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1. Uvod

Cilem tohoto sdéleni neni zhodnoceni stavajiciho stavu
a moznosti vyuziti polarografie/voltametrie v chemické labo-
ratofi - zejména v chemicke analyze, coz bylo pfedmétem
riiznych ¢lankd vénovanych pétasedmdesdtiletemu jubileu po-
larografie, - ale spiSe diskuse nckterych ,specidlnich moz-
nosti", které polarografie/voltametrie skytd, pfipadné vytyceni
fady ,,netradi¢nich” pouziti této metody. A téch je vskutku
tolik, Ze Zivotnost této elektrochemické metody je zajisténa at
J1Z z divodu urite nezastupitelnosti, originality méteni a v ne-
posledn: fadé 1 ekonomicke vyhodnosti.

Na prvnim musté€ budou uvedeny nékteré specialni apli-
kace v problematice tykajici se lidského zdravi, coz v podstaté
zahrnuje oblast biologickou ¢1 biochemickou Déle budou
diskutovany aplikace voltametne pi1 analyze pevné faze (ze-
jména tzv abrasivni stripping voltametne), méfeni ve fazi
plynné a koneéné pouziti v tribodiagnostice Vsechny tyto
aplikace se vymykaji z ramce bézného, tedy tradi¢niho pouziti
polarografie a voltametne v analytickych laboratofich.

2. Biologické aplikace

Pomineme stanoveni biologicky aktivnich latek af iz en-
dogennich nebo exogennich, riiznych 1é&iv &1 jejich metabolitd
v télnich tekutindch a viibec v biologickém materidlu, spo¢iva-

jici na standardnich analytickych postupech, tzn predbézné
upravé vzorku, hlavné za pouziti extrakce sledované latky ze
vzorku. RovnéZ pomineme rozsdhlou plejadu biosenzord pra-
cyjicich na ampérometnckém principu - tyto tvoii dnes ji1Z
v podstaté samostatny obor t&Sici se vSeobecnemu zdjmu bio-
chemikd.

2 1 Méfeni tn vivo

Samostatnou disciplinu biologickych aplikaci tvofi tzv.
,voltametne in vivo“, slouZici k sledovéni fyziologicky ucin-
nych ldtek endogenniho ptvodu, tzn produkovanych v Zivém
organismu, hlavné jejich koncentraénich zmén v disledku
riznych fyziologickych pochodi, pfipadné externiho piisobe-
ni chemickych litek na sledovany organismus. Radu biolo-
gicky vyznamnych latek lze tak sledovat prostfednictvim je-
Jich signdlii pfimo v mistech jejich ptlisobeni, tzn. v Zivém
organismu, neboli i vivo!. Pf1 tomto invazivnim méfeni je
¢idlo vpraveno piimo do méfené tkané, cévy nebo orginu
Jedna se tedy o analytickou metodu pouzitelnou ¢i pouzivanou
na malém povrchu vzorku fadu &tvere¢nich mikrometrd Jiné
analytické metody skytaji vicemené celkovy obraz toho co se
v tkam déje, méfeni s mikroelektrodami naopak dévaji obraz
o lokalnich déjich a to pi1 kontinudlnim monitorovani riznych
metabohtil a drog v neuronovych tkdnich nebo artériich K us-
nadnéni takovych voltametnckych méfeni byly nékterymi
firmami vyrobeny specidlni typy polarografii (napi pfistroj
Biopulse fy Tacussel (Francie), voltametncky analyzator CV
37 fy BAS (Bioanalytical Systems (USA)), pracujici se se-
muderivaci. Nejhojng&ji jsou tato méfeni pouZivdna v mozko-
vém systému, podrobné informace pfinasi’

Na prvnim misté lze uvést aplikaci, kdy se v mozku po-
moci implantovanych voltametrickych mikroelektrod sleduje
chovani riznych neurotransmiterti - pfena$ect informaci jako
dopa, dopamin, serotomn, epmefrin, apod - coZ jsou slou-
&eniny na elektrodé snadno oxidovatelné, jak poznal Adams’,
ktery je v podstaté zakladatelem celého oboru elektrochemic-
kych méfeni n vivo Timto zptsobem lze studovat pochody
probihajici v mozku pit aplikaci chemickych slouc¢enin nebo
riznych 1é¢iv Predmétem vyzkumu jsou téz otazky spojené
s drogovou zavislosti, ziejmé s cilem nalezeni optimdalnich
latek k jejimu 1é¢eni Lze zde zminit, Ze po injekci amfetaminu
nardstd v mozku koncentrace kyseliny askorbové.

Aplikace mikroelektrod umoznuje rovnéz studium che-
mickych procesti v cytoplazmé jednotlivych bunék. Struény
prehled podéwél4 Ldkavou moznosti v tomto sméru je sledo-
vani alergickych reakci na izolovanych butikach vlivem rtiz-
nych chemikdli’ Jako alergen fungujici antigen vede sensibi-
lizaci k vytvofeni protilatek Pi reakci antigenu s protilatkou
se uvolni z mastocytu tzv. mediatory, coz jsouslouceniny jako
histamin, prostaglandin apod , véazané zde v biologicky mak-
tivni formé& na hepann nebo bilkoviny A pravé tyto latky,
uvolnéné zminénou alergickou reakci lze voltametncky sle-
dovat

Elektrochemie n vivo tedy mize skytat nove informace
tykajici se znalosti biochemickych procesti na bunééné trovni,
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zejména jejich farmakologickych aspekti a vibec chemie
fyz1ologickych funkei, coZ téZ prispiva k rozpozndni podstaty
riznych chorob, eventudlné jejich diagnostice a viibec kon-
trole zdravi lidi

2 2 DNA v toxikologické analyze
a lékatfské diagnostice

Vénujme se nyni sledovani vlivii na nositele genetickych
informaci, zodpovédneho v Zivem organismu za proteosyn-
tézu, tj deoxynbonukleovou kyselinu (DNA) pro ucely toxi-
kologické, piipadné sledovani specifickych sekvenci nukleo-
tid (coZ jsou fosfore¢né estery nukleosidd na bdzi purmové
nebo pyrnimidinové jako adenosin, guanosin, cytidin a thymi-
din) v DNA k lékaiské diagnostice n&kterych chorob

Elektrochemickym studiem nukleovych kyselin se kon-
cem padesatych let jako prvni zacal zabyvat E. PaleCek, ktery
objevil moZnost rozlieni denaturovane formy, t; jednovlak-
nové, od formy nativni s dvojitou Sroubovici pi1 teplotm
denaturact Takovym otevienim Sroubovice se stanou na rtu-
fove elektrodé adenmove a cytosinové zbytky nukleotidii do-
stupne redukci Tato redukce je provazena vznikem pikil na
polarografické ¢1 voltametrické kiivce, jejichz vyska se tedy
zvySuje s mnozstvim adeninu a cytosinu dostupného elektro-
dové reakci na elektrod® a se stupném poruSeni pGvodni
Sroubovice nebo naruSenim vazby s cukernou a fosfore¢nano-
vou slozkou Tento vyznamny efekt byl v pribéhu let hlavné
Palec¢kovou $kolou rozpracovdn do rtiznych variant vyuzitel-
nych af jiz k zakladnimu vyzkumu nebo - a to hlavné ke
sledovani toxickych latek (pfipadné 1 rtiznych druhti zateni)
plsobicich na DNA zhoubnym zpiisobem Takové poskozeni
DNA mize totiz vést k poruchdm Zzivota buiilky - mutacim,
malignim pfeméndam, apod coz v koneéné fazi vede k naruseni
lidského zdravi Z toho tedy vyplyvé dilezitost detekce rusi-
vych latek a efektd na DNA.

