVÉ MODELOVÁNÍ A TEORETICKÁ CHEMIE NA PC

PAVEL JANDERKA

Katedra teoretické a fyzikální chemie, Přírodovědecká fakul-
ta, Masarykova univerzita, Kotlářská 2, 611 37 Brno
e-mail janderka@chemi.muni cz

Došlo dne 21 VI 1999

Klíčová slova: molekulové modelování, chemický software

Teoretické studium chemických problémů bylo po dlou-
hou dobu výsadou několika málo špičkových světových pra-
covišť - těch, kde bylo k dispozici potřebné počítačové a pro-
gramové vybavení Proces zpřístupňováni metod počítačové
chemie širší chemické veřejnosti byl a je ovlivňován řadou
tendencí a vlivů, někdy působících zdánlivě protichůdně Pře-
devším jde o rozvoj výpočetní techniky po strance hardware
(včetně periferii) i operačních systémů, které z hlediska prů-
měrného individuálního uživatele staví na jeho pracovní stůl
výpočetní výkony a vlastnosti, které by uživatele sálového
počítače z poloviny osmdesátých let přivedly v němý úžas
a navíc za peníze, které jsou „neinvestičního charakteru"
Pravda, náročnější uživatel musí i dnes sáhnout poněkud
hlouběji do kapsy chce-h mít na svém stole „něco lepšího"
nebo použit (a tak tomu bude patrně i v budoucnu) služeb
výpočetní techniky a profesionálů v superpočítačových výpo-
četních centrech Aru teoretikové nespí a vymýšlejí nové
teoretické modely umožňující získávám přesnějších a správ-
nějších předpovědi a teoretické výpočty dalších molekulových
indexů stále větších a složitějších molekul

Za půl století (cca od roku 1950) od výpočtů malých
konjugovaných molekul, počítačová chemie dospěla po mo-
delování a vizuahzaci biomakromolekul či výpočty vlastností
molekul v roztoku Pro potenciálního zájemce - a těch je
mnoho - však situace nem zcela přehledná a navíc je třeba
počítat s další akcelerací vývoje ve všech oblastech - teorie,
modely, software i hardware Každé rozhodnutí má tak jako
tak časově omezenou platnost Nicméně počty vědeckých
prací vyjádřené formou počtu publikaci stale narůstají1 Pri-
mární rozhodnutí vyplývající z povahy studovaného problému
je třeba důkladně rozvážit, nebot z něj především vyplývá další
volba prostředků Současné teoretické přístupy mohou byt
rozděleny do dvou velkých skupin (viz obrázek 1) založených
na dvou principiálně odlišných teoretických modelech
- model molekulově mechanický (MM),
- model kvantově mechanicky (QM)

Třetí oblast počítačově podporovaného molekulového mo-
delování, simulační metody, mohou v principu využívat obou
modelů - MM i QM Tyto metody nebudou dále podrobněji
diskutovány.

Metody molekulové mechaniky (MM), viz např 2 tento
model ke konstrukci hyperplochy potenciální energie a fyzikál-
ních vlastností, popisuje molekulu pomocí silových polí (for-
ce field - FF) užívajících rovnic klasické mechaniky V rámci

tohoto modelu je molekula chápána jako soubor bodových
nábojů (atomů v různých vazebných stavech), resp vazeb
mezi nimi Na rozdíl od kvantově mechanického modelu
nejsou tedy elektrony uvažovaný explicitně Každý typ atomu
v každém vazebném stavu, každá vazba, musí být popsána
charakteristickými empirickými konstantami, pro každý typ
silového působení (např valenčm vibrace, deformace valen-
čního úhlu, deformace dihedrálního úhlu atd ) vazebného i uva-
žovaného nevazebneho typu (např Van der Waalsovy inter-
akce, elektrostatické působení) Například jedna komponenta
molekulově mechanického silového poleje energie pocházejí-
cí ze stlačování a napínání chemické vazby Tato komponenta
byva často popsána jako harmonický oscilátor a může být
vypočtena pomoci Hookova zákona, V= 1/2 Kr (r- r0)

2, kde
V je potenciální energie harmonického oscilátoru tvořeného
oběma hmotami(atomy) spojenými pružinou (vazbou) Kr)t
silová konstanta pružiny(vazby), r a r0 jsou vzdálenost a rov-
novážná vzdálenost obou hmot(atomů) Kr a r0jsou specifické
konstanty - FF parametry určité vazby Suma energetických
příspěvků všech typů vzájemného silového působeni přes
všechny atomy a všechny vazby, vazebného i nevazebneho
typu, tvoři celkovou energii molekuly v rámci tohoto modelu

Předností tohoto popisuje především rychlost a účinnost,
především při výpočtech velkých molekul Tato skutečnost
přímo předurčuje použití MM metod do oblasti studia struk-
tury a vlastností biomakromolekul, zejména v kombinaci
s metodou molekulové dynamiky (MD) Průkopnické práce
použití MM metod na organické molekuly pocházejí z pracov-
ní skupiny Alhngerovy (MM2, MM3, Univ of Georgia)3

Metody kvantově mechanické (QM) QM metody jsou
založeny na kvantově mechanickém (vlnově mechanickém)

Obr 1 Rozdělení metod počítačové chemie
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Tabulka I
Některé nekomerční programy pro teoretickou chemii

Název URL Distribuce Charakteristika

Aimpak http.//www chemistry mcmaster ca/faculty/bader/aim

http //www chemistry mcmaster ca/aimpac/
DeFT ftp7/ftp CCL net/pub/chemistry/software/SOURCES/

FORTRAN/DeFT/
MOPAC ftp.//ftp.cel.osc.edu/pub/chemistry/software/MS-

-DOS/mopac-for-dos/
ftp://ftp.CCL net/pub/chemistry/software/MS-
-WIN95-NT/mopac6/

PC Gamess http //classic chem.msu su/gran/gamess/mdex html
http //www.msg ameslab gov80/gamess/gamess html

Gamess-UK http //www dl ac uk/CFS/cfs html

Tinker http //dasher wustl edu/tmker/ resp
ftp7/dasher wustl edu/pub/tmker-bin/intelpc/

DALTON http //www kjemi uio no/software/dalton/dalton html

AMMP http7/astenx jci tju edu/amm.html

zdrojový kód, download
zdrojový kód

verze 6,7 pro MS DOS
verze 6 pro MS
Win9x/NT

verze 3 6 pro Win95
a zdrojový kód
verze 1.1 pro Win
98/NT
verze 1 5 pro Win 3 x,
Win 95

Baderova teorie
„Atomy v molekule"11

teorie hustotního
funkcionálu
pokročilé
semiempincké metody

verze 5 0 pro Wm 9x/NT ab initio

verze 6 pro Win 9x/NT ab initio, DFT, semiem-
pinckémet (MNDO,
AM1.PM3)
molekulová mechanika
a dynamika
ab inito výpočty SCF,
MP2 nebo MCSCF
molekulová mechanika
a dynamika, grafické rozhraní

popisu chování elektronu v poli jader a ostatních elektronů
Tento popis (po oddělení pohybu elektronů od pohybu jader-
Bornova-Oppenheimerova aproximace) v kondenzované po-
době vyjadřuje tzv vlnová rovnice, což je diferenciální rovni-
ce, v níž vystupují členy jako elektronová vlnová funkce \|/ej,
Hamiltonův operátor elektronové energie He[ a elektronová
energie Eel Fyzikální model (model nezávislých elektronů),
matematické rovnice a jejich řešení, které představuje při-
bližné řešení vlnové rovnice principiálně popisující elektro-
nový obal víceelektronových atomů pomocí aparátu vlnové
mechaniky, navrhli Hartree a Fock (HF SCF, šelf consistent
field) Roothan později tento model s použitím teorie moleku-
lových orbitalů rozšířil i na víceatomové (molekulové) systé-
my (Hartreeovy-Fockovy-Roothanovy rovnice), viz např 4

Většina dnes používaných QM metod využívá tedy jako pra-
covní model pro konstrukci elektronové molekulové vlnové
funkce model, který je založen na představě jednoelektrono-
vých molekulových vlnových funkci - molekulových orbitalů
(MO), jako funkci, které se matematicky vytvářejí pomocí
lineární kombinace atomových vlnových funkcí - atomových
orbitalů (MO LCAO) Tento model všestranně vyhovuje fyzi-
kálním představám a vhodným matematickým postupem je
možné získat informace jak o energetických veličinách tak
o elektronové struktuře molekuly Bohužel tento model přiná-
ší i principiální nedostatky vyplývající z jeho samotné podsta-
ty, jde o problém korelační chyby, kterou lze z největší časti
připsat dvojicím elektronů s antiparalelními spiny v prostoro-
vých orbitalech Pro kvantitativní vyjádření korelační chyby
je zavedena v rámci modelu nezávislých elektronů tzv kore-
lační energie, ELOť Je definována jako rozdíl mezi přesnou
energii E systému (v Bornově-Oppenheimerově aproximaci)
a Hartreeovou-Fockovou limitou energie (EHri) ZiHFIje nej-

nižší („nejlepší") hodnotou energie, kterou je možno v rámci

HF-modelu získat Pomineme-h nejjednodušší kvantově me-
chanickou výpočetní metodu MO pro TC-elektronové systémy,
Huckelovu metodu (HMO) a její Hoffmanem rozšířenou va-
riantu na valenční bázi - EHT (Extended Hueckel Theory, all
valence base), všechny nejběžnější kvantově chemické meto-
dy jak semiempincké, tak ab initio v principu využívají HF
model, případně doplněny (zejména u ab initio) o tzv post-
HF-modely, jako Moller-Plesset metodu (MP), metodu konfi-
gurační interakce (CI) Kvalitativně odlišným typem modelu
je metoda hustotního funkcionálu (Density Functional Theory,
DFT), viz např.

Z praktických důvodů je užitečné kvantově chemické me-
tody rozdělit do tří skupin (viz obrázek 1)
- semiempincké metody,
- metody ab initio, včetně post-HF metod,
- metody založené na teorii hustotního funkcionálu (DFT)

Ještě před pár lety měl koncový uživatel osobního počítače
(PC) k dispozici poměrně malý výběr metod omezený na
empmeké (HMO, EHT) a jednoduché semiempincké metody
(CNDO/INDO), s vlastním software nebo s programovým
vybavením získaným výměnou mezi členy vědecké komunity,
resp z výměnného programu (QCPE, Quantum Chemical
Programm Exchange) Tato poslední možnost je samozřej-
mě aktuální stale Radu programů, např Mopac7, Mopac93,
MOZYME-Mopac pro velké molekuly, Makropol - pro kon-
strukci systémů v pevné fázi, DRAW - grafické rozhraní pro
Mopac (a řadu dalších z oblasti počítačové chemie), je možné
získat z QCPE legální cestou (většinou v podobě zdrojového
kódu, někdy již přímo dosovské nebo Win-verze), a to zadar-
mo, resp za cenu media a manipulační poplatek Pravda i tyto
částky, které se mohou pohybovat od 100 do 300 USD, nejsou
pro našince zanedbatelné Existují i jiná místa na Internetu,
(některá URL viz tabulka I) odkud je možné volně stáhnout
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Tabulka II
Užitečný vizuahzační a pomocný software na Internetu

Název URL Poznámka OS

Chemscape Chime http://www.mdh.com/chemscape/chime

GopenMol http://laaksonen.csc.fi/gopenmol/gopenmol.html

Molda http://cssj .chem.sci.hiroshima-u.ac.jp/ftp/molda/
molda.htm

Molmol

Molden

MolPOV
RasMol

Re-View

Swiss-Pdb Viewer

WebLab Viewer
(hte nebo 30 dnů)

Babel

ISISDraw

Pro-3D

Povray

http://www.mol.biol.ethz.ch/wuthnch/software/
molmol

http:/www caos.kun.nl/~schaft/molden/
molden.html

http:/www.chem.ufl.edu/~der/der_pov2.htm
ftp://ftp.dcs.ed.ac.uk/usr/local/share/ftp/root/
nebo ttp://klaatu.oit.umass.edu/microbio/
rasmol/getras htm#raswin
http://www.brunel.ac.uk8080/depts/chem/
ch241 s/re_view/re_view.htm
http.//www.expasy.ch/spdbv/

http://www.msi.com/weblab/viewer/info/

Ftp://kekule.osc edu/pub/chemistry/software/
MS-WINDOWS95/babel/
http://www.mdli.com/download/idraw.html

http://www.med.ufl.edu/Biochem/pchun/

http://www.povray.org

chemický plug-in pro webovské
prohlížeče
grafické rozhraní pro OpenMol,
použitelný i pro Gaussian xx a další
modelování molekul, molekulová
grafika, exporty a importy mnoha
formátů, grafické rozhraní
pro Gaussian, Amber, MM2
molekulově grafický program
pro vizuahzaci a analýzu 3D struktur
biolog, makromolekul
program pro vizuahzaci výstupů
Gamess-UK, US, Mopac/Ampac,
Gaussian atd
vizualizace struktur v PDB formátu
prohlížeč molekul v PDB formátu

vizualizátor a analyzátor 3D-
-molekulových struktur
vizualizátor a analyzátor 3D-
-molekulovych struktur a to
i několika současně ve formátu PDB
vizualizátor a analyzátor 3D-
-molekulových struktur, rozsáhlé
exporty a importy jiných molekulo-
vých a grafických formátů
univerzální transformátor desítek
molekulových formátů
kreslící program pro vytváření
chemických struktur
modelování, vizualizace a analýza
3D-molekulových struktur, akceptuje
data z X-ray krystalografických
a PDB dat
tvorba vysoce kvalitní grafiky

Win 3.x, Win95

Win 3.x, Win95

Win 3.x, Win95

Win95/NT

Win 9x/NT

Wm95
Win 3.x, Win95

Wm 3.x

Win 9x/NT

Wm95/NT

MS DOS

Win 3.x,
Win95/NT
Wm95

Win95

chemický software pro DOS někdy i pro Windows (a samo-
zřejmě i pro další operační systémy, zejména Linux pro PC je
v poslední době silně akcentován).

Typickou vlastností tohoto typu software je, že nemívá
grafické rozhraní. Tento dnes závažný nedostatek nepřináší
jen problém nepohodlného ovládání programu, ale jde i o ob-
tíže při zadávání dat pro větší molekuly a zejménajde i o mož-
nost hodnocení, případně prezentace výsledků. Proto je vhod-
né doplnit výpočetní program o graficky orientovaný software
umožňující vizuahzaci problému. Některé možnosti jsou shr-
nuty v tabulce II. Touto cestou si potenciální zájemce může
vytvořit jádro vlastního výpočetního centra pro počítačovou
chemii a modelování molekul, někdy též CAMM (Computer
Assisted Molecular Modeling), případně si svůj programový
potenciál může doplnit o některé další užitečné pomocné
programy, jako software pro vzájemnou konverzi některých
programových formátů, program na počítačové kreslení a vi-

zuahzaci molekul včetně tvorby vysoce kvalitní grafiky po-
mocí Povray (viz tabulka II) aj.

V době, kdy akcelerace výkonnosti personálních počítačů
a naopak pád cen komponent pro náročné výpočty a grafické
aplikace, jako jsou rychlé procesory, paměti RAM a pevné
disky je obrovský, přestává být hardware limitujícím faktorem
pro aplikace počítačové chemie. Potenciální zájemce z aka-
demického prostředí má před sebou primární rozhodnutí:
- využívání služeb superpočítačového centra,
- samoobsluha (resp kombinace obou).