Lze tak uvest vazani protirakoviného antibiotika na DNA
(c1t.6), studie zmén nativni DNA v dasledku ozafeni nizkymi
davkami gama zéfeni’ jakoz 1 studia interakci nukleovych
kyselin s genotoxickymi ldtkami®

DNA, zejména scDNA (supercoiled - scDNA) miize byt
pouzita pft zjStovani G¢inku $kodlivych latek tim zplsobem,
7e Je 1mobilizovand na elektrodé - rtufové nebo uhlikové’
Takova modifikovand elektroda velmi citlivé reaguje na po-
Skozeni DNA a pieddi citlivosti jine analytické metody jako
gelovou elektroforézu apod. Tak napt rtutova elektroda modi-
fikovana scDNA byla vyuZita k sledovani hydroxylovych
radikéld v roztoku, p¥{padnéjinych $kodlivin v primyslovych
voddch Zejména lze zminit silné naruSeni imobilizované
DNA vodami ze zatopenych uranovych dotu’®

Ke studiu moZnosti sledovani nékterych virti a bakterii
k dceliim diagnostickym bylo vyuZito hybridiza¢nich postu-
pu. Hned tivodem ale musi byt zdliraznéno, Ze se jedna o pfed-
bézné laboratorni pokusy V této souvislosti budtéz uvedeny
snahy o konstrukci senzorti specifickych na sekvenci DNA
a na detekci bakterii (napf. Mycobaclermmtuberculoszv”)
a vird (napf HIV'?). Detekce je zaloZena na znalosti struktury
t) posloupnosti bazi v DNA detegovanych patogenti a to tim
zplisobem, 7e na elektrodé je 1mobihzovdno vldkno DNA
(single stranded - ssDNA) majici takovy sled bazi, aby mohlo
dojit hybrnidizact ke spojeni s bakteridlni ¢1 virovou DNA
ptitomnou ve vzorku roztoku na zdkladé komplementdrnosti.
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Deponované vldkno DNA (nebo vldkno peptidické nukleové
kyseliny tzv. PNA, coZ Je strukturni analog) je tedy jakyms:
selektivnim cilem pro komplementarni DNA pfitomnou v roz-
toku Spojeni obou vldken hybndizaci je doprovdzeno zméné-
nou efektivni velikosti povrchu modifikované elektrody, coz
Ize indikovat elektrochemicky. K indikaci l1ze rovnéz pouzit
mterkalacni reakce, kdy se elektrochemicky aktivni latka vaze
k dvousroubovicové DNA vzniklé hybndizaci'

JiZz v pfedchozim zminéné mterkalace vhodnych sloucenin
do dvojite Sroubovice DNA bylo déle vyuZito k stanoveni
toxickych aromatickych amindi pomoci modifikovane elek-
trody tvoiené grafitovou pastou s adsorpci nahromadéné ko-
meréné dostupné nativni DNA z teleciho brzliku (cit. 14). Elek-
trochemické signdly odpovidaly oxidaci aromatického aminu
naakumulovaného adsorpci na elektrodé na kationtovy radi-
kél, vyska piku pak byla umérna koncentraci aminu Metoda
byla vyzkou$ena na stanoveni aromatickych aminii ve vodéch.
Pfehledné jsou zmnéné techniky popsany také v publika-
cich""'® Zavérem této kapitoly nutno opét zdiiraznit, Ze se do-
sud ¢asto jednd o vyzkumné prace na modelovych latkdch. Nic-
méné fada predbéznych pokusti nasvédCuje moznostem prak-
tickych aplikacich Usili v tomto sméru intenzivné pokracuje.
2 3. Imunologickd méfeni

Ke zjisfovéani reakce antigenu s protilatkou byly vypraco-
vany také Cetné elektrochemické metody véetné polarogra-
fickych. jak o tom pojednavé spis'’ a také souhrnny &lének
v tomto Casopise vénovany imunosenzorim '®.

Prvni praci o polarografickém zkoumani reakce antigenu
s protildtkou publikoval B. Breyerlg, autor AC polarografie.
Nejprve byl piipraven polarograficky aktivni azo-protein.
Imumizaci kralika byla pak ziskéna protildtka - antisérum. Po
piiddnt tohoto specifického antiséra do roztoku antigenu, tedy
azo-proteinu, doslo k silnemu potlaeni jeho polarografické
viny JestliZze bylo do roztoku azo-proteinu pfiddno nespeci-
fické antiserum v stejnych koncentraénich podminkach, doslo
pouze k smiZeni viny azo-proteinu Umérne ziedéni roztoku
Kvalitativni zm&nu do téchto méfeni piinesla adsorptivni
stripping voltametrie (AdS V), pi1 niZ jsou antigen a protilatka,
které se voltametncky Casto chovaji zcela obdobné, nahroma-
dény adsorpci na elektrodé a na vysledné kiivce sledovana
jejich interakce Jakojeden z ptikladti Ize uvésti praci®, popi-
sujici vyuZziti AdSV pi1 sledovani reakce mysiho 1munoglobu-
linu s my§im anti-imunoglobulinem. obég tyto latky skytaji na
voltametncké kiivce dva piky (ziejmé tensametnckého pu-
vodu - pozndmka autora) Ptiddvé li se do roztoku mysiho IgG
my$1 ant1-IgG, dochdzi ke snizovani pikll IgG. Jestlize by se
do ptivodniho roztoku pfidavala nespecifickaprotildtka, doslo
by naopak ke zvyseni piki jako u prostého zvyseni koncen-
trace povrchové aktivni latky Obdobné prace budtez zde jen
citovany’'

Metody AdSV bylo vyuZito 1 ke sledovéni reakce lymfo-
cytickych leukemickych bunék s vypé&stovanou monoklonaln{
protilatkou”

Zda polarografickd metoda nalezne uplatnéni v praxi, kde
Jsou j1Z pro tato méfeni zavedeny standardni metody je otdz-
kou. Nicméné méfeni pomoci AdSV jsou velmi citlivd a cel-
kovy vzhled voltametncké kiivky mize jisté poskytnout in-
formace jinymi metodami obtizné dostupné, piipadné 1 nedo-
stupné.
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2.4 Sledovani karcinogenity
chemickych léatek

Pracovnici Onkologického ustavu Slovenské akademie
véd se J1Z po dlouhou dobu pokouseji o vyuziti polarogra-
fie k ohodnoceni chemickych slou¢enin na potencidlni karci-
nogenitu. Z jejich poslednich metod” Ize uvést ndsledujici
postup. Ke vzorku zkoumané latky, rozpusténé v dimethyl-
formamidu za ptitomnosti N(CH,),ClO, jako zakladniho
elektrolytu a pi1 pouZiti kapajici rtufove elektrody se postupné
ptidéva fl//a-lipoova kyselina, kterd linearné s jeji koncentraci
v roztoku zvySuje difuzni proud zkoumané litky Smérnice
linedrni zavislosti 1y = f (C ) (kde 14 je difuzni proud v mi-
kroampérech a C , koncentrace lipoové kyseliny LA v mi-
kromolech na 1) miZe dle autor( slouZzit jako index potencidlni
karcinogeni aktivity latky : Hodnoty tohoto indexu nad 0,4
mohou 11Z indikovat potencidlni nebezpeci. Autofi proméfili
rozsdhlou fadu latek a svoje vysledky korelovali s udaji kar-
cinogenity udavané WHO a dosahovali vét§inou shody, téz
dosahovaly vysledky shody s testem dle Amese Pfesto do-
vozuji, Ze jejich metoda v Zadnem piipadé nemd nahrazovat
metody odsouhlasené WHO, ale ze mé byt pfispévkem k ur-
¢itému rychlému prescreeningu potencidlné nebezpeénych la-
tek Metoda zatim postradéa teoreticky podklad, coz je jej
uréitou nevyhodou a zdrojem moznych pochybnosti Podle
minéni autora tohoto referatu by snad tento efekt byl vysvét-
litelny tim, ze pf1 redukci autory zkousenych latek vznikaji
radikdlové meziprodukty zpUsobujici v systému s hpoovou
kyselinou katalytické zvySeni méifeného signalu.