V případě neakademického zájemce (nemá-h na akade-
mické půdě partnera), tato volba odpadá. Pormneme-h jiné
operační systémy než Windows9x/NT, zdá se, že softwarový
trh dnes již nabízí poměrně rozsáhlou nabídku programových
balíků pro oblast CAMM. Přirozeně i v této oblasti působí
stejné tendence zvyšování požadavků na kvalitu hardware.
Tam kde před čtyřmi roky stačily 4-8 MB operační paměti,

30



Chem. Listy 94, 28 - 38 (2000) Referáty

500 MB pevný disk představoval dostatečnou diskovou rezer-
vu, běžný textový editor vystačil s maximálně 10 MB místa
na disku pro instalaci, dnešní nároky jsou málem desetiná-
sobné.

Stejné tendence působí i v oblasti počítačového modelo-
vání molekul a za to je uživateli poskytován větší komfort při
práci s problémem, rychlejší výpočet, lepší a názornější gra-
fické vyjádření, možnost použití dokonalejších a kompliko-
vanějších teoretických modelů, možnost zpracování větších
problémů - molekul, komplexů, krystalů atd , použiti speci-
fických výpočetních prostředkůjakojsouQSAR(Quantitative
Structure - Activity Relationships) a konformační analýza či
hledání přechodového stavu Takové možnosti mohou byt
přímo součásti základního balíku nebo mohou být jeho doplň-
ky (add-ons) a to i od jiných producentů (third party add-ons,
modules) Všechny tyto vlastnosti i když v různé míře za různé
peníze nabízí komerční, profesionální software pro počítačo-
vou chemii Programy nabízejí mnohem více možností Jsou
komplexnější, přitom z hlediska uživatele jednodušší k ovlá-
dání a řízení vlastního výpočtu Ve většině případů lze získat
(z Internetu nebo na CD) demoverze nebo časově omezené
verze a rovněž většinou jsou dodávaný i zjednodušené „ju-
nior" verze (lite, studentské) s omezenou funkcionalitou za
zlomek ceny plných verzí

Funkčnost jednotlivých programových prostředků je vel-
mi odlišná. V některých případech existuje několik verzí
lišících se svými funkcemi, je možné je doplnit dodatečnými
moduly někdy i od jiného výrobce (moduly pro QSAR, pro
konformační analýzu), které nejsou součástí základního pro-
gramu Stručný přehled komerčního software CAMM pro PC
(Wmdows9x/NT) a základních vlastností je uveden v tabul-
ce III O cenových relacích software této třídy si můžeme
udělat představu porovnáním údajů uvedených v tabulce IV
Nyní podrobněji o některých programových balících uvede-
ných v tabulce III.

CS Chem3D

Programový balík CS Chem3D (CambndgeSoft) je vý-
konný programový balík, umožňující modelovaní molekul
(struktury je možné importovat i z volně dostupného Isis-
Draw), vizuahzaci molekul v 3D, vizualizaci orbitalů, elektro-
statických potenciálů a nábojových hustot Integrovanou sou-
části je vestavěný modul pro výpočty energetických hyper-
ploch metodou EHT a MM2 Balík CS Chem3D Ultra navíc
obsahuje modul Mopac Pro, rozšiřující možnosti o použití
semiempmcky ch kvantově chemických metod (viz tabulka III)
včetně vyhledávání tranzitního stavu Pozoruhodnou vlastnos-
tí Chem3D je možnost spolupráce s programem Gaussian 9xW
tak, že Chem3D se stává grafickým rozhraním Gaussianu jak
pokud jde o zadávaní výpočtu, tak i vizuahzaci výsledků7

Podobně lze do Chem3D integrovat jako „add-ons" další mo-
dulyjako, Conformer (Prmceton Simulations lne , konformač-
ní studium molekul do 200 atomů se současným prohledá-
váním až na 10 vazbách) a SCULPT (Interactive Simulations
Inc.) (viz tabulka III) Výstupy mohou být v postsenptovém
formátu a grafika ve formátu GIF může být snadno integro-
vána na www stránky Je vhodné poznamenat, že Chem3D
je sice „stand-alone" programový balík, ale může byt sou-
částí komplexního chemicky-uživatelsky onentovaného ba-

líku CS ChemOffice (ChemDraw, Chem3D, ChemFinder,
ChemNMR, Mopac, Chemlnfo) Pro podrobnější popis je
vhodné navštívit www stránku Cambridge Software (viz ta-
bulka IV)

Spartan

Softwarová společnost Wavefunction patří k těm z mála,
které před nedávnou dobou svou nabídku software pro CAMM
rozšířily o PC (a Macintosh) mutace svého umxového progra-
mového balíku SPARTAN 5 Jsou k dispozici th balíky PC
Spartan 1, Plus 1 a Pro 1 Společnými rysy všech verzí je
grafické rozhraní s modelovacím modulem, který využívá
několika šablon (template) předdefinovaných struktur (atomo-
vé fragmenty, jak pro začátečníky tak i pro zkušené uživatele
s možností volby vazebnosti atomů, funkční skupiny, cykly,
aminokyseliny, nukleotidy, šablonu pro modelování pevné
fáze) Pro předoptimalizaci geometrie je k dispozici univerzál-
ní MM modul SYBIL Významné rozdíly mezi jednotlivými
verzemi jsou v implementaci QM výpočetních metod Ve
všech PC verzích jsou k dispozici v různé míře semiempincké
metody včetně AM1-SM2 (solvatace ve vodě a hexadekanu),
ab imtio úroveň s několika možnostmi volby báze a DFT
výpočty jsou nově k dispozici ve verzi Pro, která je v nabídce
jako horká novinka

Mimo mnoha dalších podstatných rysů o nichž je nejlépe
se informovat navštívením www stránky (viz tabulka IV),
považuji za důležité zmínit dvě poznámky Demonstrační CD,
které je možné si nechat poslat, mimo mnoha příkladů demon-
strujících funkcionalitu PC Spartami (a konec konců moleku-
lového modelování a počítačovou chemii v širším smyslu)
obsahuje funkční program pro Windows 95/NT s fungujícím
originálním grafickým rozhraním (výběr molekuly, rotace,
translace, rotace kolem vazby, zoom, zobrazování - „rende-
nng"), výstavbovým modulem a fungující molekulovou me-
chanikou Péče, kterou u Wavefunction věnují svým zákazní-
kům a zájemcům o počítačovou chemii formou setkání a před-
nášek (workshop) je značná (podobně jako u GAUSSIAN).
Na přednáškách se podih vůdčí postava Wavefunction ajeden
ze současných koryfejů teoretické chemie prof W. Hehre.
Jedinou nevýhodou pro našince je, že „workshopy"jsou vět-
šinou pořádaný v Irvme v Californn (poslední workshop byl
v prosinci 1998 v Praze) Společnost má vlastní edici „Wave-
function Pubhcations" (viz např 5)

HyperChem

Programový balík HyperChem, momentálně nabízený ve
verzi 5 pro Windows 9x/NT (případně mírně levnější verze 4
v podstatě s podobnou funkcionalitou pro Win3 x a pro Silicon
Graphics (přibližně za stejné peníze verze 4 5) poskytne po-
tenciálnímu uživateli standardně vyhlížející grafické rozhraní
umožňující výstavbu, manipulaci, vizuahzaci (rendermg)
struktur a výsledků výpočtů v některých případech i animaci
(vibrace při výpočtu IC spektra) Z momentálně dostupných
profesionálních programových balíků pro CAMM (mimo
Gaussian) nabízí patrně nejdiverzifikovanější modul pro teo-
retickou chemii V rámci MM výpočtů nabízí univerzální
MM+ a tři další moduly (OPLS, BIO+ a AMBER) pro biomo-
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Tabulka III
Přehled programových prostředků pro modelování molekul na PC

Program

Chem3D 4.0
(CambridgeSoft
Corporation)
CONFORMER
(Princeton modul
Simulation)
SCULPT
(Interactive
Simulations)
PC Spartan 1
(Wavefunction, Inc.)
Hyperchem 5
(Hypercube, Inc.)
ALCHEMY 2000
(Tripos Inc.)

WinMOPAC
(Fujitsu)

G98/Gaussview
(Gaussian)

AccuModel 1.0
(MicroSimulations)
ArgusLab 1.0

ChemSite
Molecular Modeling Pro
CaChe3.1
(Oxford Molecular
Group, Ins.)
DGauss4.1

PCMODEL
(Serena Software)
AMPAC
(Semichem)
EduChem
MOBY 1.5
(Springer Verlag)
SymApps 6
ACD/3D Viewer

GUI

ano

ano

ano

ano

ano

anoa

ano

ano

ano
ano
ano

ano

ano

ano
ano

ano
ano

MM

MM2

MM2,jako
pro Chem 3D

MM, jako modul
pro Chem 3D

Sybyl,
MMFF94
MM+, AMBER,
BIO+, OPLS
Sybyl, MM3

ne

Amber,
DREIDING, UFF

MM3

ne

MM2
MOLY
MM2, MM3

MMX, MM3,
MMFF94
ne

ne
MM

MM2
CHARMM

MD

ne

ne

ano

ne

ne

ne

ne

ano
ne
ano

ano

ne

ne
ano

ne
ne

QM-emp. a semiemp.

MOPAC97
(AM1.PM3, MNDO,
MINDO/3, MNDO/d)

MNDO, MNDO(d), AM1,
PM3, PM3(tr), SM2-5.4
CNDO, INDO, MINDO/3,
MNDO, AM1, PM3, ZINDO

MOPAC97
(AM1.PM3, MNDO,
MINDO/3, MNDO/d)
MOPAC97 (AM1, PM3,
MNDO, MNDO/d,
MINDO/3), MOS-F V4
(CNDO/2, S, S2, S3, INDO/S)
MNDO, AM1, PM3, SCRF,
ZINDO

ne

EHT, INDO/s, MNDO,
AM1.PM3
ne
HMO, CNDO/INDO
EHT, ZINDO, MOPAC

ne

MINDO/3, MNDO/c, d,
AM1.PM3, SAMI
EHT, PM3
ano

ne
ne

QM-ab initio

ne

HF, MP2

HF, MP2

ne

ne

HF, MP2-5, CI,
CC, CAS,
OVGF, SCRF,

ne

ne

ne
ne
ne

ne

ne

ne
ne

ne
ne

QM-DFT

ne

SVWN, BP86

ne

ne

ne

Slater, Xa, Becke
1988, VWn, VWN5,
LYP, P81,P86,
P-W91,B3LYP
ne

ne

ne
ne
ne

ano, jako modul
pro CAChe
ne

ne

ne
ne

ne
ne

1 GaussView, za doplatek, není součástí základního programového balíku

lekuly. Z QM metod jsou kromě empirické EHT k dispozici
semiempirické QM metody v klasickém výběru analogickém
MOPACu, až po spektrální verzi metody ZINDO, v kombina-
ci s metodou konfigurační interakce (CI) vhodnou pro výpočty
energií elektronických přechodů (UV-VIS oblast). Tato meto-
da je mimochodem k dispozici pouze v poslední verzi Gaus-
sianu 98, za velmi těžký peníz lze dokoupit modul ZINDO pro

MNDO/d a PM3(tr) umožňující výpočty molekul obsahují-
cích přechodové kovy. Pro tyto případy je doporučována
metoda ZINDO/1. Báze pro ab initio výpočty jsou k dispozici
od minimální až po 6-31G (H-Ar). V „single point" modu je
použitelná CI a MP2 procedura. Oproti Spartanu chybí DFT
model, naopak j e k dispozici molekulová dynamika (Lange-
vinova dynamika) a metoda Monte Carlo v zásadě se všemi

CERIUS, resp. Insight II (MSI). Není implementována nová metodami. Z praktických důvodů má smysl použití MM a se-
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Tabulka IV
Ceny profesionálních programů pro modelovaní molekul na PC

Program

Chem3D 4 0
CONFORMER

SCULPT

PC Spartan
PC Spartan Plus
PC Spartan Pro
Hyperchem 5 Suit
Hyperchem5 Pro
Hyperchem 5 Std
Hyperchem Lite
Pocket Hyperchem
for Windows CE 2 0
ALCHEMY 2000
WinMOPAC (97)

G98W/Gaussview
(UNIX, sít 3000/3000$)
AccuModel 1 0
ArgusLab 1 0

ChemSite
Molecular Modehne Pro

Cena11

489 USD
550 USD

690 USD

399 USD
549 USD
799 USD
1395 USD
995 USD
595 USD
49 99-
-199 USD

695 USD
400 USD

600/500 USD

399 USD
nezjištěna

99 USD
99 USD

Cenab,
SciTech,
Kč

17964-
16164-

10764-
16164-
25164,-
50220,-
3 5 8 2 0 -
2 1 6 0 0 -
3 6 0 0 -

29820,-

2 3 0 4 0 -

Cena^
Opencae,
Kč

5 0 2 2 0 -
35820,-
2 1 4 2 0 -
1960 5 5 6 0 -
8 1 6 0 -

Poznamka

http //www camsoft com/
http //www pnn sim com
http //www conformer com
minimalizace v reálnem čase
http //www intsim com, pro PC, MAC, SGI
http //www wavefun com/
i pro SGI, MAC

http //www hyper com/
i pro SGI(v 4 5), sít, hard lock

http //www tnpos com/
http //www fujitsu co uk/
http //www wmmopac com
vizuahzace Gaussianu
http //www gaussian com/

http //www microsimulations com/
http //www seanet com/~mthompson/ArgusLab/
index htm (dodava)
modelovaní proteinů. DNA, polysachandů atd
až 4000 atomů až 40 molekul současné,

oba jako „standalone"

CaChe 3 1
PCMODEL 7
AMPAC 6 5
EduChem 1 1
individuální licence
skupinová (tndni, 10 hc )
školm(neomezena)
MOBY 1 5
SymApps 6
ACD/3D Viewer
QCPE

600 GBP
400 USD
495 USD

155 USD
550 USD
995 USD
998 DM
nezjištěna
freeware
cca 200 USD

8 2 8 0 -
22500,-
38520,-

70 fyz vlastnosti
programy nebo interaktivně dodava Chemistry
Software tor Windows, http //www chemsw com
nebo http //www sge com/software/index htm
http //www oxmol com/
http //www serenasott com/
http //www semichem com/
http //www etci on ca/products htm

svserv@dhdspn6 bitnet(demo)
http //www softshell com
http //www acdlabs co uk
ftp //qcpeó chem indiána edu MOPAC7, 93,

d Akademická cena z ceníku výrobce, je-h uvedena, b SciTech spol s r o , akademická cena (bez DPH, 5 %), prosinec 1998,
c Opencae Praha spol s r o , akademická cena (bez DPH, 5 %), březen 1999

miempinckych metod Záznam výsledků molekulové dyna-
miky lze uložit a přehrávat jako avi soubor Solvataceje dosud
řešena pouze pro MM výpočty „ponořením" molekuly do
periodického boxu s molekulami vody Jmy solvent není
k dispozici

V těchto posledně diskutovaných bodech (DFT, MD a při-
stup k problému solvatace) je patrný nejzásadnější rozdíl mezi
oběma balíky Hyperchem ma otevřenou architekturu a zku
šeny uživatel múze menit, resp doplňovat soubory parametrů

standardně dodaných při instalaci a rozšiřovat funkcionalitu
pomoci skriptů, které lze i získat z Internetu (některé pnmo
z ,,home page" Hypercube) a múze si také skripty psát sam
Výrobce podporuje tuto formu rozšiřovaní funkcionality Hy-
perchemu a dodava k tomu programový nastroj Chemisťs
Developer Kit (CDK) Jde především o umožněni dynamické
vymeny dat a efektivní propojeni s jmym wmdowsovskym
software např MS Word, MS Excel, MS Visual Basic CDK
je součásti balíku Pro a Suitě Ten navíc obsahuje další „add-ons",
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které rozšiřují další možnosti zobrazování, umožňují konfor-
mační analýzu, QSAR, poskytují uživateli možnost efektiv-
ního modelování fragmenty cukrů a modelovaní krystalů Na
okraj je třeba se zmínit o ještě jedné možnosti rozšířeni užitné
hodnoty software od Hypercube. Jde o programový balík
HyperNMR 2, který je sice „stand-alone" program pro vý-
počty NMR spekter semiempinckou metodou TNDO1, 2,
avšak oba programové balíky umožňuji dynamickou výměnu
dat ajejich kombinace zvyšuje jejich užitnou hodnotu Pravda
za poněkud více peněz.