3. Analyza pevné faze
3.1. Polarografie nerozpustnych
slouc¢enin

V soucasné dobé se objevuji stdle Castéj price z oboru
abrasivni stripping voltametne (AbrSV), kde dochézi k pfi-
mému prenosu elektronu z elektrody na pevnou fazi &1 opaéné.
V podstaté se jednd o oxidaci ¢1 redukci latky (slitiny, rudy,
organické slou€eniny), jejiZ stopové mnozZstvije mechanicky
nanesené piimo na povrch elektrody (napf. otérem) NezZ ale
bude tato metoda AbrSV bliZeji diskutovdna, je nutné pfi-
pomenout pionyrské prace K. Micky, jeZ popsal pfimou po-
larografickou redukci suspenzi nerozpustnych latek na rtufové
kapajici elektrodé, kdy se rovnéz jednd o prechod elektronu
z jedné pevné fize do druhé Zjistil, Ze fada ve vodé nerozpust-
nych latek - zejména oxidd a sirnikl t&zkych kovil - poskytuje
na rtufové kapajici elektrodé redukéni proud, jehoZ maximalni
hodnoty se dosahuje pit potencialu charakteristickém pro tu
kterou slouc¢eninu. Nutnou podminkou redukce a ziskani do-
bfe vyvinutych signdld na polarografické kfivce (ve tvaru
piku) je michéni zédkladniho elektrolytu s rozptylenou sus-
penzi latky tak, aby byl zajiStén jeji dobry styk s elektrodou.
Pi1 této redukei napi nerozpustné sirniky na elektrodé skytaji
pfislusny kov a sulfanovy anion. Zatimco pif1 redukei oxidl
a sulfida t&zkych kovi dochdzi k rozpousténi vy redukovaného
kovu do rtuti, u sirniki Zeleza, niklu a kobaltu dochdazi na
Céstici suspenze pit jejim dotyku s elektrodou ke katalytic-
kému vylu€ovani vodiku. Smési latek maji vét§inou tendenci
redukovat se pn jediném potencidlu, nicméné byly zazname-
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nany 1 kfivky s dvéma ,,piky", jak tomu je u smési sulfidu
rtutnatého a olovnatého, sulfidu rtutnatého a sulfidu Zelez-
natého (viz obr 1)24. Mez1 neredukovatelné latky patii mezi
Jmymi1 napf. siran olovnaty, siran barnaty, sulfid kademnaty.
Pozoruhodnym zji§ténim byl fakt, Ze slouceniny stcjného
chemického sloZeni ale rozdilné krystalografické struktury, se
svym polarografickym chovdnim navzajem h$i (napf. rtizné
modifikace MnO,) Souhrnny ptehled o redukci suspenzi ne-
rozpustnych latek s obsdhlou tabulkou redukénich potencidl
téchto latek, je uveden v praci®. Obdobné suspenze nerozpust-
nych latek byly take zkoumany metodou oscilografické pola-
rografie stfidavym proudem?2®

O elektrochemickém chovani nerozpustnych depolariza-
tortl pojednava zevrubny piehledny referat”.

3 2 Abrasivni stnpping voltametne

Jak v pfedchoztm zminénéd polarografie nerozpustnych
sloucenin, tak abrasivni stripping voltametne (AbrSV) zapada
do Sirokeho kontextu metod slouZicich ke studiu elektro-
chemického chovani pevnych liatek chemického charakteru
a to af 1Z z hlediska preparativniho, korozniho, teoretického
nebo analytického V dalSim s1 budeme vS§imat hlavné hlediska
analytického. Pf1téchto mé&fenich miize zkoumand pevnd fize
(za predpokladu jeji vodivosti) tvofit pfimo materidl elek-
trody, ¢ehoZz se napi vyuzivd pf1 analyze vméstkii v kovovych
materidlech tvoficich elektrodu, nebo miiZe byt pevna latka ve
formé prasku smiSena s pojidlem uhlikové pastové elektrody,
coz Je pristup Brammové23, slouzici k analyze slozitych ma-
teriald voltametrickou cestou.

Dalsi mozZnost spocivd v studiu chovéni elektrody na je-
JmZ povrchu je 1mobilizovana zkoumand litka. tomu se bli-
Zi ptistup Scholze a spolupracovnikii, ktefi jak uvadéji, mn-

HgS FeS

-1,18 -1,46

E, V vs NKE

Obr 1 Redukcesmési sulfidu rtufnatého a zeleznatého na rtufové
kapajici elektrod& v roztoku 0,5 M-NH,CI, 210" M-HgS a 1 10*
M-FeS Upraveno z publikace™
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Obr 2 Voltamogramy AbrSV po naneseni slitiny Pb—Sb promén-
ného sloZeni na parafinem impregnovanou grafitovou elektrodu
Zakladni elektrolyt 0,1 M kyselina Stavelova Reprodukce z publika-
ce® se souhlasem vydavatele (Springer Verlag)

sprovant zkouskami zlatych predmétii na prubiiském kame-
ni, vyvinuli svoji variantu analyzy pevné fdze a to mechanic-
kym nanésenim stop zkoumaného materialu na povrch napf
uhlikové pastove elektrody impregnované parafinem Mnoz-
stvi nanesené latky na elektrodé, jak uvadéji autofi, obna$i
10% a7 10 “ molu, &mz tuto metodu zafazuji mez1 mikro-
analytické metody. Zptlisob nandSeni analyzované litky na
elektrodu ma fadu variant, zavislych hlavné na charakteru
vzorku.

Tak lze napf. analyzovat rGzné slitiny prosté tim zpuso-
bem, Ze se elektrodou otird povrch platku slitiny a posléze
se provede anodické rozpusténi depozitu anodickym zazna-
mem?® Takovy voltamogram poskytuje do jisté miry jakysi
,otisk prstu" zkoumané latky, coz plati zejména pro rudy
Piiklad zdznamu kfivky AbrSV anodickeho rozpousténi sliti-
ny o ménicim se obsahu Sb a Pb je na obr 2 a 3 Analyzovat
Ize 1 smési praskovanych sloug¢enin® Piiklademje obr 4 a 5,
znazornujici kiivku AbrSV redukce smési HgS a HgO jakoz
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Obr 3 Vyska voltametrickych piki slitiny podle obr. 2. v zivis-
losti na koncentraci jednotlivych komponent Reprodukce z publi-
kace” se souhlasem vydavatele (Springer Verlag)

1PbO a HgO. Pik HgO na obr 4 jezhrubao 150 mV pozitivné
polozeny neZli pik HgS, podobnéjak tomu je u polarografické
redukce suspenze téchto latek dle Micky.

Metody AbrSV bylo napi. také pouzito ke studiu vysoko-
teplotnich supravodi¢’ typu YBaCu, kdy bylo zjisténo, Ze
u ortorhombické faze miize méd ménit svoje oxidacni stavy
mez1 +1, +2 a +3. Studium oxidt Zeleza a synteticky pfipra-
venych hydroxy-oxidll Zeleza - goethitd - pouZivanych pro
ptipravu magnetickych nosi¢li informace, je popsano v praci*?
a vyuZziti AbrSV pit vypoctu termodynamickych konstant
malo rozpustnych slouéenin uvadi prace®.

Zajimavym piikladem pouziti AbrSv z oblasti analyzy
organickych sloucenin je jednoduchy a rychly screemng pes-
ticidi** (zejména chlorothionu) pfimo na rostlinném matenélu
- v tomto piipadé na okurkdch a hlavkovém saldtu. Rostlinny
material byl otfen grafitovou elektrodou impregnovanou para-
finem a voltamogram zaznamenan v prostfedi 0,1 M kyseliny
chlorovodikove. Touto technikou, pii niZ bylo mozno vzorek
zkouset ptimo na musté jeho vyskytu, bylo dokdzédno 1 mini-
malni mnoZstvi chlorothionu, az 0,1 ng najednom cm’ plochy
zeleniny V citovane prdci je poddn 1 postup pro kvantitativni
vyhodnoceni

Souhrnné informace o metodé AbrSV lze nalézt napt v>.