Alchemy

Programový balík Alchemy 2000 (Tnpos Inc., především
na unixovské aplikace orientovaná softwarová firma) předsta-
vuje další komerční komplexní řešení pro CAMM pro PC. Má
standardní windowsovske grafické rozhraní umožňující vý-
stavbu molekul, jejich vizualizaci a ovládání jednotlivých
funkci V rámci základních vlastnosti popsaných v tabulce III
(integrované výpočetní modely teoretické chemie) zajímavou
vlastností je modul pro molekulovou mechaniku a možnost
nahrávání animaci ajejich přehrávání ve formátu avi a modul
pro konformačni analýzu. Data lze exportovat do Excelu
a možnost přípravy barevných prezentací je samozřejmostí.
Významné rozšířeni funkcionality je možné pomocí „third
party add-ons" SciQSAR (studium relací typu „struktura-ak-
tivita", QSAR/QSPR), SciProtein (komplexní prostředek pro
budování a práci s proteiny), SciPolymer (komplexní pro-
středek pí o predikce vlastností polymerů založený na relacích
struktura-vlastnost - QSPR, obsahuje databázi 650 polymerů,
včetně informací o jejich vlastnostech), SciLogP (umožňuje
predikci hodnot log P, logaritmus rozdělovacího koeficien-
tu P, pro systém n-oktanol/voda, na základě korelací 3D mole-
kulových deskriptorů) Tyto modulyjsou vyvinuty společností
SciVision(viz tabulka V) pro Alchemy a jsou použitelné i pro
formát souborů Chem3D (Cambridge Software)

WinMOPAC

Jádro programového balíku tvoří -jak již napovídá název
- MOPAC, nově ve verzi 97 nabízející klasické spektrum
semiempinckych metod s nově implementovanou metodou
MNDO/d pro výpočty molekul obsahujících přechodné prvky.
Navíc pak ještě balík MOS-F V4 (Semiempincal Molecular
Orbital Package for Spectroscopy) vyvinutý pro Fujitsu ke
studiu spektroskopických vlastností molekul pomocí semiem-
pinckých kvantově chemických metod. Implementovány jsou
INDO/S a CNDO/S, S2, S3.

Mopac standardně nabízí mimo klasický rozsah kvantově
chemických výpočtů jako optimalizace geometrie, elektrono-
vou strukturu a statické indexy molekul rozsáhlé spektrum
výpočtu nových deskriptorů pro QSAR/QSPR Z nových mož-
ností, které nabízí nova generace MOPACu (93, 97) stoji za
zmínku především možnost výpočtů molekul včetně solvatace
(model COSMO) u verze 97 včetně excitovaných stavů Za-
tímco MOPAC 93 nabízí i QCPE (viz tabulka IV), verze 97
v době sepisování tohoto článku nebyla QCPE nabízena
Vzhledem ke všeobecně známým kvalitám balíku MOPAC
(rychlost, výkonnost, nabízené teoretické modely) je balík

WinMOPAC patrně to nejlepší pro PC, co v oblasti semiem-
pinckých výpočtů existuje a bylo vyvinuto pod vedením J J
P Stewarta (Mr MOPAC) WinMOPAC akceptuje i datové
soubory generované Chem3D, Hyperchemem, případně jmý-
mi programy a také zobrazuje výsledky výpočtů Gaussianem.

Gaussian

Gaussian je standardní, nejvýkonnější komerční softwa-
rový balík pro kvantově chemické výpočty, především pro ab
initw a DFT Stručný přehled vlastnosti a implementovaných
metod je patrný z tabulky III Před nedávnou dobou byla tato
aplikace, od jakživa doména mainfraimů a superpočítačů,
zpřístupněna i pro operační systém Win9x/NT (a také pro
M AC), j ako GaussianW94 a nově i W98 Jeho hlavní přednos-
tí je především široké spektrum post-Hartreeovských-Foc-
kovských (elektronová korelace) metod a několika populár-
ních variant metody DFT pro nejširší oblast aplikací a výpočtů
vlastností molekul V poslední verzi byla přidaná do semiem-
pnického balíku metoda ZINDO pro elektronicky excitované
stavy. Z nových vlastností W98 lze dále uvést např výpočet
NMR stínících konstant a magnetických susceptibiht s použi-
tím MP2, možnost výpočtu Ramanových intenzit pomocí DFT
a MP2, rozšíření modelů pro uvažování solvatace, nové báze
funkcí a řadu dalších, které j sou v detailech popsané na přísluš-
né www stránce Gaussianu (viz tabulka IV). Gaussian má
volitelné vlastní grafické rozhraní - Gauss View, kteráje dodá-
vána za doplatek (a ne právě malý) jako samostatný progra-
mový balík Je možná spolupráce s Chem3D (Cambridge
Software) nebo s jmymi i volně dostupnými programy Uni-
kátní je možnost použití modelu ONIOM pro výpočty velkých
molekul

Pravděpodobně nejpodstatnější problém je otázka, zda
vůbec výpočty na úrovni ab initw a stolní PC s operačním
systémem MS DOS a vyšší (včetně Windows) jdou dohroma-
dy Skutečnost, že programové vybavení umožňující rea-
lizovat ab initio výpočty na PC pod operačním systémem
Win9x/NT již přináší řada komerčních i nekomerčních pro-
duktů ukazuje, že nejde o utopii Díky zvyšování výkonnosti
procesorů pro PC je možnost ab initw výpočtů malých mole-
kul na stolních počítačích poměrně reálná.

Gaussian rovněž věnuje velkou pozornost „ne-interneto-
vé" osvětě, pořádá semináře a ma vlastní knižní edici (viz např.6)

GAMESS

GAMESS (The General Atomic and Molecular Electronic
Structure System), resp. PC GAMESS je univerzální softwa-
rový balík pro ab initw kvantově chemické výpočty, původně
vyvinuty pracovní skupinou na Iowské státní univerzitě (Gor-
don research group at Iowa State University) Pro desktopy jej
kompiloval již vpaté verzi A A Granovski (Moskevská státní
univerzita)8 Program umožňuje v rámci teoretických modelů
a vlnových funkcí uvedených v tabulce III, výpočet energie,
její optimalizace, hledám tranzitního stavu, reakční cesty,
vibračních frekvencí a mnoha dalších molekulových indexů
molekul obsahujících elementy až po radon Jakojeden z mála
programuje GAMESS vhodný pro excitované stavy (MCSCF,
CI) na ab initw úrovni
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Tabulka V
Některá další zajímavá URL

URL Poznámka

http.//www scitech.cz/software htm

http://www opencae.cz/
http://www chemsw.com

http.//www compuchem.com/

http://store camsoft.com/store/
http //server cel net/chemistry.html
httpV/ep.llnl.gov/msds/orgchem/molmodl. html
http //www Iinks2go com/topic/Chemistry_
Software
http.//acad tnstate edu/~chemnet/chem html
http7/www chemcenter org/
http://www.chem.ucla.edu/chempointers.html
http 7/dir.y ahoo.com/Science/Chemistry/
Computational_Chemi stry/
http://infoseek go.com/Titles ^qt=computational+
chemistry
http7/www lycos.com/cgi-bin/pursuiť?query=
computational+chemistry&cat=dir
httpV/www.altavista.com/cgi-bin/query ?q=
computational+chemistry&pg=q&what=
web&fmt=
http.//www shef.ac uk/chemistry/chemdex/
welcome.html
http.//www netsci org/Resources/Software/
top html
http7/www.sgi com/chembio/resources/
http //www.isinet.com
http.//hackberry.chem.mu edu/
http.//www.cede cam ac.uk/
http //www pdb bnl gov/ PDB
http://ndb-mirror-2.rutgers edu/
httpV/cmm info mh gov/modelmg/

http.//www.softshell com

http://www cherwell com

http://www acdlabs.com/

http://www.msi.com

http //www scivision.com

informace, stručný popis a ceny veškerého chemicky orientovaného software
pro Windows i Unix
česká soft- a hardwarová společnost mimo jmé orientovaná na CAMM
informace, stručný popis a ceny veškerého chemicky orientovaného software
pro Windows, vydává časopis ChemSW(zdarma)
Software for Chermstry, Chemical Education, Stmcture Drawing, Molecular
Design, Computational Chemistry, Scientific Software
www katalog chemicky orientovaných softwarových produktů, počítačů a knih
Computational Chemistry List
mternetové zdroje, informace a aplikace z oblasti organické chemie
vyhledáváni v oblasti chemického softwaru

chemie a chemické zdroje na Internetu
ChemCenter Home, servis americké chemické společnosti
The World-Wide Web Virtual Library: Chemistry, um v. Los Angeles

informace a zdroje z oblasti počítačové chemie

informace a zdroje z oblasti počítačové chemie

informace a zdroje z oblasti počítačové chemie

informace a zdroje z oblasti počítačové chemie

přehledný a aktuální Index chemických zdrojů informací, komerčních a aka-
demických institucí
přehledný a aktuální Index chemických zdrojů informací, software, komer-
čních a akademických institucí
rejstřík zdrojů chemických informací na stránce SGI
Institute for Scientific Information
Northern Illmois Um v , Dep of Chem. and Biochem., chemie na Internetu
WWW Server Cambridge Structural Database
WWW Server, Brookhaven National Laboratory, Protein Data Bank
The Nucleic Acide Database
National Institute of Health, Center for Molecular Modehng
Softshell, komlexní programové prostředky pro chemické prezentace, texty,
diagramy, 2-D a 3-D struktury
Cherwell Scientific Ltd. gNMR - software pro NMR simulaci(podle Popla),
add-on pro Chem3D, pro Win/MAC
ACD(Advance Chemistry Developments) Labs Property Predictions, softwa-
re pro predikci 'H, I3C, 1 9F, 3 1 P a 2D-NMR spekter a mnoha dalších fyzikálních
vlastností
Molecularsimulation, „top level" CAMM software pro Unix, WebLab Viewer
pro Win95
SciVision lne , moduly pro Alchemy a Chem3D, SciQSAR (QSAR/QSPR),
SciProtem (výstavba a práce s proteiny), SciPolymer (predikce vlastností
polymerů založený na QSPR, obsahuje databázi 650 polymerů, včetně infor-
maci o jejich vlastnostech), SciLogP(odhady rozdělovacího koeficientu P,
n-oktanol/voda)

Nemá vlastní grafické rozhraní, je vhodné jej doplnit
vhodným softwarem pro tvorbu vstupního souboru a vizuali-
zaci výsledků výpočtu pro používaný operační systém, bud
přímo od producenta programu nebo od jiných softwarových

společnosti GAMESS (toto označení lze považovat za vyhra-
zeno pro název programu pro jiné než PC výpočetní platfor-
my) a PC GAMESS (označeni zahrnuje verze pro Win9x/ NT,
Mac, Linux, OS/2 a DOS) je v podstatě software nekomer-
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čního druhu, autoři vyžadují registraci a citovaní Nicméně
vzhledem k jisté podobnosti s Gaussianem považuji za vhodné
jej citovat na tomto místě. Detailní popis programuje dostupný
v literatuře9

AccuModel

V roce 1993 založená firma MicroSimulation (New Jer-
sey, USA) nabízí mimo rozsáhlejší nabídku software pro
unixové systémy i modelovací programový balík AccuModel
pro Win95/NT. Program orientovaný výslovně na tzv orga-
nické molekuly, nabízí standardní prostředky tvorby molekul
v grafickém rozhraní, standardní možnosti exportu a importu
struktur (PDB, MM3, MDL molfiles, ChemDraw, ChemWin-
dow, MacroModel), tři obvyklé možnosti vizualizace (drátový
model, model „balí and sticks" a CPK model (koule o Van der
Waalsovu poloměru)). Výpočty a minimalizace energie po-
mocí MM3 nebo UFF (univerzální FF metoda) Jako moduly
jsou nabízeny Powerfit umožňující překryv a porovnaní dvou
molekul a AccuLogP pro výpočet rozdělovacího poměru P
Studentům je nabízena 80% sleva z komerční ceny(dvojná-
sobek akademické ceny, viz tabulka IV)

ArgusLab

Jako novinka se nabiá na www stránce ArgusLab (viz
tabulka IV) stejnojmenný program ve verzi 1 0 pro Win95/
98/NT, umožňující standardní základní funkce pro CAMM,
modelování, minimalizaci energie, vizuahzaci a výpočty běž-
ných molekulových mdexů V programovém balíku není in-
tegrována molekulová mechanika, což patrně není nutné, ne-
boť integrované semiempincke kvantově chemické metody
jsou dostatečně rychlé. Za zmínku stojí možnost výpočtu
elektronických spekter (INDO/S) a možnosti současného
zpracování několika problémů při použití výkonného, např
víceprocesorového PC Kromě vlastního formátu souborů je
podporován formát .ent (Brookhaven Protein Data Bank for-
mát, pdb).