4. Voltametrie v plynné fazi

Polarografickd ¢1 voltametncka analyza plynd se provadi
hlavné tim zptisobem, Ze se méfeny plyn nebo vzduch obsahu-
jici sledovanou plynnou slozku probublavd v elektrolytické
nadobce zakladnim elektrolytem, v kterém se plyn bud’ roz-
pousti nebo reaguje s nékterou slozkou elektrolytu a vytvaii
elektroaktivni slou¢eninu M¢é¥eny proud je pak funkei kon-
centrace plynu v roztoku Nejcasté se v§ak méfeni koncen-
trace plynd v ovzdusi provddi pomoci amperometrickych &i-
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Obr 4 Voltamogramy AbrSV po naneseni smési HgS a HgO na
parafinem impregnovanou grafitovou elektrodu Zakladni elektro-
Iyt 1 M kyselina 3tavelova Reprodukce 7 publikace™ se souhlasem
vydavatele (Spnnger Verlag)
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Obr 5 Vyska voltametrickych pikd smési praski PbO a HgO
v zavislosti na koncentraci jednotlivych komponent Reprodukce
z publlkace”se souhlasem vydavatele (Springer Verlag)
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Obr 6 Schematické znazornéni kompaktniho plynového senzoru,
MB - membrana, elektrody ME - pracovm, PE - pomocna, RE -
referentm, VNE - vmiténi elektrolyt

del, kterd jsou soucasti vétSiny typt monitori plynti doda-
vanych komeréné (napt fy Sensidyne a Teledyne v USA,
v NSR fy Draeger, aj.). Tyto senzory tvoii kompaktni uzavie-
ny celek ve formé valeCku s okénkem pfikrytym membranou,
kolem které proudi zkoumany vzduch a difunduje membranou
do kapalného elektrolytu vyplilujici vnitini ¢ast senzoru
V elektrolytu se nachazi elektroda mérnd, pomocna a referen-
tni. Externi potenciostaticky systém zabezpecuje konstant-
ni napéti mez1 mérnou a referentnf elektrodou Schematické
zndzornéni je na obr. 6 Napéti vloZzené na elektrody, jakoz
1 slozeni elektrolytu, v neposledni fadé¢ 1 typ membrany za-
Jistue selektivitu ¢idla Uvnitt ¢idel posléze dochazi k elek-
trochemické reakci (redukci nebo oxidaci) sledovaného ply-
nu, pficemz probihajict proud je imérny parcidlnimu tlaku
plynu Takové elektrochemické pfevodniky ¢1 detektory by-
vaji nejcastéjl pouZivdny pro stanoveni SO,, NO a NO,, jsou
vSak doddvana také cidla pro desitky jinych nejriznéjsi ply-
ni Jsou nejcastéji feSena takovym zplisobem, aby je bylo
moZno v monitorech snadno vyménit, jestlize j1Z dosla jejich
zivotnost V monitorech také periodicky dochézi k jejich kali-
braci a kompenzaci riiznych rusivych vlivi, jako kolisani te-
¢idlech Ize Cerpat z firemni literatury nebo z piehlednych
referati o elektrochemickych plynovych ¢idlech, napf -- --
K monitorovani elektroaktivnich analytd dispergovanych
v plynné fazi (ale také rozpusténych v nevodivych rozpustid-
lech) byla navrzena’®také ¢idla s porézni pracovni elektrodou
(Pt, Au, Hg nebo C). nanesenou na rontoménicové membrané
(Nafion 417), kterd je ve styku s roztokem elektrolytu ve
specidlni cele s pomocnou a referentm' elektrodou, obdobné
Jak tomu bylo u ¢idel popsanych v pfedchozim odstavci Tyto
porézni elektrody nanesené na Nafionu mohou slouZit jak pro
redukce, tak 1 oxidace. Jejich pomoci byly zaznamenany vol-
tamogramy vodiku, kysliku, amoniaku, brému a triethylami-
nu, dispergovanych v dusiku jakoZto nosném plynu. Volta-
metrické chovani vétSiny latek analyzovanych v plynnem
a kapalném prostfedi je obdobné voltamogram triethylami-
nu dispergovany v dusikove atmosféfe (obr 7) skytd pi1 po-
uziti kompozitniho ¢&idla grafit/Nafions néaplni 0,1 M kyseli-
ny chlonsté obdobnou voltametnckou kfivku jako tnethyl-
amin rozpustény ve stejném elektrolytu pi1 pouziti uhlikové
elektrody (Trethylamin slouZil autortim jako testovaci latka
pro cidla tohoto typu, urCenych pro detekci v plynové chro-
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Obr 7 Voltamogram 2.10 °M triethylaminu v dusikové atmosfére
Kompaktnt ¢idlo s porézni pracovmt elektrodou grafit/Nafion s
vnitinim elektrolytem 0,1 M-HCIO, Rychlost zmény potencialu 0,1
V/s Spodni kiivka v éistem dusiku Upraveno z publikace" se souh-
lasem vydavatele (Elsevier Science)

matografii, kdy bylo pracovédno pit 1,2 V v. Ag/AgCl). Na-
vrzend ¢&idla jsou vhodnd 1 pro kontinudlni ampérometncky
monitoring Na obdobném principu pracuji ¢idla navrzena
v praci®

Pro pfimou voltametrickou analyzu plynnych sloucenin
v atmosféie se jevi lakavé pouziti kompaktniho zatizeni obsa-
hujiciho na nevodivem nosi¢i vrstvu iontové vodivého poly-
meru se zabudovanym elektrodovym systémem, na ktery se
nanasi bud pfimo roztok vzorku, nebo v kterém se plynnad latka
z ovzdusi absorbuje Takovy system mize navic skytat prou-
dové signaly imérné dob¢, jakou byl systém vystaven méiené
atmosféfe - yde tedy o urdity druh, feknéme absorpéni stnp-
ping voltametrie (AbsSV). Na takovou moZnost price bez
roztoku elektrolytu (Jak tomu bylo v pfedchozich ptipadech)
upozoriuji napt !, kte¥ litogratickou technikou vyrobili tfi-
elektrodovy systém z mikroelektrod v mikronadobce na spo-
le¢ném Cipu piikrytem filmem polyethylenoxidu obsahujicim
Jako elektrolyt LiCF,SO; pracuje se bud’ s kapkou roztoku
nanesené¢ho na ¢1p (tedy roztokova voltametne), nebo je sys-
tém vystaven plynné fdz1 Analyticke aplikace ¢ipu s mikro-
elektrodovym systémem pokrytym Nafionem (obr. 8), jsou
popsany v praci”. Ke sledovéni organickych sloucenin ob-
tizng oxidovatelnych, jako jsou napt N-mitrosaminy, amino-
fenylethan, cystein—glycin aj., byly do Nafionu, kterym byl
piikryt elektrodovy systém, pfidany ruthemové soh RuCl,
a K,Ru(CN), jako Kkatalyticky systém. Bylo tak vytvofeno
zafizeni, umoziujici provadét prekoncentrace organickych
slouc¢enin pfimo z ovzdusi.

V podrobnostech je znovu odkazovdno na ob%irny referat
Opekara®™, v&novany zejmena ampérometrickym detektoriim
s tuhym polymernim elektrolytem

Vyznamnou, stdle popularnéj$1 kategorii plynovych &idel
tvoif v soucasnosti ¢idla odporové na bazi vodivych polyme-
ri, nalézajici uplatnéni zejména v analyzatorech smési plynd,
par a viibec vini - proto Jsou asto nazyvana ,.elektronickym
nosem" Tento obor chemicke analyzy, v sou¢asné dobé boui-

Referdty

mvRUCN Nafion

Obr 8 Mikroelektrodovy voltametricky systém s integrovanou
pracovni (WE) a referentni (RE) elektrodou pokrytou a smési
katalyzitori RuCl,a K RuCN), Nafionovy film pokryva ob¢ elek-
trody Reprodukce z publikace™ se souhlasem vydavatele (American
Chemical Society)

livé se rozvijejici v samostatnou disciplinu, slouZi zejména pro
rychlou kontrolu kvality vyrobkl, hlavné ndpoji a potravin,
ale také pro posouzeni &istoty chemikélii Usttedni ast téchto
zafizeni se skladd z arraye - tedy skupiny sdruzenych cidel
z vodivych polymert o riizné citlivosti a selektivité. Elektrické
signdly jednotlivych &idel se pak vyhodnocuji chemomet-
ricky, napf. metodou pattern recognition (srovnavani obrazii).
Ziskany vysledek se porovndvé se vzorkem o zndmém sloZeni
nebo vzorkem pozadované kvality. Pfistroje pro tento druh
analyzy vyrabi napf. firma Neotromcs Technology (Hertford-
shire, UK), AlphaMos (Toulouse, Francie), AromaScan (Man-
chester, UK), aj

Yo

Podrobnéjsi informace o ,,elektronickém nose"~ 1ze nalézt
. . 34 . "
napt ve spisech” * o elektronickem ,nosu a jazyku" je

piipravovan 1 ¢lanek do tohoto ¢asopisu®’

5. Tribodiagnostika

Z tradi¢niho pole plisobnosti polarografie se vymyka také
jeji pouZiti pro tribodiagnostiku. UZivatelé t&zké dopravni
techniky, at nZ civilni nebo vojenské, poZzaduji totiz Casto
moznost provadéni rychlé diagnostiky opotiebeni jejich stroji
a to bez predchozi demontaze pfimo v terenu nebo jen v provi-
zorné vybavenych laboratofich. Jednim z parametrt indiku-
jicich zmuinéné opotiebeni motord a podobnych zafizeni je
totiz rozsah otéru kovovych ¢asti jejich tiecich mechanismu
v podob& mnoZzstvi kovli uvoltiovanych do maziv Ze zvySené
koncentrace jednotlivych kovii ¢1 skupin kovli v mazivech
nebo jeji Casové zmény lze vyvozovat diagnostické zavéry
o stavu stroje nebo jeho jednotlivych soudsti a odhadnout
termin nutné udrzby €1 zevrubné opravy.

Pro tuto diagnostiku se bézné pouZzivaji spektralni metody
Jjako AAS, AES a ICP (napf.48 49) v centralizovanych labora-
tofich, ztizovanych specidlné pro tyto cely

K zjisfovani obsahu kovii v mazivech byla navrZena téz
fada polarografickych postupii, spocivajicich vjejich stanove-
ni po zpopelnéni vzorku oleje™, nebo po extrakci kovii z ole-
jové faze pomérné komplikovanym a ¢asové ndroénym zpi-
sobem ' Z pozadavku praxe mit k dispozici jednoduchou,
snadno proveditelnou a v neposlednt fad¢ finanéné nend-
ro¢nou metodu, vyplynul zplsob tribopolarografické analy-
zy*’ pracujici s extrakci do prostfedi kyseliny chlorovodikové
za piitomnostt trichlorethylenu (pomoci extraktoru fy Polaro
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Sensors, Praha) Vodni faze, hromadici se v pritb&hu extrakce
ve sbérne nadobce extraktoru se podrobi polarografickemu
stanoveni (Napr stanoveni stop Cu, Pb a Zn se provede
metodou anodicke rozpoustéc1 voltametne) Ze zjiStenych
obsahti kovli v olejich se posleze provede diagnoza opotre
ben1 Data mohou take slouzit ke konstrukei diagrami znazor-
fiujicich menict se obsah kovu v oleji v zavislostt na ujetych
kilometrech vozidla RovneZ jsou uvedeny vysledky polaro
grafickych analyz olejii z riznych typii vozidel a provedeno
porovnant s vysledky dosaZenynmu metodou AAS

I kdyz tribodiagnostiku provadej specializovane centrali
zovane a pristrojové dokonale vybavene laboratote, dovede
polarografie docilit obdobnych vysledké primo v terenu nebo
ve spore vybavenych laboratofich

6. Zavér

Vybrane priklady vicemené netypickeho pouziti polaro
grafie mumo ramec béZne analytiky snad dostate¢né demon
strujijistou vSestrannost metody pi1 aplikacich dosti nezvyk
lych, nicmené ale zcela realnych

A co fic1 zavérem snad jen to, Ze Zadna metoda nent
untverzalni 1 kdyz v prvimm udobi po jejim objeven ¢t zave
den1 do praxe &asto panuje jista optimusticka euforie Casem
pak piisoud: misto mez1 metodami klasickymi Tak tomu bylo
se véemi metodami analyticke chemie, z nichZ snad Zadna
uplné nezapadla do zapomnéni, nybrZ nalezla uplatnéni pn
feSeni - fekneme - ,,specialnich problem A tak tomu asi
bude 1 s polarografii, jepiz domenou zreymé zlstane oblast
stanoveni stopovych koncentraci toxickych kovil, sledovam
organickych slouéenin vyznacupicich se fyziologickou ucin
nostt a feSeni problematiky oxidoredukcmchreakci viibec Jej
univerzalnost setrva v tom, Ze pf1 nedostatecnem vybaveni
laboratofe jinymi1 aparaturami, umozni polarograf- byt nekdy
1 sloZité - uspokojit co nejir$i pozadavky na chemickou
analyzu Tim se prece Jen miZe pochlubit malo analytickych
metod

Nazvoslovna poznamka k terminim polarografie a volt-
ametne Podle navrhu elektroanalyticke komise [UPAC je
nazev polarografie omezen pro metodu pracuyict s elektrodou
s obnovovanym povrchem Pr1 pouziti tuhych elektrod jde
o voltametrit Polarografie je tedy voltametncka metoda pra-
cujict s elektrodami s obnovavovanym povrchem Avsak 1 tato
definice by méla byt upravena ve smyslu navrhu pracovnikii
Ustavu fyzikalm chemie J Heyrovskeho CSAV, ktery podali
organizaci IUPAC v roce 1981 Podle teto nove definice Je
polarografie metoda, ktera pouZiva potenciostatickou kon-
trolu polarizace pracovni elektrody za podminek konvektivni
difuze Pritom se mé&h proudova odezva (7) elektrodoveho
systemu v zavislost1 na polanzaémm napet1 (E),jehoZ ¢asova
zména (dE/df) je zanedbatelna s ohledem na Casovou kon-
stantu pfisunu depolanzatoru k elektrodé¢ To znamena, Ze
veli¢ina 7 nezavist na rychlosti zmény polarizaéniho napéti
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Non-traditional Use of Polarography and Voltammetry

The paper discusses some rather non traditional uses of
polarography and voltammetry which are beyond common
polarographic routine in analytical laboratones Some poten-
tials of polarography 1n the biological and biochemical fields
are treated spanning fromin vivo measurements to sensors for
diagnostic purposes in medicine and toxicology Examples are
given of analyses 1n the solid and gas phases as well as the use
mn tribodiagnostics 1n determination of machine wear
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1. Uvod

Cyklodextriny st cyklické glukézové oligoméry s gluké-
zovymi jednotkami v D(+) konfigurdcii a stoli¢kovej konfor-
micii'™ Tvarom cyklodextriny pripominaju torus so 3peci-
fickymi rozmermi dutiny a s volnymi hydroxylovymi skupi-
nami viazanymi na uhlikovych atémoch v polohiach 2, 3 a 6
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o ’ ot v‘—\
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c-cyklodextrin
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(obr. 1). Hy droxylové skupiny viazané na uhlikovych atémoch
v polohdch 6 mdéZu rotovat' a spdsobuju Ciastoéné uzavretie
uzsieho konca dutiny. Hydroxylové skupiny naviazané na
uhlikovych atémoch v polohach 2 a 3 st umiestnené na SirSom
konci dutiny. Hydroxylové skupiny na 2 uhlikovom atéme st
orientované v smere osi cyklodextrinu, zatial' ¢o hydroxylové
skupiny na 3 uhlikovom atéme su orientované smerom do
vnutra dutiny. Obalovd konformaciu tvoria glukézové jed-
notky spojené cez atomy kyslika viazané na prvom a Stvrtom
uhlikovom atéme. Konformadcia je stabilizovand vodikovou
vézbou medzi hydroxylovymi skupinami na druhom a tretom
uhlikovom atéme. Dutina ma hydrofébny charakter, na rozdiel
od hydrofilného povrchu cyklodextrinu.