ChemSite a Molecular Modeling

Oba uvedené programové balíky (Molecular Modeling ve
verzích Basic a Pro, spolu s doplňkem Molecular Analysis
Pro) je nabízen softwarovými firmami (viz např tab IV) jako
velmi levný prostředek především pro výuku, pro prostředí
Win95/NT. ChemSite je programový prostředek určený pro
práci s biologickými makromolekulami Umožňuje modelo-
vání, zobrazování a simulaci jejich dynamického chování. Je
přirozeně podporován pdb formát a další nejběžnější formáty
(.mol, Mopac Z-Matnx, MDL) Molecular Modeling Pro je
univerzální programový prostředek pro molekulové modelo-
vání umožňující výpočet celkem 70 molekulových indexů
(ovšem včetně molární hmotnosti a elementárního složení),
mj rozměry, povrch a objem molekul, rozpustnostni paramet-
ry, log p, bod varu a tenze par aj. , pokud vystačíme s HMO,
semiempinckými metodami (CNDO, INDO) a molekulovou
mechanikou Výhodou je možnost současného zobrazení až
40 molekul a 4000 atomů a současné minimalizace až 10 mo-

lekul současně molekulovou mechanikou MOLY. Jsou rovněž
podporovány standardní molekulové formáty Silným argu-
mentem k zamyšlení je zejména cena (viz tabulka IV) Jako
plug-in je doporučován balík Molecular Analysis Pro, umož-
ňující analýzy vztahů mezi strukturou a experimentálními
vlastnostmi (QSAR a QSPR) s přímým exportem dat do
Excelu

CAChe

Doménou softwarové společnosti Oxford Molecular
Group jsou především unixové produkty a rozsáhlá nabídka
software pro oblasti bioinformatiky, chemické informatiky,
molekulového modelování a QSAR Avšak i pro prostředí
Win9x/NT nabízí dva komplementární výkonné produkty,
kterými jsou PC verze programových balíků CAChe 3 1 (Per-
sonál a Quantum) a DGauss 4.1 (pouze pro Win NT), který je
možno použít jako modul pro CAChe i jako samostatný pro-
gram. Filozofie balíku CACHe je poněkud odlišná od rysů
obvyklých pro tento typ software Balík tvoří tři integrální
součásti, „ProjectLeader", „ProcedureEditor" a „Workspace".
Uvedené tři součásti odpovídají třem etapám realizace počíta-
čového experimentu, tj jeho plánování, přípravy, včetně pří-
pravy „pracovního deníku" pro záznam výsledků, ve formě
grafických, tabulkových a textových podkladů, včetně regresí
a QSPR modelů (ProjectLeader), příprava a plánovaní dávek
výpočtů, volbu metod a rozsahu výpočtů (geometrie, energie,
volba metody pro optimalizaci geometrie a následné metody
pro žádané vlastnosti a indexy) a konečně vlastní výstavbové
prostředí - Workspace V Quantum CAChe jsou integrovány
metody MM (MM2, MM3) a MD, z QM metod EHT (s para-
metrizací pro všechny elementy), MOPAC včetně COSMO -
solvatačního modelu, ZINDO (UV-VIS spektra), včetně mož-
nosti uvažování solvatace. Při dokoupení programu DGauss
se spektrum QM metod doplní o DFT (viz tabulka III) pro
všechny elementy včetně lantanidů a aktinidů Je ohlášena
verze Quantum CAChe 3 2 obohacena a možnosti bohatší ana-
lýzy a prače s polymery a krystaly Bohaté exporty a importy
do většiny běžných formátů včetně formátu PC GAMESS jsou
samozřejmostí

PCmodel

Dříve velmi populární balík (Serena Software) pro CAMM
vyznačující se snadným ovládáním grafického rozhraní s inte-
grovanou molekulovou mechanikou. Patrně jeden z prvních
(ne-li první) s nímžjsme se seznamovali Nejužitečnější vlast-
ností bylo, že podporoval širokou škálu exportů a importů
umožňující ve své době vytvářet datové soubory pro jiný
software V současné době je nabízen ve verzi 7, pro Win9x/
NT. Podporuje několik MM modelů (viz tabulka III) Umož-
ňuje zobrazení až 2500 atomů, konformační prohledávání ve
čtyřech cyklech a až padesáti vazeb současně MM metody
jsou parametrizovány pro všechny přechodné kovy a uživatel
může použít i vlastní sadu parametrů Podporovaný jsou for-
máty souborů MM2, MM3, MOPAC, Gaussian, Macromodel,
Alchemy, Sybyl, Chem-3D a PDB Programový balík je určen
především pro práci s malými molekulami avšakje použitelný
i pro práci s biomakromolekulami, neboť například umožňuje
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v případě polypeptidů zobrazení v módu „graphical polypep-
tide backbone nbbons" S Pcmodelem spolupracují další prog-
ramy, jako Global-MMX (GMMX), program pro minimaliza-
ci sterické energie, který užívá MMX-metodu (molekulová
mechanika), k vyhledám energeticky nejvýhodnější konfor-
mace, dále je dodávána vlastni verze Mopacu 6 pro Win3 x,
Win9x/NT podle zdrojového kódu z QCPE (QCPE #504) K
vizuahzaci výsledků Mopacu (a také Gaussianu je nabízen
program Orbdraw pro Win3.x, Win9x/NT Dalším doplňkem
může být program Vibrate, což je program pro vizuahzaci
normálních vibračních módů molekuly Program Vibrate umí
číst soubory generované Mopacem, Gaussianem, a progra-
mem pro ab initio výpočty - HONDO a zobrazit vypočtené
vibrační spektrum. Program nabízí i možnost animace vibraci
v molekule pro zvolenou spektrální linii, současně s možností
rotace molekuly v průběhu animace.

AMPAC

Ampac(Semichem) je hlavním programovým produktem
této firmy Tento programový produkt u jehož zrodu (předev-
ším pokud jde o fyzikální modely) stál M J S Dewar je spolu
s programovým balíkem Mopac považován za standard v ob-
lasti kvantově chemických výpočtů semiempinckými meto-
dami Pro PC verzi Ampacu 6 5 je především charakteristické,
že nemá vlastní grafické rozhraní(na rozdíl od unixových
verzí) a jako doporučené GUI je PCModel (viz výše). Přehled
implementovaných semiempinckých metodje uveden v tabul-
ce (viz tabulka III) a stejně jako v Mopacu pro uvažovaní
solvataceje použit model AMSOL a COSMO Rovněž hledání
přechodových stavuje k dispozici. Nutnost dodatečného do-
plnění Ampacu vizuahzačním prostředkem je významným
nedostatkem PC verze a doporučená kombinace s PCModelem
se pak ve srovnání s konkurenčními produkty prodraží (viz
tabulka IV). Mimo výše uvedené doplňkové programy je
Ampac i Amsol dostupný z QCPE.

EduChem

Na výukové prostředí, především středních škol, je zamě-
řen programový balík Educhem ve verzích 1 0 a 1 1, který je
určen pro operační systém Windows 95/98 a NT. Nesporně by
však byl užitečným pomocníkem i na vysoké škole Balík -
mimo jiné - obsahuje moduly Molecule Builder, Molecule
Viewer, Orbital Viewer a QuanChem (tento modul je právě
jen ve verzi 1.1) Vlastnosti a možnosti modulů jsou podřízeny
předpokládaným výukovým účelům a předpokládané zájmové
skupině uživatelů. Builder má předdefinované široké spek-
trum struktur, funkčních organických i metalických skupin
a cyklů včetně fragmentů polypeptidů a polynukleotidů Spe-
cifickým modulem je Orbital Viewer, který umožňuje grafické
prezentace atomových orbitalů vodíkového typu pro hlavní
kvantové číslo do pěti a vedlejší do tří (s, p, d, f). Orbitaly jsou
znázorněny formou izoploch s možnostmi dalších typů vizua-
hzace a manipulace. Modul QuanChem umožňuje metodami
EHT nebo PM3 optimalizace geometrie a výpočty elektronic-
kých vlastností atomů a molekul Jsou možné výpočty neutrál-
ní i nabitých molekul s různou multiphcitou metodou UHF
Molecule Viewer umožňuje běžné možnosti vizuahzace a ma-

nipulace s molekulami Balík obsahuje doprovodný výukový
text v HTML formátu (za 30 USD lze získat v tištěné podobě).

Pro výukové účely lze z Internetu získat pro oblast obecné
a strukturní chemie rozsáhlé spektrum programů, obrázků,
animací a hypertextů (na tento aspekt počítačové chemie se
však autor tohoto textu neměl v úmyslu zaměřovat) a přirozeně
v zásadě všechny dříve popsané produkty lze tvůrčím způso-
bem pro výuku použít. EduChem z hlediska poměru vlastností
a ceny by jistě našel na našich školách uplatnění, jeho nespor-
nou předností je uživatelská příjemnost a komplexnost

MOBY

Tento program byl patrně naposledy distribuován ve verzi
MOBY 1.5 v roce 1992 pro DOS 2.0 a vyšší Umožňoval
standardní 3-D modelování molekul s až 2000 centry Umož-
ňoval optimalizace geometrie a konformační analýzu jak po-
mocí MM a QM metod (semiempincké metody) a molekulo-
vou dynamiku a výpočty spektrálních vlastnosti jak IR, tak
i elektronické přechody (UV/VIS spektra).

SymApps, ACD/3D Viewer

Uvedené dva programové moduly nejsou svou podstatou
typickými programy pro modelování molekul. Oba jsou pře-
devším konvertory 2-D molekulových struktur na 3-D prosto-
rové modely s běžnými grafickými modely vizuahzace 3-D
molekulových objektů pro chemické prezentace.

První je součástí publikačního programového balíku
ChemWindow 6 (Softshell, lne , viz tabulka V) a druhý do-
plňkem (resp součásti) freewarového chemického kreslícího
programu ChemSketch v 4 0 (oba od Advanced Chemistry
Developments, Inc., viz tabulka V) V obou případech je 2-D
- 3-D konverze realizována pomocí optimalizace geometrie
2-D objektu metodami MM V případě SymApps jde o metodu
MM2 a v případě ACD/3D Vieweru jde o CHARMM, s ome-
zením na atomy C, H, F, Cl, Br, I, N, O a S. ACD/3D Viewer
je dále k dispozici ve verzi vhodné jako modul pro ISIS/Draw
(od v 2.0) a ISIS/Base

ACD/3D Viewer importuje soubory MDL mol, resp. pro-
střednictvím propojení s ChemSketch může nepřímo impor-
tovat formáty .skc (ISIS) a .chm (CS ChemDraw). Exporty
(opět jen piostředmctvím ChemSketch) jsou možné do již
uvedených programových a do běžných bitmapových grafic-
kých formátů.

SymApps umožňuje import i z ChemDraw nebo ISIS/
DRAW, formát MDL mol, Gaussian Z-matnx, Mopac, PDB,
XYZ, podporuje export do PDB a XYZ Umožňuje animace
některých operací a jejich ukládání v avi souborech.

Jak si vybrat?

Potenciální zájemce o modelování molekul a teoretickou
chemii si musí najít odpovědi především na následuj ící otázky.
Bude schopen daný programový balík řešit ten typ problému,
který mě zajímá7 Bude obsahovat ty teoretické modely, které
jsou adekvátní mým problémům7 Bude možné pracovat s tak
velkými molekulami s nimiž pracuji7 Bude vše co mé zajímá
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proveditelné na PC v rozumných výpočetních časech7 K nale-
zení řady odpovědí bude jistě v první řadě většina zájemců
hledat především prostřednictvím Internetu. K tomu může
v první řadě posloužit některá z adres (URL), které uvádím
v tabulce V.

Jistou orientaci ve vlastnostech některých programových
produktů z oblasti CAMM, je možné hledat v některých
souhrnných statích, např poměrně pravidelně v časopisu CS
Catalyst" (od čísla 6(1), 1998 byl přejmenován na Chem-
News.Com a je k dispozici i v elektronické formě „on-hne"),
a Scientific Computing World12. Obajsou distribuovány zdar-
ma, proto lze očekávat orientaci především na komerčně di-
stribuované programy. V oblasti freeware je situace méně
přehledná. Vstup do této problematiky např. prostřednictvím
Internetu jsem se pokusil potenciálnímu zájemci usnadnit
nabídnutím alespoň některých adres (tabulky I, II a V).

V každém případě je možné uzavřít, že je k dispozici
poměrně rozsáhlé spektrum programových prostředků pro
vstup do světa CAMM na PC, až do úrovně ab initw výpočtů.
Řešení pro jednotlivce za relativně málo peněz nebo i zadar-
mo. Vzhledem k nástupu Windows NT, software pro režim
„termmál-server", při použití i víceprocesorových PC a sí-
ťového software, může být např. HyperChem v kombinaci
s Gaussianem 98W řešením případně i pro malé pracovní
skupiny. V této souvislosti je zajímavá zpráva ohlašující za-
hájení prodeje grafických pracovních stanic společnosti Sili-
con Graphics (SGI) Silicon Graphics 320 a Silicon Graphics
540 (cit.10). Nové pracovní stanice využívají procesory Intel
a operační systém Windows NT. Standardní technologie jsou
zkombinovány se zkušenostmi Silicon Graphics v oblasti vi-
zuahzace a s novou architekturou, která při zachování plné
kompatibility překonává barieru tradičního vnitřního uspo-
řádání PC. Tato inovace je příčinou neobvykle vysoké užitné
hodnoty a tím i příznivého poměru cena/výkon. Stanice Sili-
con Graphics 320 může být osazena až dvěma procesory Intel
Pentium II 450 MHz a až 1GB paměti ECC SDRAM.

Stanice Silicon Graphics 540 je prozatím jedinou grafic-
kou stanici na trhu, kterou lze osadit až čtyřmi procesory Intel
Pentium II Xeon 450 MHz s 512 kB, resp. 1 MB nebo 2MB
L2 cache paměti a až do 2 GB paměti ECC SDRAM. Architek-
tura IVC je založena na grafické čipové sadě Cobalt To
umožňuje odezvy v reálném čase při zpracování velkých
obrazů s vysokým rozlišením, 3D modelů a komplexních
databází, což přináší podstatnou výhodu uživatelům, kteří
pracují s velkými obrazovými soubory nebo komplexními
grafickými daty.

Na první pohled ideální řešení pro CAMM. Jen mít peníze.
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P. Janderka (Department of Theoretical and Physical
Chemistry, Faculty of Science, Masaryk University, Brno):
Molecular Modeling and Theoretical Chemistry on PC

The article presents a review on software products for
computer-assisted molecular modeling (CAMM) as well as for
visualization and customizahon of results on personál com-
puters with speciál attention to those workmg under MS
Windows 9x/NT. Commercial computational products on the
software market and some other useful free programs such as
builders, visualizers and converters are reviewed Properties
of vanous packages, in particular implemented theoretical
models, and the pnces for academie customers are compared.
Internet addresses are given of software compames and sup-
phers as well as some other mteresting addresses for potential
customers or teachers interested in generál, structural and
theoretical chemistry.
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VĚTŠINA MEDAILI TENTOKRÁT PRO CHEMICAL ABSTRACTS
(POROVNÁNÍ VYBRANÝCH BÁZÍ DAT NA PŘÍKLADU REŠERŠE
O FARMACEUTICKÉM PŘÍPRAVKU EPIBATIDIN)

JAROSLAV HORKÝ a BOHUMIL BOČEK

MEDISTYL, sro., Němčická 1112, 142 00 Praha 4, e-mail.
medistyl@medistyl cz

Došlo dne 10 VI 1999

Klíčová slova' databáze, Chemical Abstracts, epibatidm

1. Uvod

Ve světových databázových centrech a sítích je obrovské
množství nejrůznějších informací, oblast farmacie nevyjíma-
je Kontakt s touto pokladnicí světových znalostí je velmi
významný - může například zabránit velmi nákladnému vý-
zkumu, najehož konci (např ve fázi patentování výsledků) by
se zjistilo, že daná problematika byla již dříve podrobně
popsaná a jednotlivé postupy, resp přípravky jsou pečlivě
patentově chráněny

Ke sledováni konkrétních látek nás může přivést postupný
vývoj ve vlastní firmě, sledování činnosti firem konkuren-
čních nebo třeba průběžné monitorování odborného tisku
v daném oboru

Srovnání jednotlivých databází začalo tentokrát krátkým
článkem v Hospodářských novinách (7.10 1997), v němž byla
zmíněna látka s označením Epibatidin, jež ma mít o 200 %
vyšší účinnost než morfium a jež byla izolovaná z kůže ekvá-
dorské ropuchy. Podle této zprávy má být molekula epibatidi-
nu tvořena dvěma vzájemně propojenými cykly, přičemž atom
chloru v pyridinovém jádře má hrát rozhodující roli v účin-
nosti této látky

K bližšímu prozkoumání uvedené látky se nabízí data-
bázová síť STN International (Scientific and Technical Infor-
mation Network Columbus/Ohio - Karlsruhe - Tokio), jejíž

Příklad 1

prioritou jsou vědeckotechnické a marketingové informace
v oblasti chemie a farmacie

Prvním krokem je zjištění, ve kterých bázích dat se epibati-
din objevuje Výsledkem dotazu byl následující přehled, uvá-
dějící seznam bázi dat, v nichž se epibatidin vyskytuje -
v řazení podle frekvence záznamů V rámci tohoto příspěvku
není možné hodnotit subjektivní důležitost jednotlivých člán-
ků, která jinak z hlediska autorů nanejvýš významná. Přehled
byl aktualizován dne 15. června 1998 V závorce je uveden
počet záznamů ke dm zpracování 6. května 1998. Přírůstky ve
všech databázích svědči o skutečnosti, že vývoj epibatidinu
a jeho derivátů pokračuje poměrně intenzivně (příklad 1)

Aspoň jednou se výraz „epibatidin" objevil v 31 různých
bázích dat v síti STN International.