V praxi sa najlastejSie vyuzivaju cyklodextriny so 6 (0i-

Tabulka I
Zékladné charakteristiky cyklodextrinov

Charakteristika aCD B-CD  y-CD
Pocet glukézovych jednotiek 6 7 3
Objem dutiny [10° pm’] 174 262 427
Relativna molekulova 973 1135 1297
hmotnost' [Da]

Opticka otacavost [o]® 153° 162° 176,1°
Vnutorny priemer dutiny [nm] 0,57 0,78 0,95
Vonkajsi priemer dutiny [nm] 1,37 1,53 1,69
Vyska torusu [nm] 0,78 0,78 0,78
Rozpustnost vo vode [M] 0,114 0,016 0,179

3 Ako rozpuistadlo bola pouzitd voda, T=22 °C, A =D, "pre-
braté z lit.'°
OH
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Obr. 1. Schéma a-, (3- a y-cyklodextrinov. Homy obrazok zobrazuje pohl'ad z hora. Spodny pohlad z boku
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-CD), 7 (B-CD) a 8 (y-CD) glukézovymijednotkami, aj ked
sa podarilo vyrobit cyklodextriny s 9 (5-CD), 10 (e-CD), 11
($-CD) (Clt.se) a 12 n-CD) (c1t.7 ) glukézovymi jednotkami
Z vypoctov o rozlozeni energie v molekule cyklodextrinov
vyplynulo, Ze cyklodextriny s men§im poctom glukézovych
jednotiek ako 6 st energeticky nevyhodné®. Nakagawa a kol.
vSak v roku 1994 publikovali syntézu 5 ¢lenného cyklodex-
trinu® (pre-0-CD) a podla no vich poéitacovych stddii je
pravdepodobna aj syntéza cyklodextrinov s mensim poctom
glukésovych jednotiek

Cyklodextriny sa priemyselne vyrabaji enzymatickym
stiepenim $krobu cyklodextrin-glukonyltransferazou'’. Poda-
rilo sa ich vyrobit' aj chemicky, avsak s velmi malymi vytaz-
kami'2 Niektoré zakladne charakteristiky o a-, p- a y-cyklo-
dextrinoch su uvedené v tab. I.

2. Vyuzitie cyklodextrinov a ich derivatov
v plynovej chromatografii

2 1 Cyklodextriny

Cyklodextriny sa zacali pouZivat' ako staciondrne fazy v ply-
novej chromatografii zaciatkom 80-tych rokov Vyuzili sa naj-
ma na separdciu 1zomérov halogén uhTovodikov a 1zomerov
aromatickych zhigenin'> 4 Cyklodextriny mayu vysoké teplo-
ty topenia (nad 200 °C), preto sa v plynovej chromatografii po-
uZzivaji najma ako tuhé fazy pre GSC. Za tymto ucelom boli
vyvinuté viaceré polymerne materidly na bdze polyuretdnov ob-
sahujtice cyklodextrin' 1% alebo sa cyklodextrin naviazal na
1nertny nosi¢i (stlikagél) chemickou vazbou ¢éim sa ziskali stacio-
narne fazypouzitelné tak v HPLC (cit.'7*%), ako ajv GSC (cit 2.

Prvd separdcia optickych antipédov metodou GLC na
cyklodextrinovych stactondrnych fdzach bola publikovand
v roku 1983 (c1t.??) Predstava o principe enantiomérnej sepa-
rdcie na cyklodextrinovych fazach sa prebrala z rontgenovych
spektier. Predpokladd sa, Ze nepoldrna Cast enantiomérov (A
na obr 2) sa zasunie do dutiny cyklodextrinu a ostatné substi-
tuenty viazane na asymetrickom centre (B, C a D na obr. 2)
interaguyu stereoSpectficky s atémam cyklodextrinu

PretoZe separac¢nd ucinnost' chromatografickychkolén tak
s tuhymi cyklodextrinmi (GSC), ako aj ich roztokmi v polar-
nych rozpustadlach (GLC) bola velmi nizka a piky bolt nesy-
metrické??, &isté cyklodextriny sa v stcasnosti v plynovej
chromatografn ako staciondrne fizy prakticky nepouZivaju.

2 2 Derivaty cyklodextrinov

2.2.1. Alkyl- a acyl- derivdty cyklodextrinov

Nayjednoduchsie sa vyrdbani derivéty, v ktorych sa vodi-
kové atémy vsetkych troch hydioxylovych skupin nahradia
rovnakym substituentom. Vzniknuté (2,3,6-tr1-O-alkyl-, resp
2,3,6-tr1-O-acyl)-a-, - ay-CD st pn laboratdrne; teplote tuhe
latky, alebo kvapahny a moZno 1ch pouzivat' do 180 °C. Per-
acyl-denvity (2,3,6-tr1-O-acetyl)-B-CD, (2,3,6-tr1-O-benzyl)-
P-CD a (2,3,6-tr1-O-fluoroacetyl)-B-CD st znacne poldrne
zhi¢eniny, ktoré sa ako staciondrne fazy v plynovej chroma-
tografii nepouzivaji. Predpokladd sa, Ze polarita substituentov
Je pri¢inou asymetric pikov** a nizkej enantioselektivity®
Naproti tomu peralkyl-denvéty cyklodextrinov patrta pn enan-
tioselektivnych separdcidch plynovou chromatografiou k najéas-
tejSie pouzivanym staciondrnym fazam Aj pn derivatech
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, .. . . 7 . 23
Obr 2 Znazornenie interakcie enantiomérov s cyklodextrinom

cyklodextrinov sa predpokladd Ze principom separdcie je n-

klizia nepoldrne) Casti enantiomérov a interakcie ostatnych

Casti so substituentami cyklodextrinu NajpouZivane)$imu sta-

ciondarnymu fazami s (2,3,6-tr1-O-metyl)-B-CD, ktory zavie-

dol do kapildrnej plynovej chromatografie v roku 1987 Ju-
vancz so spol.” a (2,3,6-tr1-O-pentyl)-o-, 8- a y-CD, ktoré
pouzil ako prvy Konlgzg. Substitiicia atémov vodika v mety-
lovych skupindch permetylovaného cyklodextrinu atémami
deutéria enantioselektivitu prakticky nevplyvitue? Vietky
peralkylovane cyklodextriny vykazuju priblizne rovnakd en-
antioselektivitu Vymmkou je (2,3,6-tr1-O-etyl)-3-CD, na kto-
rom sa separuji enanttoméry zlucenin, ktoré nebolo mozné
separovat' na mych peralkylovanych derivatech®'” Zimenou
metylu za etyl sa v§ak pozorovalo pre niektoré enantioméry
zhorSeme separacw24 Okrem uz spommanych alkyl dertvatov,
sa $tudovali aj vlastnosti alkyl derivdtov s po¢tom uhlikovych
atomov vac$im ako 5 Zistilo sa, Ze vysSie uhlikaté alkyl
derivaty (2,3,6-trn-O-heptyl)-0.-CD (ci1t.%%), (2,3,6-tr1-O-oktyl)-

-P-CD (a1t *'*? a (2,3,6-tr1-O-nonyl)-0-CD (cit.?) vykazujui

mensiu enantioselektivitu ako 1m kore§ponduytice nizsie uhli-

katé derivaty Zistilo sa, Ze retencia viacerych analytov zévisi
aj od dizky uhlikového refazca alkyl substituentov Najmensia
retencia sa zistila na (2,3,6-tri-O-oktyl)-B-CD a najval$ia na

(2,3,6-tr1-O-metyl)-B-CD denvite.

Rozdielna reaktivita vodikovych atémov v hydroxylovych
skupindch umoZiiuje substituovat vodikové atémy réznymi
funkénymut skupinami. Z rézne alkylovanych cyklodextrinov
sa v GC ako stactondrne fazy pouZivaji najma (2,6-d1-O-pen-
tyl-3-O-metyD)-B-CD (c1t.*®) a (2,6-d1-O-metyl-3-O-pentyl)-
P-CD (cit* >*). Selektivna substitticia vodikového atomu
v polohe 3 acylovou skupinou vyrazne zlep$i enantioselek-
tivitu staciondrne) fazy. Tédto acylové skupina umoziuje cy-
klodextrinovym denvatom selektivnu retenciu poldrnych zli-
¢enin démkom vodikovych vazieb a dipdl-dipél interakeif
Takto vyrobené derivaty mozno rozdelit do dvoch skupin.