Největší počet záznamů vykazuje báze dat CHEMICAL
ABSTRACTS, a to ve verzi CAplus - největší bibliografická
báze dat v oblasti chemie a příbuzných oborů, dále BIOSIS
PREVIEWS - rozsáhlá báze dat v oblasti přírodních věd,
SCISEARCH, zaměřená na citační analýzu prací v různých
oborech vědy a techniky (tzv Science Citation Index) a patrně
nejrozsáhlejší báze dat v oblasti medicíny - EMBASE (Ex-
cerpta Medica) Další báze dat obsahují méně než polovinu
záznamů ve srovnání s Chemical Abstracts - např farmaceu-
tická báze DERWENT DRUG FILÉ, další medicínská MED-
LINE, a jiné báze dat z oblasti přírodních věd. LIFESCIEN-
CES a desítky dalších uvedly ve svých záznamech alespoň
jednou výraz epibatidin Podrobná charakteristika všech uve-
dených a dalších bází dat STN International je uvedena v pra-
videlně aktualizovaném katalogu, který má k dispozici zástup-
ce této sítě v České republice - firma Medistyl Na výše
jmenovaných sedm bází dat je zaměřeno naše následující
srovnání.

Přehlednou informaci poskytuje též báze dat REGISTRY
(Chemical Abstracts Service), jež uvádí kromě různých názvů
(k vyhledávání lze použít výraz „epibatidine") též přesný
chemický název podle Chemical Abstracts a registrační číslo
Chemical Abstracts (CAS RN).

Zadáním hesla epibatidin se dostáváme nejen k očekáva-
nému záznamu o hledané látce, ale též k různým jeho denvá-

=> s epibatidin?
197 FILÉ CHEMICAL ABSTRACTS - CAPLUS
191 FILÉ BIOSIS Previews (182)
179 FILÉ SCISEARCH (170)
154 FILÉ EXCERPTA MEDICA - EMBASE (143)
86 FILÉ MEDLINE (82)
83 FILÉ DERWENT DRUG FILÉ (82)
43 FILÉ LIFESCI (41)

z dalších například:
38 FILÉ INPADOC
19 FILÉ TOXLINE
15 FILÉ BIOBUSINESS
15 FILÉ NAPRALERT
12 FILÉ WPINDEX atd.

(ke d m 6.5. 98: 186)
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Příklad 2

IN 7-Azabicyclo[2.2
IN 7-Azabicyclo[2.2.
IN 7-Azabicyclo[2.2,
IN 7-Azabicyclo[2.2.
IN 7-Azabicyclo[2.2,
IN 7-Azabicyclo[2.2.
IN 7-Azabicyclo[2.2,
IN 7-Azabicyclo[2.2,
IN 7-Azabicyclo[2.2,
IN 7-Azabicyclo[2.2.
IN 7-Azabicyclo[2.2.
IN 7-Azoniabicyclo[;

(lR-exo)-
IN 7-Azabicyclo[2.2.l]heptane
IN 7-Azabicyclo[2.2.1]heptane
IN 7-Azabicyclo[2.2.l]heptane
IN 7-Azabicyclo[2.2
IN 7-Azabicyclo[2.2

l]heptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, (lR-exo)-
l]heptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, dihydrochloride, (lR-exo)-
l]heptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, monohydrochloride, (lS-exo)-
l]heptane, 2-(3-pyridinyl)-, (lR-exo)-
l]heptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-7-ethyl-, exo-
1]heptane, 2-(3-pyridinyl)-, (lS-exo)-
l]heptane, 2-(6-methoxy-3-pyridinyl)-, (lR-exo)-
l]heptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, monohydrochloride, (lR-exo)-
l]heptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, exo-
ljheptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-7-(phenylmethyl)-, exo-
l]heptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, endo-(-)-
.2.1]heptane, 2-( 6-chloro-3-pyridinyl)-7,7-dimethyl-, iodide,

2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, (IS-exo)-
7-acetyl-2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, (lR-exo)-
2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, endo-(+)-

IJheptane, 7-acetyl-2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, (lS-exo)-
l]heptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, endo-

Příklad 3

LI ANSWER 1 OF 1 REGISTRY COPYRIGHT 1998 ACS
RN ***140111-52-0*** ZREGISTRY
CN 7-Azabicyclo[2.2.1]heptane, 2- ( 6-chloro-3-pyridinyl)-, (IR-exo)-

(9CI) CA INDEX NAME)
OTHER NAMES:
CN (+)-Epibatidine
CN (IR,2R,4S)-Epibatidine
CN (lR-exo)-2-(6-Chloro-3-pyridinyl)-7-azabicyclo[2.2.1]heptane
CN Alkaloid 208/210 from Dendrobates
CN CMI 488
CN Epibatidine
FS STEREOSEARCH
DR 163437-11-4, 152378-31-9
MF Cil H13 Cl N2
CI COM
SR CA
LC STN Files: AGRICOLA, BEILSTEIN*, BIOBUSINESS, BIOSIS, CA,

CANCERLIT, CAPLUS, CASREACT, CEN, CHEMCATS, CHEMINFORMRX, CIN,
CJACS, CSCHEM, DDFU, DRUGU, DRUGUPDATES, EMBASE, IPA, MEDLINE,
MRCK*, PHAR, PNI, PROMT, TOXLINE, TOXLIT, USPATFULL

(*File contains numerically searchable property data)
Absolute stereochemistry.

77 REFERENCES IN FILÉ CA (1967 TO DÁTE)
7 REFERENCES TO NON-SPECIFIC DERIVATIVES IN FILÉ CA

7 9 REFERENCES IN FILÉ CAPLUS (1967 TO DÁTE)

tům. Kromě toho i vlastní epibatidin existuje kromě pravoto-
čivé varianty též ve formě levotočivé nebo jako racemát.
Výsledkem je tudíž 19 různých záznamů s devatenácti růz-
nými registračními čísly Chemical Abstracts. Na každý z nich
se můžeme dále zaměřit samostatně.

V dalším textu jsou uvedeny pouze názvy, k dispozici je

však také strukturní a sumární vzorec a další informace (pří-
klad 2).

Záznam z báze dat REGISTRY k základní pravotočivé
formě (v seznamu uveden jako první) vypadá následujícím
způsobem (příklad 3).

Z uvedeného záznamu se dovídáme, že registrační číslo
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CAS hledané látky je 140111-52-0, že název látkyje (l/?-exo)-2-
-(6-chloro-3-pyndinyl)-7-azabicyclo/2.2.1/heptan a rovněž v kte-
rých dalších databázích se látka objevuje Současně se dovídáme
dvě další registrační čísla, která byla dříve látce přidělena (CAS
RN 163437-11-4 a 152378-31-9). Jedná se o čísla duplicitní
a dodatečně zrušená (tzv. deleted numbers), avšak i pod nimi
se v některých starších záznamech může epibatidin objevovat.

Uvedený záznam z REGISTRY se týká jedné konkrétní
látky, popsané výše uvedeným CAS RN. Pokud vyhledáváme
látku pomocí slova „epibatidin", je počet záznamů větší, neboť
takto zachytíme i různé deriváty a analogy epibatidinu. To je
vysvětlením rozdílu 79 referencí o dané látce v CAPLUS, jež
avizuje ve výše uvedeném záznamu báze dat REGISTRY
a 197 záznamů o epibatidinu v bázi dat CAPLUS, které jsou
uvedeny v předcházejícím přehledu.

Kromě typicky vědecko-technických bází dat je v zázna-
mu REGISTRY uveden výskyt též v bázích obchodně-eko-
nomických a významné jsou též informace, zachycené v bá-
zích dat patentových. To jsou oblasti, na které se ve své
činnosti zaměřují autoři tohoto příspěvku prioritně, ale nikoli
v tomto textu.

2. Srovnání databází vědeckotechnických
informací

V dalším textu se zaměříme na srovnání vědeckotechnic-
kých bází dat CHEMICAL ABSTRACTS (CAPLUS), BIO-
SIS PREVIEWS, SCIENCE CITATION INDEX (SCI-
SEARCH), EXCERPTA MEDICA (EMBASE), MEDLINE,
DERWENT DRUG FILÉ a LIFESCIENCES Jedná se o ukáz-
ku existujících možností, k vyčerpávající analýze by bylo
nutno srovnávat ještě další báze dat.

C H E M I C A L A B S T R A C T S ( C A P L U S ) -
producentem Chemical Abstracts Service, USA, retrospektiva
od roku 1967 (ve zkrácené verzi a s omezenými možnostmi
vyhledávání online až od roku 1907), velmi široké pojetí
chemických, biochemických a „příbuzných" oborů.

B I O S I S P R E V I E W S - producentem je společnost
BIOSIS, USA, retrospektiva od roku 1969 (11 milionů zá-
znamů), oblast přírodních věd,

S C I S E A R C H - producentem Institute for Scientific
Information, USA, retrospektiva od roku 1974 (17 milionů
záznamů), multidisciphnární vědecká báze dat,

E M B A S E - producentem Elsevier Science, B.V., Ni-
zozemsko, retrospektiva od roku 1974 (7,5 milionů záznamů),
všechny obory medicíny a farmacie,

M E D L I N E - producentem U.S. National Library of
Medicíně, USA, retrospektiva od roku 1966 (10 milionů zá-
znamů), všechny obory medicíny a farmacie,

D E R W E N T D R U G F I L É - producentem Der-

Příklad 4

went Information Ltd., Velká Británie, retrospektiva od roku
1983 (téměř 1 milion záznamů), všechny aspekty farmacie,

L I F E S C I E N C E S - producentem jsou Cambridge
Scientific Abstracts, USA, retrospektiva od roku 1978 (téměř
2 miliony záznamů), oblast přírodních věd.

Podrobnější informace kjednothvým uvedeným a dalším
bázím dat v síti STN International jsou k dispozici též na
mternetu na těchto adresách:
- www.inedistyl.cz
- www.fiz-karlsruhe.de
- www.cas.org
- www.jicst.gojp

Celkový počet záznamů a nabízená retrospektivaje pouze
jedním z parametrů při výběru vhodných bází dat. Na další
aspekty se zaměříme v dalším textu.

a) Hodnocení bází dat podle počtu záznamů

Celkem bylo v sedmi sledovaných databázích nalezeno
317 různých záznamů, v nichž se alespoň jednou objevilo
slovo „epibatidin". Je samozřejmě možno polemizovat o účel-
nosti, resp. nutnosti zachycení všech záznamů, neboť čím větší
počet záznamů máme, tím větší je pravděpodobnost multiph-
city nalezených informací. Na druhou stranu je možné tvrdit,
že určitá multiplicita je účelná, pokud se určitým způsobem
doplňuje mozaika získaných informací. Zároveň platí, že vý-
skyt hledané informace v neočekávaných zdrojích a souvislos-
tech může mít někdy zcela zásadní význam.

Absolutně největší počet záznamů o epibatidinu (ke dm zpra-
cování celkem 197, tj. 62 % z cekového počtu) přináší největší
chemická báze dat na světě - CHEMICAL ABSTRACTS ve
verzi CAPLUS, z toho 110 uvádí epibatidin přímo v titulu.
Vysoký počet záznamů o epibatidinu s použitím stejného
zadání vykázala v době zpracování rešerše rovněž báze dat
BIOSIS PREVIEWS - celkem 191 (60 %), z toho plných 116 uvá-
dí výraz epibatidin v názvu (a toje více i ve srovnání s CA Plus!)

Třetí co do počtu záznamů je báze SCISEARCH (Science
Citation Index), uvádějící kromě úplné bibliografie a abstraktu
též všechny citace, které jsou v dané práci uvedeny. Z celko-
vého počtu 179 záznamů (56 %) uvádí epibatidin v názvu 96.

Jen o málo menší počet záznamů o epibatidinu zařadila
medicínská báze dat EMBASE. U ostatních sledovaných da-
tabází byl již počet záznamů výrazně nižší (příklad 4).

b) Hodnocení bází dat podle počtu sledovaných časopisů

S celkovým počtem záznamů souvisí úzce hodnocení po-
dle počtu zpracovaných časopisů. Odkazy na 317 různých
prací o epibatidinu v sedmi vybraných databází se vyskytují
celkem v 95 různých titulech časopisů. Největší počet z nich
zahrnuje CAPLUS, EMBASE a SCISEARCH (příklad 5).

Příklad 5

CAPLUS
BIOSIS
SCISEARCH
EMBASE
MEDLINE
DERWENT DRUG FILÉ
LIFESCIENCES

- 197
- 191
- 179
- 154
- 86
- 83
- 43

CAPLUS
EMBASE
SCISEARCH
BIOSIS
DERWENT DRUG FILÉ
MEDLINE
LIFESCIENCES

- 61
- 57
- 55
- 47
- 32
- 30
- 19
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Příklad 6

Society for Neuroscience Abstracts
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics
Tetrahedron Letters
Medicinal Chemistry Research
Neuropharmacology
Molecular Pharmacology

42
22
21
13
12
10

Příklad 7 Příklad 8

CAPLUS
SCISEARCH
BIOSIS
EMBASE
MEDLINE
DERWENT DRUG FILÉ
LIFESCIENCES

>říklad 9

SCISEARCH
CAPLUS
EMBASE
BIOSIS
MEDLINE
DERWENT DRUG FILÉ
LIFESCIENCES

- 23
- 23
- 20
- 20
- 14
- 14
- 10

1 2
2 1
5 2
3 4
3 4
6 7
6 6

Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics
Molecular Pharmacology
European Journal of Pharmacology
British Journal of Pharmacology
Journal of Medicinal Chemistry
Brain Research

2 3 3
3 3 1 1
3 1 5 1
3 3 5 1
6 3 1 2

6 6 7 7 7 1

celkem bodů:
celkem bodů:
celkem bodů:
celkem bodů:
celkem bodů:
celkem bodů:
celkem bodů:

9
12
15
17
19
24
34

Ve 27 titulech časopisů z celkového počtu 95 se objevil
epibatidin nejméně třikrát. V následující tabulce je uveden
přehled časopisů, v nichž byla hledaná látka zmíněna nejméně
desetkrát (příklad 6).

Pokud výše zmíněných 27 časopisů považujeme z hlediska
epibatidinu za základní, pak má smysl hodnotit, jak jsou
zpracovány ve sledovaných databázích (příklad 7).

V rešerši z CAPLUS chybí např. záznamy ze Society for Neu-
roscience Abstracts a FASEB Journal, v BIOSIS chybí Medi-
cinal Chemistry Research atd. Větší rezervy z tohoto hlediska
vykazují medicínské báze dat EMBASE a MEDLINE, u nichž
chybí záznamy ze tří z pěti nejcitovanějších časopisů na dané
téma (v případě EMBASE Society for Neuroscience Ab-
stracts, Medicinal Chemistry Research a Neuropharmacology,
v případě MEDLINE chybí Society for Neuroscience Ab-
stracts, Tetrahedron Letters a Medicinal Chemistry Research).

Interpretace těchto výsledků ovšem může být různá.
V konkrétních případech může být např. výhodou báze dat
EMBASE, že zahrnuje větší počet časopisů (57), z nichž řada
není zachycena v jiných bázích dat a může (ale nemusí) se
jednat o informace unikátní.

Přehled časopisů, které jsou v rešerši na epibatidin zachy-
ceny ve všech sledovaných bázích, dat (příklad 8).

Analýza potvrzuje široký tematický záběr databází SCI-
SEARCH a CAPLUS. Zatímco Scisearch je deklarována jako
multioborová, v případě CAPLUS je hlavním zaměřením
chemie. Jak je však patrno z uvedeného příkladu, zpracovává
tato databáze též široký okruh medicínských a farmakologic-
kých časopisů (všech šest výše uvedených a desítky dalších).

Naopak MEDLINE nezahrnuje do zpracování časopisy
zaměřené na oblast chemie, resp. na rozhraní chemie a medi-
cíny. Proto v bázi Medline chybí záznamy např. z časopisu
Medicinal Chemistry Research, Journal of Organic Chemistry,
Journal of the Chemical Society a dalších.

V případě rešerše na epibatidin má tato nevýhoda zásadní
význam, neboť první publikace o této látce byla uveřejněna
v časopise Journal of American Chemical Society v roce 1992
a druhá publikace následovala až téměř o rok později!

c) Hodnocení bází dat podle výtěžnosti zpracovaných
časopisů

V předcházející části bylo uvedeno šest časopisů, jejichž
citace byly nalezeny ve všech sledovaných bázích dat. Počet
záznamů z těchto časopisů v jednotlivých bázích se však liší.

Mezi nejdůležitější informační zdroje o epibatidinu patří
časopis Journal of Pharmacology and Experimental Therape-
utics. Rešerše na epibatidin přináší odkazy na tento titul ve
všech sedmi sledovaných bázích dat. Nejvíce záznamů z něj
přináší SCISEARCH - celkem 22, CAPLUS - 2 1 , BIOSIS
PREVIEWS a MEDLINE 19,EMBASE 18,DERWENTDRUG
FILÉ a LIFESCIENCES 11. V případě dalších časopisů je po-
řadí obdobné, pouze Embase má ve všech ostatních případech
„medailové" umístění mezi sledovanými bázemi dat. U čty-
řech ze šesti sledovaných titulů časopisů vykazuje největší
počet zpracovaných záznamů o epibatidinu právě SCISEARCH.

Pokud označíme pořadí bází dat podle počtu záznamů
z šesti sledovaných časopisů (a výsledky sečteme), dostáváme
následující pořadí (příklad 9).

I když lze někdy polemizovat o účelnosti zpracování kaž-
dého (i méně významného) článku, obecně platí, že někdy i na
první pohled nenápadná nebo ze subjektivního hlediska ne-
významná informace může mít pro uživatele informací velký
význam. Proto považujeme i stupeň vytěžení zpracovávaných
časopisů za důležitou veličinu.

Výběr menšího počtu dokumentů z téhož zdroje (např.
u báze dat MEDLINE) je jednou z příčin menšího celkového
počtu záznamů.
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Tabulka I
Počet záznamů o epibatidmu v období 1992-1998

Databáze

1992 1993

Počet záznamů v roce

1994 1995 1996 1997 1998

SCISEARCH 1
CAPLUS 1
EMBASE 1
BIOSIS 1
MEDLINE 0
DERWENT DRUG FILÉ 1
LIFESCIENCES 0

21
30
17
21

7
13
6

25
34
26
37
15
14
11

39
41
33
46
15
18
11

50
49
44
60
28
22
12

34+
33+
24+
18+
18+

8+
2+

Tabulka II
Ceny platné od 1.1.1999

Databáze Cena v DM

1 hodinu
připojení

jeden
záznam

1 vyhledáva-
cí termín

MEDLINE 51 0,29 0
BIOSIS PREVIEWS 102 2,71 0
CAPLUS 51 3,58 2,05
DERWENT DRUG FILÉ 115 2,29 0
EMBASE 141 2,80 0
LIFESCI 136 2,80 0
SCISEARCH 178 4,83 0

Jednou z phčm menšího počtu dokumentů z určitého
zdroje může (ale nemusí) být pomalejší zpracování u někte-
rých bází dat Proto se v dalším kroku zaměřujeme na operativnost.

d) Hodnocení bází dat podle operativnosti

V tabulce I je uveden počet záznamů o epibatidmu ve
sledovaných databázích podle jednotlivých let.

Z přehledu vyplývá, že nejvíce nejnovějších záznamů
(tj publikovaných v roce 1998 a zařazených nejpozději do
15 června 1998) ma SCISEARCH (ke dm zpracovaní 34),
CAPLUS (ke dm zpracování 33) a EMBASE (24). Menší
počet - 18 mají na svém kontě MEDLINE (což v podstatě
odpovídá poměru celkového počtu záznamů) a také BIOSIS
V případě této báze dat je ovšem počet záznamů v dřívějších
letech velmi vysoký a menší počet záznamů prací, uveřejně-
ných v roce 1998 může byt následkem méně operativního
zpracování záznamů v případě BIOSIS Previews

Z tabulky I vyplývá i další skutečnost, významná z hledis-
ka operativnosti, a to kdy se v které databázi objevil první
záznam o epibatidmu Jak již bylo výše uvedeno, v případě
MEDLINE jde o jednoroční zpoždění, nebot nezpracovává na
rozdíl od dalších bází dat časopis Journal of American Chemi-
cal Society

S rostoucím počtem záznamů se pravidelně zvyšuje i mul-
tiphcita informací, tj že stejná informace je publikována
ve více zdrojích, např. časopisech. Určitá multiphcita je však

účelná, jednotlivé časopisy mohou zpracovat danou informa-
ci různě, tj mohou dávat důraz na rozličné aspekty a tím
se postupně skládá informační mozaika na hledané téma. Rov-
něž zpracování téže publikace v jednotlivých bázích dat mů-
že být poněkud subjektivní - z hlediska zaměření té které
báze dat i jednotlivého zpracovatele Jestliže se však jedná
o první informace o dané látce, o daném postupu apod , pak je
zásadní rozdíl, zda máme k dispozici deset záznamů nebo tři
- což hovoří v neprospěch báze MEDLINE v letech 1992-
1993.

e) Hodnoceni baží dat podle ceny

Důležitým parametrem při výběru používaných bází dat je
nepochybně jejich cena. V tabulce II jsou uvedeny ceny sle-
dovaných databází v databázové síti STN International. Jedná
se především o cenu za dobu připojení k dané databázi (tzv.
connect time), přičemž je nutno si uvědomit, že v případě
předem dobře připravených dotazuje za 10-20 minut možno
udělat spoustu dobré prače a dále o cenu za jeden záznam
v úplném tvaru, jak ho jednotlivé báze dat nabízejí. Vzhledem
k tomu, že se v případě sledovaných bází dat jedná o typické
bibliografické soubory, nedávají k dispozici plný text původ-
ního pramene, ale kompletní citaci a abstrakt V případě rešer-
ší z Chemical Abstracts, resp. CAPLUS je nutno započítat
ještě poplatek za každý vyhledávací termín (tzv. search term).
V tabulce II jsou uvedeny ceny platné od 1 1 1999

Vzájemný poměr mezi cenou rešerše v jednotlivých data-
bázích je závislý na počtu vyhledaných záznamů a v případě
CAPLUS tež na složitosti zadáni Tyto dvě položky mohou
v případě srovnaní BIOSIS/CAPLUS zvrátit bilanci v nepro-
spěch CAPLUS, přestože základní cena za dobu připojení je
v případě CAPLUS velmi nízká

Každopádně nejnižší cenu ma báze MEDLINE, která je
silně dotována „z kapes amerických daňových poplatníků". To
se projevuje i na nízké ceně báze MEDLINE, resp. jejich
tematických derivátů, dostupných na optických discích CD-
-ROM V poslední době je navíc MEDLINE k dispozici na
Internetu V tomto případě platíme „pouze svým časem",
ovšem na paměti je nutno mít omezené vyhledávací možnosti.

V přecházejících částech byla uváděna fakta spíše v nepro-
spěch báze dat MEDLINE. Pokud ovšem je hlavním pro-
blémem uživatele informací nedostatek finančních prostřed-
ků, je volba této báze dat zcela přirozená Měl by si však
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uvědomit, že při výhradní orientaci na bázi dat MEDLINE
nemá k dispozici zdaleka všechny dostupné informace

V případě využívání báze dat MEDLINE (ale též např.
CHEMICAL ABSTRACTS) na CD-ROM je dále nutno uva-
žovat dostupnou retrospektivu, tj jaké časové období je uži-
vateli k dispozici (ve srovnání se záběrem od roku 1967
v případě online).

f) Hodnocení bázi dat podle typu sledovaných dokumentů

Časopisy jsou důležitým, ale nikoli jediným zdrojem vě-
deckotechnických informací.

Výhodou CHEMICAL ABSTRACTS, resp. CAPLUS je
velký rozsah zpracování nečasopisové literatury. Podíl časo-
pisů činí v této bázi dat 74 % z celkového rozsahu 16 % tvoří
patenty (i v případě epibatidmu bylo v CAPLUS několik
patentů zachyceno), 5 % sborníky z konferencí, ostatní zázna-
my jsou o technických aj zprávách, disertacích, knihách, ale
převážně jen amerického původu

V případě zájmu o patentové dokumenty lze však doporu-
čit orientaci na specializované báze dat, především DER-
WENT WORLD PATENTS INDEX.

V bázi MEDLINE tvoří více než 95 % objemu záznamy
z odborných časopisů, zprávy z konferencí jsou uvedeny jen
v malém množství. Patenty zařazovány nejsou. Podobný záběr
mají i ostatní sledované báze dat.

g) Hodnocení bází dat podle vypovídací schopnosti
a vyhledávacích možností

Toto hodnocení vyžaduje rozsáhlejší rozbor (srovnání vy-
povídací schopnosti titulů, abstraktu, ukázkového, tzv free-
formátu a rozsahu a struktury desknptorové části)

Všeobecně je možno říci, že abstrakty, jako hlavní obsa-
hová část záznamů, jsou ve všech výše sledovaných bázích dat
obdobné, většinou dokonce do slova a do písmene stejné.
Upozornit je nutno i na skutečnost, že v případě bází Chemical
Abstracts je záznam včetně abstraktu uveden pouze v jediném
databázovém centru, a to - STN International, která nabízí
různé varianty báze dat Chemical Abstracts

Rozdíly mezi sledovanými bázemi dat jsou ovšem ve
vyhledávacích možnostech a desknptorovém slovníku jednot-
livých bází dat. Takový rozbor ovšem přesahuje rámec tohoto
příspěvku.

3. Závěr

Cílem tohoto příspěvku bylo porovnání několika biblio-
grafických bází, přinášejících vědeckotechnické informace
z oblasti farmacie. Při použití různých hledisek se projevují
různé výhody jednotlivých bází dat. Při zpracování rešerše na
konkrétní látku či postup je zpravidla vhodné kombinovat
využití většího počtu databází a s jejich pomocí postupně
skládat „informační mozaiku".

Výhodou báze CHEMICAL ABSTRACTS, resp. CA-
PLUS je velká retrospektiva (více než 30 let), rozsah zpra-
covávaných časopisů, a to včetně titulů medicínského a far-
maceutického zaměření a podrobně rozpracovaná chemická
podstata problému Vzhledem k tomu, že i výtěžnost zpracoo-
vávaných časopisů a operativnost je poměrně vysoká, je vý-

sledkem velký počet záznamů Další výhodou může být sku-
tečnost, že kromě časopisů zpracovává velký počet dalších
zdrojů, např. patentů, sborníků z konferencí, disertací aj Ani
cena by neměla být zásadním problémem. Prioritní zaměření
může být v konkrétním případě výhodou, ale též nevýhodou,
pokud podstata hledaného problému není chemická, např.
v případě konkrétních terapeutických aspektů

Výhodou báze SCISEARCH je široký tematický záběr, vy-
soká výtěžnost zpracovávaných časopisů, vysoká operativnost
zpracovaní a vysoká vypovídací schopnost záznamů, včetně
uvedení citovaných prací Nevýhodou může být vyšší cena

Výhodou báze dat EMBASEje bohatě rozpracovaný des-
kriptorovy aparát z hlediska medicíny a velký výběr sledova-
ných časopisů (výhodou může být i více evropské zaměření)
Přitom retrospektiva i stupeň výtěžnosti zpracovávaných ča-
sopisů jsou dobré, jakož i operativnost. Cena je nižší než
v případě SCISEARCH, ale stále ještě poměrně vysoká

Výhodou báze MEDLINEje především velmi nízká cena,
rovněž bohaté rozpracovaný deskriptorový aparát a retrospek-
tiva více než 30 let.

Nevýhodou je menší množství sledovaných časopisů
a dalších informačních zdrojů.

Výhodou báze BIOSIS PREVIEWS je velký celkový počet
záznamů, velká retrospektiva a rovněž cenaje velmi přijatelná.

Pro konkrétní případy může být účelné zpracování rešerší
též v bázích dat DERWENT DRUG FILÉ a LIFESCIENCES
Při kombinaci většího počtu bází dat je možné odstranit dup-
licity.

Četnost využívání jednotlivých databází v dané organizaci
je měřítkem, zdaje ekonomicky výhodnější využívat báze dat,
vystavené ve světových databázových sítích (online) nebo na
optických discích CD-ROM Výhodou online přistupuje plat-
ba za konkrétní vyhledané informace, velká retrospektiva,
průběžná aktualizace a především možnost operativní kombi-
nace rešerší z různých databází vědeckotechnických, patento-
vých (zvláště DERWENT WORLD PATENTS INDEX),
marketingových (např. PREDICASTS OVERVIEW OF
MARKETS AND TECHNOLOGY, DRUGUPDATES,
PHARMAPROJECTS, PHARMACEUTICAL NEWS IN-
DEX aj.), toxikologických (např REGISTER OF TOXIC
EFFECTS OF CHEMICAL SUBSTANCES) a jiných podle
okamžité potřeby.