1 Do prvej skupiny patria derivaty s pentylmi v polohe 2,6
Doteraz sa prestudovah chromatografické vlastnosti (2,6-
-d1-O-pentyl—3-O-acetyl)—ﬁ-CD (c1t 39, (2,6-di-O-pentyl-
-3-O-butyryl)-y-CD (c1t.?, (2,6-d1-O-pentyl-3-O-trifluo-
roacetyl)-o-, P-, y-CD (cit Bya (2,6-d1-O-pentyl-3-O-pro-
pronyl)-y-CD (cit ¥ denrvatov.

2 Do druhej skupiny patria deri vaty s metylm v polohe 2
a 6. Z tejto skupiny boli preskimané chromatografické
vlastnosti (2,6-d1-O-metyl-3-O-acetyl)-B-CD (c1t.?), (2,6-
-di-O-metyl-3-O-tnifluoroacetyl)-B-CD a (2,6-d1-O-me-
tyl-3-O-heptafluorobutyryl)-B-CD (c1t.%),

Maximalna pracovnd teplota kolén so staciondrnym faza-
mi1 oboch skupin je 180 °C Pn vySSich teplotdch sa faza
rozklada a film staciondrnej fizy na povrchu kapildry sa trha™.
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Spominané 3-O-acyl derivaty vykazuji rozdielnu enantiose-
lektivitu, ktord zdvisi nielen od velkosti acylove) skupiny, ale
aj od jej Struktury a elektronegativity atémov viazanych v tejto
skupine. Vigh so spol. vyrobili (2,6-d1-O-pentyl-3-O-chlér-
acetyl)-p-CD, (2,6-d1-O-Pe-3-O-dichléracetyl)-B-CD a (2,6-
-di-O-Pe-3-O-trichlér-acetyl)-3-CD derivéty a preskimali ich
chromatografické vlastnosti''. Zistilo sa, ze enantioselektivita
uvedenych derivdtov vzrastd s po¢tom atémov chléru v acy-
le*!. Do tejto skupiny denvétov treba este zaradit (2,6-d1-O-
-butyl-3-O-tnfludroacetyl)-B-ay-CD (c1t 24} ¢o st viskézne
kvapaliny. Tieto stacionarne fazy boli pouzité na separiciu
réznych enanttomérov™>. NaylepSie vysledky sa ziskali separd-
ciou enantiomérov derivatizovanych aminokyselin®. Deriva-
ty (2,6-d1-O-acyl-3-O-alkyl) a (2,6-d1-O-acyl,;-3-O-acyl, kde
acyl, a acyl, st rozne acylové skupiny) sa doteraz nevyuzili
ako staciondrne fizy v plynovej chromatografu.

Vzhladom na rozdielnu reaktivitu vodikovych atémov
v hydroxylovych skupindch je mozné selektivne substituovat
vodikové atémy v polohe 2 alebo 6. Cyklodextriny substi-
tuované v polohe 2 a 3 objemnej$imi substituentami ako
v polohe 6 su znidme ako imverzne substituované derivéty
cyklodextrinov. Priprava inverzne substituovanych cyklodex-
trinov je velmi komplikovand* Inverzne substituovane deri-
vaty cyklodextrinov sa zaviedli do plynovej chromatografie
ako staciondrne fazy v roku 1990 (c1t.45). Doteraz sa pre-
skiimah chromatografické vlastnosti tak (2,3-di-O-pentyl-6-
-O-acyl)-0-, p- ay-CD ako aj (2,3-d1-O-pentyl-6-O-metyl)-o-,
P- ay-CD denvitov Derivdty s acyl skupinami v polohe 6, na
rozdiel od denvitov s acylovou skupinou v polohe 3, vsak
nevykazovali pozadované vlastnosti pre va¢sinu Studovanych
analytov. Derivaty (2,3-d1-O-pentyl-6-O-metyD)-0-, - ay-CD
separovali enanttoméry va¢§iny Studovanych opticky aktiv-
nych zltgenin® % Z tychto $tidiivyplynul zdver, 7e enantio-
selektivita cyklodextrinovych denvatov zdvisi od velkosti
alkylovych substituentov a vzrastd substitiiciou vodikovych
atémov hydroxylovych skupin na 3 uhlikovom atéme objem-
nym a na 6 uhlikovom atéme menej objemnym substituen-
tom?”. Stiddiom vlastnosti cyklodextrinovych denvatov v kto-
rych sa hydroxylové skupiny viazané na 6 uhlikovom atome
nahradili atémami vodika (2,3-d1-O-pentyl-6-H)-0-, P- a y-
-CD) sa zistilo, e enantioselektivitaklesd v poradi od y>f>0,
¢o je v kontraste s pozorovamamu pre derivaty cyklodextrinov,
v ktorych bolr substituované vodikové atomy vietkych hy-
droxylovych skupin®. Velmi mali enantioselektivitu vyka-
zovali aj derivaty (2,3-di-O-metyl-6-H)-B-CD a (2,3-d1-O-
acetyl-6-H)-P-CD (cit.*)). Denvaty (2,3-d1-O-acyl-6-O-alkyl)-
-CD a (2,3-d1-O-acyl-6-O-acyl)-CD sa v plynovej chromato-
grafll doteraz nepouZili ako staciondrne fazy

Priprava (2-O-alkyl-3,6-di1-O-alkyl) je experimentdlne
velmi ndro¢nd***2Z doteraz pripravenychdenvétov sa v ply-
novej chromatografn vyuzil (2-O-metyl-O-3,6-d1-O-pentyl)-
-Y-CD na separéciu opticky aktivnych zlu¢enin v esencidlnych
olejoch® a (2-O-metyl-3,6-di-O-pentyl)-B-CD na enantiomér-
nu separdciu pesticidov a herbicidov®. Okrem tychto dvoch
faz sa v plynovej chromatografn este vyuzil (2-O-metyl-3,6-
-di-anhydro)-B-CD (c1t.%).

2.2.2. Cyklodextrinové derivdty obsahujiice
tercbutyldimetylsilylovi skupinu

Zvlastna pozornost' sa v literatire venuje cyklodextrino-
vym denvdtom obsahupicim tercbutyldimetylsilylovi skupi-

: Referaty

nu (TBDMS), ktoré zavicdol do plynovej chromatografie Blum
a kol.” v roku 1990. Z tychto cyklodextrinovych denvétov sa
v plynovej chromatografii pouzivaju najma typy (6-O-TBDMS-
-2,3-d1-0-alky)-CD (a1t ** %), (6-O-TBDMS-2,3-d1-O-acyl)-
-CD (c1t ) a (2,6-di1-O-TBDMS)-CD. Denvity s TBDMS
skupinou v 6 polohe vykazuju velmi dobri enantioselektivitu,
&o je v rozpore s predpokladom, Ze substitiicia v polohe 6
objemnym substituentom by mala zapri¢imit zhorSeme enan-
thSelBk[lVlty47 Substiticiou H atémov v OH skupinach via-
zanych na uZ$om otvore cyklodextrinove) dutiny objemnym
substituentom (napr. TBDMS) sa zablokuje otvor dutiny. Ob-
jemna skupina spésobi vyrazné rozsirenie uz§ieho konca otvo-
ru, &m sa torus zmeni na valec™, Vsetky TBDMS cyklodex-
triny st dobre rozpustné v nepoldrnych polysiloxdnoch, ¢o ma
znaény vyznam pri priprave kolén so zmesnymi fazami