Důležitost kombinování různých informačních zdrojů pla-
tí všeobecně V tomto případě „vítězí" Chemical Abstracts,
ale stejně jako v případě jednostranné orientace třeba na
Medlme, byla by problematická i výhradní orientace na Che-
mical Abstracts například v případě sledování patentů

To však již překračuje rozsah tohoto příspěvku

J. Horký and B. Boček (MEDISTYL Comp., Prague):
Most Medals to Chemical Abstracts This Time (a com-
parison of selected databases on an example of literatuře
search of pharmaceutic Epibatidin)

The aim of the contnbution ís a companson of several
bibliographic databases providmg scientific and technical ín-
formation from the field of pharmacy Usmg different view-
points, vanous advantages of databases are shown In search-
íng for a specific substance or process, ít ís always appropnate
to combine exploitation of a number of databases using them
to make an Information mosaic.
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LABORATORNÍ PŘÍSTROJE A POSTUPY

VISKOZITA SUSPENZI

JAROSLAV NÝVLT

Ustav anorganické chemie, Akademie věd České republiky,
250 68 Řež u Prahy

Došlo dne 13 IV. 1999

Klíčová slova, viskozita, suspenze, dusičnan vápenatý

žitu čirého roztoku (mPa.s) a cp objemový zlomek tuhé fáze
v systému

cp = Ps
J_+J_ S+R
Ps Ps

(3)

kde S = sil je hmotový poměr hmotností tuhé a kapalné fáze
&R = p / p j e poměr hustot tuhé fáze a kapaliny Obdobně
můžeme pro maximální koncentraci suspenze psát

Uvod

Z technické praxe je známo, že viskozita kapalin je vý-
znamně ovlivňována přítomnosti tuhé fáze. Při tom velmi
záleží na koncentraci suspenze Zatímco ve zředěných suspen-
zích probíhá míchání v režimu hydraulického toku a viskozita
narůstá s koncentrací tuhé fáze poměrně pozvolna, v oblasti
koncentrovaných suspenzí přechází na tok plastický a zdánlivá
viskozita narůstá velmi strmě. Přechod mezi oběma oblastmi
závisí na velikosti a tvaru tuhých častíc a na hustotě kapaliny
i tuhé fáze, ale obecně lze pozorovat1'2, že ke zlomu dochází
při hodnotách poměru hmotností tuhé a kapalné fáze sil v roz-
mezí 0,45 až 1,0

Při výrobě kombinovaných hnojiv se přírodní fosfát roz-
kládá kyselinou dusičnou, při čemž vzniká roztok obsahující
jako hlavní složky dusičnan vápenatý, kyselinu fosforečnou
a přebytek kyseliny dusičné Ochlazením tohoto roztoku na
teploty blízké k 0°C dojde k vyloučení převážné části tetra-
hydrátu dusičnanu vápenatého (THDV) a loztok získaný jeho
separací se potom používá v dalším technologickém stupni.
Michatelnost suspenze THDV závisí na hodnotě sil a tedy na
teplotě vymražení

Cílem této práce je odvození vztahů pro popis zdánlivé
viskozity suspenze v oblasti hydraulického a plastického toku
a ověření platnosti těchto vztahů na datech o viskozitě suspen-
zí THDV v roztocích získaných rozkladem íosfátu kyselinou
dusičnou.

Teoretická část

Pro viskozitu suspenzí v oblasti nízkých koncentrací je
uváděn3 Einsteinův vztah

Ti=Tio(l+2,5<p) (1)

který vyhovuje lépe v modifikovaném tvaru4

T]=Tio(l+4,5cp) (2)

V těchto vztazích značí r) a T)o zdánlivou dynamickou
viskozitu suspenze (dále jen viskozita) a dynamickou visko-

m =
' max

a odtud

sma=R

(4)

(5)

Pro těsně uložené kulovité částice je cpmdx= 0,6 a tedy platí

5 r a a x = 1,5 i?

Dále lze odvodit vztah
(6)

cp _ 5 S

(pmax 3S+R
(7)

Pro zředěné suspenze lze upravit modifikovanou Einstei-
novu rovnici (2) na tvar

r i = r | 0 ( l +4,5cp) =
R+S

(8)

uvedený již v dřívějších pracích1 2 4

Pro koncentrované suspenze platí Frankelova-Acnvosova
rovnice5

<p/(p
8 U-cp/cp„ R-2~S

(9)

Protože tato rovnice platí až v oblasti plastického toku, tj
při vyšších hodnotách S, je vhodné ji upravit na obecnější tvar

aS
+ l R+(\-a)S

(10)

45



Chem. Listy 94, 45 - 47 (2000) Laboratorní přístroje a postupy

kde r| Je zdánlivá viskozita suspenze na přechodu mezi oblast-
mi režimu toku. Pro hmotnost krystalů vyloučených z roztoku
při jeho ochlazení platí6

(11)

Zbývající hmotnost roztoku tedy je

wo-wt ) wt+\
I = nu — s = mn\ 1 = mn

0 0 | ] ) °
a tedy

(12)

(13)

Rozpustnost w (kg hydrátu/kg volné vody) lze vypočítat
ze vztahů

logx = A+B I T+C\ogT

M0-x(M0-Mmh+Mhyd)

(14)

(15)

Konstanty rovnice (14) lze pro velké množství roztoků
anorganických látek ve vodě nalézt v tabulkách7.

Pokusná část

V dřívější práci2jsou uvedena experimentální data o zdán-
livé viskozitě suspenzí THDV v roztocích získaných rozkla-
dem apatitu kyselinou dusičnou o koncentraci 55 % v 5%ním
stechiometrickém přebytku. Údaje odečtené z publikovaného
grafu jsou:

sil 0 0,455 0,794 1,07 1,29 1,63

•nfmPa.s] 40 90 110 150 325 600

Měření byla provedena na viskozimetru s rotujícím vál-
cem.

Rozpustnost THDV v odpovídajících roztocích2'8 byla
korelována pomocí vztahů (14) a (75) s konstantami A =
25,86602, B = -1759,825, C = -8,420321 a výsledné hodnoty
jsou následující:

ř[°C] -10 -5 0 10

1,2066 1,4648 1,7814 2,1747 2,6717

t['C\ 15 20 25 30 35

3,3142 4,1697 5,3564 7,0995 9,8900

Obr. 1. Poměr hmotností tuhé a kapalné fáze v systému THDV
jako funkce výchozí (ř0) a konečné teploty (tf)

Pomocí vztahu (13) pak byly pro různé výchozí a konečné
teploty vypočteny hodnoty S = sil, uvedené na obr. 1.

Zdánlivou viskozitu suspenze v oblasti nízkých koncen-
trací lze vypočítat z rovnice (8). Pro hustotu krystalů p^ =
1720 kg.m~3a hustotu kapaliny p,= 1500 kg.nedostáváme/? =
1,15 a pro hodnoty (p vypočtené ze vztahu (3) pak můžeme
vypočítat zdánlivou viskozitu suspenze jako funkci poměru
hmotnosti koexistujících fází S. Jako mezní hodnota oblasti
hydraulického toku je v práci uvedeno S = s/l ~ 1,0, čemuž
podle vztahu (2) odpovídá v daném případě zdánlivá viskozita
r| = T]+ = 120 mPa.s. Po dosazení této hodnoty do rovnice (10)
můžeme z experimentálních dat vyhodnotit konstantu a =
1,064 a z rovnice pak vypočítat závislost zdánlivé viskozity
koncentrované suspenze jako funkci S.

Diskuse výsledků

Experimentálně stanovené hodnoty zdánlivé viskozity sus-
penzí THDV v rozkladném roztoku jsou vyneseny na obr. 2.

Obr. 2. Zdánlivá dynamická viskozita suspenze THDV jako funk-
ce poměru hmotnosti tuhé a kapalné fáze (S = sil); 1 — oblast řídkých
suspenzí, rov. (8), 2 - oblast koncentrovaných suspenzí, rov. (10)
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Mo

m0

R
S
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anh

hyd

Těmito body jsou pak proloženy křivky vypočtené z rovnice
(<5) pro oblast zředěných suspenzi (tj pro oblast hydraulického
toku) a z rovnice (70) pro oblast koncentrovaných suspenzi (tj
pro oblast plastického toku) Z obr 2 je patrno, že navržené
vztahy vystihuji expenmentalni data s uspokojivou přesnosti
a tak umožňuji pro daný systém stanoveni maximálně pnpust-
neho stupně vymrazem a volbu typu a vypočet vhodného
michadla

S e z n a m s y m b o l ů

A konstanta v rovnici (14)
a konstanta v rovnici (70)
B, C konstanty v rovnici (14)
I hmotnost kapalné fáze, kg
M„„u molekulová hmotnost bezvode látky, kg kmol'

molekulová hmotnost hydrátu, kg kmol '
molekulová hmotnost vody, kg kmol'
hmotnost výchozího roztoku, kg
podíl hustot tuhé a kapalné fáze
podíl hmotnosti tuhé a kapalné fáze
podíl hmotnosti tuhé a kapalné fáze na přechodu rezi
mu toků
hmotnost tuhé fáze, kg
teplota, K
teplota, °C

V[ objem kapalné fáze, m3

V, objem tuhé fáze, m3

w koncentrace, kg hydratu/kg volného rozpouštědla
w0 výchozí koncentrace roztoku, kg hydratu/kg volného

rozpouštědla
w{ konečná koncentrace roztoku, kg hydratu/kg volného

rozpouštědla
x molovy zlomek rozpuštěné látky
r) zdánlivá dynamická viskozita suspenze, mPa s
T|o dynamická viskozita roztoku, mPa s
r]+ zdánlivá dynamická viskozita suspenze na přechodu

mezi oblastmi režimů toku, mPa s

P
Ps

objemový zlomek tuhé fáze v suspenzi
objemový zlomek tuhé fáze v suspenzi o koncentraci
na rozhraní režimů toku
hustota kapaliny, kg m 3

hustota tuhé fáze, kg m 3

Za podporu teto prače děkuji Grantové agentuře České
republiky grant č 203/99/1222
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J. Nyvlt (Institute of Inorganic Chemistry, Academy of
Sciences of the Czech Repubhc Řez near Prague, Czech
Repubhc) Viscosity of Suspensions

Relations for calculation of apparent viscosity of sus-
pensions vahd up to high concentrations of the solid phase
were denved The relations were venfied usmg data on vis
cosity of suspensions of calcium nitráte tetrahydrate ín sólu
tions obtamed by decomposition of phosphates with mtnc
acid The apphcabihty of the denved relations was proved ín
the whole range of suspension concentrations The obtained
data are important both for assessment of the abihty of sus-
pensions to be stirred and for selection of a suitable stirrer type
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VLIVŮ XENOBIOTK NA AEROBNÍ RESPIRACI
MIKROORGANISMŮ AKTIVOVANÉHO KALU
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nismy

Uvod

Stále se zvyšující počet průmyslových polutantů konta-
minujících životní prostředí si v posledních letech vynutil
rozvoj screeningových testů, jejichž úkolem je rychlé posou-
zení potenciálních toxických účinků těchto látek na živé or-
ganismy. Při testování ínhibičních účinků polutantů na čistí-
renský aktivovaný kal, tedy směsnou mikrobiální kulturu, jsou
často využívány respirometncké metody V této práci byly při
sledování ínhibičních účinků fenolických látek (fenolu a dvou
syntetických třísliv tzv syntanů) na respirační aktivitu aktivo-
vaného kalu aplikovaný dvě respirometncké metody. 1) sta-
novení inhibice respirační aktivity podle ISO 8192 (cit ')
(respirace měřena kyslíkovým článkem) a 2) manometncká
metoda stanovení biochemické spotřeby kyslíku, modifikace
standardního testu stanovení biologické rozložitelnosti23

Kombinace obou postupů umožnila sledování ínhibičních vli-
vů za velmi variabilních, nicméně poměrně přesně defino-
vaných podmínek Práce navázala na naše dřívější poznatky,
týkající se průběhu ínhibičních křivek ajejich matematického
zpracování4 a aplikace zmíněných postupů při sledování ín-
hibičních účinků soli chrómu na aktivovaný kal5

Testované syntany jsou používány v kožedělném průmys-
lu k činění kůží. Tyto přípravky nahrazují v procesu činění
dříve používaná přírodní tříshva, která byla k prostředí pod-
statně šetrnější (lepší rozložitelnost, nižší toxicita) Z chemic-
kého hlediska jde o kondenzační produkty substituovaných
aromatických sloučenin, hlavně fenolů. Inhibiční účinek syn-
tanů na aktivitu aktivovaného kalu byl již některými autory
nestandardními postupy (inhibice BSK5, respnace, enzyma-
tické aktivity) sledován6"8.

Experimentální část

M o d e l o v é v z o r k y

Fenol, chemicky čistý, Lachema a.s. Brno; syntany vyro-
bené firmou Tanex a.s. Jaroměř s obchodním názvem Kortan:

Kortan FB - kondenzační produkt sulfonovaného 1-naftolu
a fenolu s formaldehydem, neutralizovaný amoniakem, Kor-
tan MX - speciální syntan pro výrobu měkkých usní, konden-
zační produkt sulfomethylovanych fenolů s formaldehydem.

B i o l o g i c k y m a t e r i á l

Aktivovaný kal byl odebrán z městské čistírny odpadních
vod ve Zlíně-Maleno vících. V laboratoři by 1 kal filtrací zbaven
hrubých nečistot, promyt pitnou vodou a udržován za aerob-
ních podmínek; nejdéle do 48 h od odběru na čistírně byl
použit k testu Koncentrace suspendovaných látek (Cs) byla
stanovena filtrací (2,5-3 u,m) a sušením do konstantní hmot-
nosti při teplotě 105 °C.

M e t o d y •

Ke sledování ínhibičních účinků zvolených xenobiotik na
respirační aktivitu mikroorganismů přítomných v kalu byly
použity dva postupy.

Postup 1

Procedura dle1 ISO 8192 byla použita pro krátkou dobu
expozice (zpravidla 1 h) Jako zdroj uhlíku, energie a minerál-
ních látek bylo použito minerální medium (syntetická odpadní
voda) podle9 OECD Suspenze aktivovaného kalu o koncen-
traci přibližně 1000 mg.l suspendovaných látek byla v testo-
vací baňce smíchána se syntetickou odpadní vodou (32 ml.l')
a s testovanou látkou o různých koncentracích (1-2000 mg.l ').
Celkový objem směsi byl 0,5 1 Kontrolní pokus byl připraven
analogicky, pouze bez přídavku testované látky. Jako testovací
nádoby byly použity dělící nálevky o objemu 1 litr, do kterých
byl zespodu stopkou přiváděn vzduch. Tímto způsobem byla
suspenze mikroorganismů zásobována kyslíkem a dokonale
promíchávána. Hodnota pH byla ve všech testech upravena na
7,3 ± 0,2. Po zvolené době kontaktu byla část směsi přenesena
do respirační nádobky a stanovena respirační rychlost (oxi-
metr WTW Digi 610) Data byla v 10 vteřinových intervalech
archivována počítačem po dobu cca 10 minut Z naměřených
hodnot byly pro každou koncentraci testované látky a pro
kontrolní pokus vypočteny specifické respirační rychlosti R
(mg h '.g ) a následně inhibice respirační rychlosti / (%) dle
vztahu (7):

I=(Rk-Rt/Rk). 100 (1)

kde Rv resp Rk jsou rychlosti spotřeby kyslíku v testech
s proměnlivými koncentracemi testované látky, resp. v kon-
trolním pokusu (v mg.l '.h'1).

Postup 2

Respirace kalu byla měřena v respirometru s manomet-
nckou indikací spotřeby kyslíku (Bial BOD 10, DAK Slušo-
vice) Přístroj umožňuje průběžné sledování biochemické spo-
třeby kyslíku (BSK) Základní častí přístroje je deset měřících
jednotek, upevněných do pohyblivého roštu v temperované

* Zasílat veškerou korespondenci
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vodní lázni. Každá měřící jednotka je tvořena dvojicí baněk
(měrné a kompenzační) o stejných objemech cca 150 ml
Baňky jsou opatřeny plastovými uzávěry s postranním tubu-
sem a zavzdušňovacím ventilem Postranní tubusy slouží
k propojení párových baněk přes manometnckou U-trubici.
Do těsnicího kroužku plastového uzávěruje zasunuta skleněná
zkumavka, opatřená v horní části několika otvory a obsahující
roztok KOH pro absorpci vznikajícího CO^. Podrobnější popis
je uveden v manuálu přístroje.

Pro možnost porovnání výsledků obou metod byly zacho-
vány stejné kultivační podmínky jako u postupu 1 včetně
složení minerálního media, pouze celkový objem směsi byl
lOx menší (0,05 1). Měření probíhalo při teplotě 25 ± 0,5 °C.
Z časových závislostí BSK byly pro zvolené časy t (doby
expozice) odečteny hodnoty BSK a vypočteny inhibice / (%)
analogicky jako shora (rovnice (/)); místo respiračních ry-
chlostí byly ale dosazeny hodnoty BSK v čase t pro vlastní,
resp. kontrolní pokusy (BSKt, resp BSKk, v mg 1 ).

A n a l ý z a n a m ě ř e n ý c h h o d n o t

Výsledky obou metod byly zpracovány postupem již uve-
deným v práci4 K sestrojení mhibičních křivek a k výpočtu
hodnoty efektivní koncentrace (EC50) byla použita rovnice
distribuční funkce normálního rozdělení (2):

(2)

<ř - distribuční funkce standardního normálního rozdělení, x -
logaritmus koncentrace testované látky, fx - střed normálního
rozděleni, o - standardní odchylka normálního rozdělení

Pro nalezení regresní křivky byla použita procedura neli-
neární regrese systému ADSTAT (TnloByte Statistical Soft-
ware, Ltd.), který používá denvačních postupů pro minimální
podmínky nejmenších čtverců pro nelineární regresní model.
Takto byly získány hodnoty parametrů u, a o spolu s 95 %
intervaly spolehlivosti (IS). Odhad střední hodnoty \i společně
s 95 % intervalem spolehlivosti představuje hledanou hodnotu
EC 5 0 a její limity.

Výsledky a jejich diskuse

Toxicita xenobiotik na čistírenský kal zjištěna v labora-
torních podmínkách je významně ovlivňována experimentál-
ními podmínkami použitých testů Mezi nejzákladnější vlivy
patři vedle druhového zastoupení mikroorganismů v případě
směsných mikrobiálních kultur (aktivovaného kalu) doba a in-
tenzita kontaktu mikroorganismů s testovanými látkami (doba
expozice), teplota, kyslíkové poměry, přítomnost dalších látek
atd Případné irelevance v tomto směru řeší do jisté míry
standardizace testů. V praxi je velmi často potřebná i opačná
možnost, tj změna těchto podmínek a sledování jejich vlivu
na inhibiční působení Typickým příkladem je doba expozice.
Aplikace jednoho testu nemusí poskytovat potřebnou varia-
bilitu, výhodná může být jejich kombinace

Dále jsou popsány možnosti sledování mhibičních účinků
fenolu a dvou syntanů na respirační aktivitu aktivovaného kalu
pomocí dvou shora popsaných postupů. Pozornost byla zamě-
řena především na vliv doby expozice na inhibici, reprezen-
tované hodnotami EC5 0.

loge

Obr 1. Inhibice respirační rychlosti / fenolem (a) a Kortanem FB
(b) (koncentrace c v mg 1') po hodinové expozici, postup 1

I n h i b i č n í ú č i n e k p o h o d i n o v é e x p o z i c i

Směs aktivovaného kalu s testovanou látkou a syntetickou
odpadní vodou byla v souhlase s metodikou1 ISO 8192 (po-
stup 1) intenzivně míchána a provzdušňována Po uplynutí
jedné hodiny byla změřena respirační rychlost Hodnoty mhi-
bice / byly vypočteny podle rovnice (1), ke konstrukci m-
hibičních křivek a k výpočtu 1 h EC 5 0 byla použita rovnice
(2)._

Řadou doplňkových testů (výsledky nejsou prezentovány)
bylo zjištěno, že u fenolu a u Kortanu MX nastává za daných
experimentálních podmínek prokazatelná inhibice teprve od
koncentrace 100 mg I"1, toxičtější Kortan FB mhiboval respi-
raci již od koncentrace 30 mg.I"1.

Příklady mhibičních křivek pro fenol a Kortan FB znázor-
ňuje obr. 1. Zjejich průběhu je zřejmé, že heterogenní kultura
aktivovaného kalu reaguje na toxickou látku obdobně jako
populace jednoho biologického druhu.

V tabulce I jsou uvedeny hodnoty EC 5 0 s příslušnými 95 %
IS pro fenol a oba syntany. Po jednohodinové době expozice
byl určen inhibiční účinek sledovaných látek v pořadí Kortan
FB > Kortan MX > fenol. V tabulce II jsou pro srovnání
uvedeny publikované hodnoty EC5 0pro fenol. Nalezené a pu-
blikované hodnoty respirometnckých postupů přijatelně kore-
spondují (řádově).
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Tabulka I
Hodnoty 1 h EC 5 0 pro fenol a syntany

Testovaná látka

Fenol
Kortan MX
Kortan MX
Kortan FB
Kortan FB
Kortan FB

l h E C , 0

[mg.!'1]

655
438
201
132
153
150

IS (95 %)

518-830
342-562

77-522
98-191
97-241

110-206

Tabulka II
Publikované hodnoty EC 5 0 pro fenol

[mg.!"'
Expozice

[h]
Test Citace

>1000 4-6 růstový (městský AK) 10
880 4-6 růstový (průmyslový AK) 10
300 0,5 respirační 10
>100 0,25 dehydrogenasový 11
740 0,5 respirační 12
1000 3 respirační 12
1400 1 dehydrogenasový 12

Obr. 2. Inhibice respirační rychlosti / Kortanem FB a CrVI v závislosti na době expozice t; postup 1

Obr. 3. Časový průběh BSK (mg.g"1) při různých koncentracích fenolu;— kontrolní p.,-0-2 mg.l"1,—10 mg.I"1, -*-20 mg.l ',-*—100 ml ;
-e- 200 mg.l ' ,—800 mg.l ',-^2000 mg.l', postup 2
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I n h i b i č n í e f e k t p ř i k r á t k o d o b é
( n ě k o l i k a h o d i n o v é ) e x p o z i c i

U Kortanu FB byl opět postupem 1 testován měnící se
inhibiční účinek v závislosti na době expozice (obr. 2). Koncen-
trace syntanu byla 100 mg.I"1, což přibližně odpovídá hodnotě
EC 5 0 pro tuto látku. Stejně j ako u ostatních testů byla koncentrace
suspendovaných látek přibližně 1000 mg.i"1. Z obrázku je zřej-
mé, že inhibice naměřená po velmi krátké expozici (10 min) je
srovnatelná s inhibičním efektem po tříhodinovém působení.

Pro srovnání je uvedena stejná závislost pro Cr , z níž je
zřejmé, že inhibice ve sledovaném časovém intervalu postup-
ně narůstá. Tyto rozdíly jsou důsledkem odlišných mechanis-

400

mů působení obou látek. Znalost těchto závislostí je důležitá
pro korektní interpretaci hodnoty EC 5 0 i pro porovnání mezi-
laboratorních výsledků.

I n h i b i c e B S K

Průběžné sledování BSK bylo prováděno na zařízení s ma-
nometrickou indikací spotřeby kyslíku na přístroji Bial (po-
stup 2). Dvě měření byla pravidelně prováděna s kontrolní
směsí bez toxické látky, ve zbývajících osmi měřících jednot-
kách byl sledován vliv přídavku testovaných látek v rozmezí
koncentrací 1-2000 mg.l"1. Pro sestrojení inhibiční křivky
bylo tímto způsobem možno získat maximálně osm hodnot (za

Obr. 4. Časový průběh BSK (mg.g1) při různých koncentracích Kortanu FB; •— kontrolní p., o 1 mg.l"1, -—- 2 mg.l"',—/*-10 mg.l"1

• 20 ml.l"1"-^*- 80 mg.l ' ,-e^2ÓÓ mg.l"1,-^—800 mg.l"',-B-2000 mg.l"1, postup 2

Obr. 5. Časový průběh BSK (mg.g") při různých koncentracích Kortanu MX;-^»- kontrolní p., o 2 mg.l , -«-10 mg.l"
-x— 40 ml.1"1, - * - 80 mg.l"1, - e — 200 mg.!"1,—<—800 mg.l"1, - o - 2000 mg.l"1, postup 2

-20 mg.l
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předpokladu provedení duplicitního měření pouze u kontrol-
ního pokusu). Měření bylo zpravidla prováděno současně na
dvou přístrojích.

Účelem těchto pokusů bylo především posouzení inhibič-
ních účinků při dlouhodobé expozici (desítky hodin až dny).
Nespornou výhodou tohoto postupuje možnost odečtu hodnot
při libovolné době expozice v průběhu měření. Pro srovnání
s předchozí alternativou byly vypočteny hodnoty EC5 0 i po
hodinovém kontaktu s testovanými látkami (tabulka III).
Z konfrontace výsledků (tabulka I a III) plyne, že manomet-
rická metoda poskytovala hodnoty lh EC5 0 mírně (pro Kortan
FB) až významně (pro fenol) vyšší. Tyto diference byly zřejmě
způsobeny méně intenzivním promícháváním testované směsi
v manometru; v měřících baňkách docházelo k částečné sedi-
mentaci biologického kalu, čímž byl zpomalen kontakt testo-
vané látky s buňkami mikroorganismů. Druhou příčinou
těchto diferencí mohly být také dosud neustálené tlakové
podmínky v měřících nádobkách manometru v počáteční fázi
testů, které se projevily větším rozptylem hodnot inhibičních
křivek a tím i vypočtených 1 h EC5n. Lze to dokumentovat
větší šířkou 95 % intervalu spolehlivosti v tabulce III. Při
dlouhodobější expozici se tyto vlivy již prakticky neprojevily
a oba postupy poskytovaly z hlediska intervalu spolehlivosti
srovnatelné výsledky.

Oběma postupy bylo zjištěno stejné pořadí inhibičních
účinků sledovaných látek po hodinovém kontaktu: Kortan FB
> Kortan MX > fenol. Při delší expozici (12-15 hodin) se toto

Tabulka III
Hodnoty lh EC 5 0 stanovené manometrickou metodou

pořadí prakticky obrátilo a oba syntany v koncentracích něko-
lika g.T již respiraci významněji neovlivňovaly (viz níže).

Testovaná látka lhEC 5 0[mg. IS (95 %)

Fenol
Kortan MX
Kortan FB

1551
594
196

729 - 3305
452-785
152-253 Obr. 6. Inhibice respirační rychlosti I Kortanem FB (koncentrace

c v mg.l ) po třech (a) a osmnácti hodinách (b) expozice; postup 2

Obr. 7. Vliv doby expozice na inhibični účinky (efektivní koncentrace ECS0) fenolu, Kortanů FB a MX, —x—MX,
postup 2

-FB, -fenol,
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í n h i b i c e p ř i d l o u h o d o b é e x p o z i c i

Vliv fenolu a obou syntanů na časový průběh BSK při
různých koncentracích těchto látek znázorňuji obr 3-5 Pn
testech s fenolem (obr 3) byla zjištěna významná ínhibice
teprve u koncentraci vyšších než 200 mg 1 ' U nižších kon-
centraci byla zaznamenaná miina ínhibice pouze na počátku
pokusu, po několika hodinách byla rychlost BSK srovnatelná
s kontrolním pokusem, popř i vyšší U nejvyšší testované
koncentrace 2000 mg I ' byla zjištěna výrazná represe BSK po
celou dobu měřeni (27 h) Naproti tomu u obou testovaných
syntanů (obr 4, 5) došlo po několika hodinách expozice
i u nejvyšších koncentraci 800-2000 mg 1 ' ke značnému pok-
lesu ínhibičnich účinků Tento nahly pokles ínhibičnich učin-
ků s dobou inkubace znázorňuji i příklady ínhibičnich křivek,
vypočtených podle rovnice (2) pro Kortan FB (obr 6) Zatím-
co po třech hodinách expozice byla vypočtena střední hodnota
EC5 0233 mg 1 ', po 18 hodinách bylahodnotaEC,0> 2000 mg 1 '

Popsané změny ínhibičnich účinků na respiračni aktivitu
aktivovaného kalu v závislosti na době kontaktu znázorňuje
obr 7 Zatímco ínhibični účinky obou syntanů přibližně po
12 hodinách inkubace velmi výrazné poklesly, u fenolu se
naopak ínhibični účinek s dobou působeni mírně zvyšoval

Manometncka metoda představuje mezistupeň mezi krát-
kodobým respiračnim testem a kontinuálně pracujícím mo-
delem biologické aktivace Umožňuje dojiste míry simulovat
podmínky adaptace a množeni mikroogamsmů v podmínkách
dlouhodobého kontaktu Ke stejným závěrům dospěli také
Broecker a Zahn13, kteří srovnávali ínhibični účinek 3,5-di-
chlorfenolu, naměřeny pěti různými krátkodobými testy s vý-
sledky, získanými v laboratorním modelu aktivace ínhibice
BSK (stanovovaná na přistrojí Sapromat) po 20 hodinách se
nejlépe shodovala s mhibici biodegradačniho procesu na mo-
delové čistírně Při kratke době kontaktu (2 hodiny) byl po-
zorován výraznější ínhibični účinek

Závěr

Posuzovaní ínhibičnich účinků xenobiotik na respiračni
aktivitu mikroorganismů aktivovaného kalu na základě vý-
sledků dvou respirometnckych metod, tj měřeni respiračni
rychlosti kyslíkovou elektrodou podle ISO 8192 (cit ') a raa-
nometnekeho stanoveni biochemické spotřeby kyslíku, se
ukázalo jako velmi výhodné První postup lze doporučit pro
testy ínhibice při krátkodobé expozici za standardních pod-
mínek, druhy umožňuje sledovaní změn ínhibičnich účinků
v průběhu dlouhodobého kontaktu mikroorganismů (a tedy
jejich připadne adaptace) s testovanými látkami, poskytuje při
srovnatelné pracnosti mnohem více informací Získané vý-
sledky jsou zřejmě bližší působeni testovaných látek v reál-
ných podmínkách biologické aktivace Uvedené vyplývá
z těchto testů s íenolem a dvěma syntany i z výsledků ínhibice
rcspiračmho procesu solemi chrómu5

Prače byla realizovaná v rámci grantu Grantové agentury
ČR grante 104/93/1066
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S. Vaňková, I. Řezníčková, and J. Hoffmann (Depart-
ment of Environmcntal Technology, Faculty of Technology,
Techmcal University Brno) Respirometric Observation of
Inhibitory Effects of Xenobiotics on Aerobic Respiration
of Activated Sludge

With phenol and two syntans (synthetic tanning agents) as
examples, a descnption ís given of possible ways to observe
inhibitory effects of water-soluble xenobiotics on the respi-
ratory activity of rmcioorganisms of activated sludge using
two procedures the respirometric method after ISO 8192 or
manometne method of determination of biochemical oxygen
demand Descnption of inhibition curves and calculations of
effective concentrations, EC50, usmg the equation of a normál
distnbution function was satisfactory ín both methods Atten-
tion was manily focused on evaluation of the mfluence of
exposure time on inhibition expressed by EC 5 0 values After
1 h exposure, the inhibitory effects deereased ín the order
Kortan FB > Kortan MX > phenol At 15 h exposure, the order
was virtually reversed, inhibitory effects of syntans on respi-
ration were neghgible, and the phenol toxicity grew with the
contact time The ISO method proved suitable for determi-
nation of inhibition after a short contact time (1 h) under
"standard" conditions, the manometne test, on the contrary,
for assessment of changes ín inhibitory effects dunng a Iong-
-term contact of microorganisms with tested substances and
thus for studying possible adaptations and behaviour ín reál
conditions of bioloaical activation
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