Priprava (6-O-TBDMS-2,3-di-O-alkyl}-CD a (6-O-TBDMS-
-2,3-d1-O-acyl}-CD denvétov je relativne Jednoduchaz‘sn.‘I Po-
rovnanim vlastnosti rézne acylovanych dertvdtov sa zistilo, ze
zmena acylovej skupiny z (6-O-TBDMS-2,3-di1-O-acetyl)-y-
-CD na (6-O-TBDMS-2,3-d1-O-butyryl)-y-CD vyznamne ne-
ovplyviiyje separdciu enantiomérov. Znaéne rozdielnu enan-
tioselektivitu vSak vykazuju rovnako substituované derivéty
P-CD a y-CD Studiom vlastnosti denvitov (6-O-TBDMS-
-2,3-d1-O-alkyl)-y-CD sa zistilo Ze enantioselektivitu vyznam-
ne ovplyviiuje dizka alkylového refazca Enantioselektivita
(6-O-TBDMS-2,3-di-O-metyl)-y-CD bola pre vacsinu optic-
ky aktivnych zlugenin s rozdielnymi funkénymi skupinami
vaddia nez (6-O-TBDMS-2,3-di-O-buty])-y-CD (ait.”®) Stu-
diom vlastnosti denvétov (6-O-TBDMS-2,3-d1-O-alkyl)-f a y-
-CD, v ktorych sa ako substituenty pouzili metyl, etyla propyl,
sa zistilo, Ze najlepSie enantioselektivne vlastnosti vykazovali
derivaty (6-O-TBDMS-2,3-di-O-etyl)-B- a y-CD rozpustené
v slabo polarnom polysiloxane SE-54. Kolony s takouto zmes-
nou fazou vSak vykazovali nizke separaéné Gcéinnosti Zmen-
$eme dutiny z P-CD na a-CD vyznamne ovplyvniloenantiose-
lektivitu™ *. Predlzenim uhlikového refazca alkylovych sub-
stituentov na pentyl (2,3-c1-O-pentyl-6-O-TBDMS)-f3- a y-CD
sa vSak enantioselektivita vyznamne znizla®!,

Zistilo sa, Ze enantioselektivita denvatov cyklodextrinov,
ktoré obsahuyi tr1 alkylsilylové skupiny, zdvisi od po&tu uhli-
kovych atémov v tychto alkyloch. Porovnanim vlastnosti den-
vétov (6-O-1zopropyldimetylsilyl-2,3-di-O-etyl)--CD, (6-O-
-thexyldimethyl-silyl-2,3-di-O-etyl)--CD, (6-O-cyklo-hexyldi-
metylsilyl-2,3-di-O-ety])-B-CD a (6-O-TBDMS-2,3-di-O-etyl)-
-P-CD sa zistilo, Ze cyklohexylovy denvét vykazuje najmzsiu
enantioselektivitu. Vymenou tercbutylu 1zopropylom sa zni-
zila enantioselektivita cyklodextrinového derivitu, ¢o modze
byt zapri¢inené mensou hydrofébnostou 1zopropylovej sku-
piny®. Zo $tudovanych denvétov vykazoval naj vy $31u enantio-
selektivitu (6-O-thexyldimethyl-silyl-2,3-di-O-ethyl)-B-CD (c1t.5%).

(2,6-d1-O-TBDMS)-y-CD sa pouzil ako staciondrna fiza
v plynovej chromatografiiaz v roku 1993 (cit %) v sticasnosti
sa ako staciondrne fizy pouZivaju (2,6-di-O-TBDMS)-f3- a y-
-CD, (2,6-d1-O-TBDMS-3-0-alkyl)-B- a y-CD v ktorych sa
ako alkylové substituenty vyuZili metyl, etyl, propyl a acyl64 6
2.2.3. Iné derivdty cyklodextrinov

V roku 1995 Bicchi so spol. pouZili v plynovej chromato-
grafn ako staciondrne fizy denvéty cyklodextrinov, ktoré mall

v polohe 3,4-oxopentylovi skupinu. Tieto denvaty (2,6-d1-O-
-metyl-3-O-(4-oxopentyl))-B- a y-CD a (2,6-di-O-penty 1-3-0-
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-(4-oxopentyl)) (3 ay CD, na rozdiel od (2,6-di-O-metyl-3
-O-pentyl)-B- a y-CD alebo (2,3,6 tn O pentyl)-P a y-CD,
vykazovali velmi slabu enantioselektivitu™ Opat sa potvr
dilo, Ze Struktura substituenta viazaneho v polohe 3 vyznamne
ovplyvnuje enantioselektivitu CD derivatov

Medzi dalSie denvaty, ktore sa 1ba nedavno zadali pouZi-
vat v plynovej chromatogratu ako stacionarne fazy patria
karbamatove denvaty cyklodextnnov Prvy raz boli pouzite
v roku 1993 (c1t ) Ako substituenty sa pouzili fenylizokya-
nat, naftylizokyanat, 1zopropylizokyanat a propyhzokyanat
(Carb) v denvatoch (2,3,6 tr1 O Carb)-P-CD resp (2,6-di-O
metyl 3 O Carb) f CD Karbamatove derivaty cyklodextn-
nov $tudovali v roku 1995 Takeich: so spol ® Spolu s tymito
derivatmi sa Studovali aj vlastnosti (2,6 di O pentyl 3 O Carb)
-a-, B- a v CD denvatov Studovanim vplyvu substituenta
v karbamatove] skupine na enantioselektivitu sa zistilo, ze
vplyv alkylov bol prakticky rovnaky, tento sa vSak vyrazne
odlioval od vplyvu fenylovej skupiny® Na karbamatovych
denvatoch cyklodextnnov sa separtju najma enantiomery
opticky aktivnych /lucenin, ktore su schopne tvorit vodikovu
vazbu s 1zoKyanatovou skupinou Separovali sa na nich aj
enantiomery, ktore sa neseparovali na alkylovanych alebo
alkyl/acylovanych derivatoch cyklodextnnov Karbamaty cy-
klodextnnov su tepelne stale Kolony s tymto typom stacio-
narnych faz mozno pouzit do 200 °C

Cyklodextriny s aromatickymi substituentamt, sa vyuzili
v plynovej chromatografu ako stacionarne fazy 1ba nedavno
Tak napriklad (2,6 d1 O benzyl 3 O metyl)-P CD, (2,6-d1-O-
-benzyl 3 O pentyl) § CD, (2,6-di-O-benzyl-3 O acetyl) § CD
sa zatial pouztli 1ba na separaciu enantiomerov polohovych
1zomerov aromatickych zlucemn, pre ktore vykazovali velmi
dobru enantioselektivitu® Tieto fazy, su polarnejiie ako 1m
kore$pondujuce alkyl denvaty napriklad (2,3,6 tr1 O metyl)-
-P CD alebo (2,3,6-tr1-O-pentyl)-B-CD a su vhodne najma na
separaciu enantiomerov schopnych interagovat so stacionar
nou fazou predovsetkym n n, alebo van der Waallsovskymi
disperznymi interakciami

Medzi denvaty pouZivane v plynovej chromatografu ako
stacionarne fazy treba zaradit aj derivaty obsahujuce hydroxy-
propylovu skupinu (O S 2 hydroxypropyl 2,3 6-tri-O-metyl)
o, B ay-CD Tieto derivaty su viskozne kvapaliny a v ply-
novej chromatografu 1ch prvy raz pouzil Armstrong SRR hy-
droxypropylovou skupinou sa do cyklodextnnoveho denvatu
zabudovalo dalsie chiralne centrum Zmenou konfiguracie
hydroxypropylove) skupiny (S namiesto R) sa vyznamne ne-
zmenila enantiomerna selektivita stacionarne) fazy’'

Na separaciu enantiomerov mektorych aromatickych zlu-
¢enin sa vyuzili aj derivaty cyklodextnnov s heterocyklickymi
substituentami’

3. Zaver

V ¢lanku su zhrnute poznatky o a-, § ay cyklodextnnoch
a1ch denvatoch, ktore sa vyuzili ako stacionarne fazy v kapi
larnej plynovej chromatografu na separaciu enantiomerov
organickych opticky aktivnych zluéenin Z ¢lanku vyplyva ze
vyhodne separacne vlastnosti vykazuju alkyl, acyl a tnalkyl
silylove (znichnayma 6 O TBDMS) CD denvaty Najpodrob-
nejdie sa preStudovali enantioselektivne vlastnosti alkylde-
nvatov, z ktorych je najvyhodnejsi permetylovany P-CD, na
ktorom sa uspe$ne separovali enantiomery va¢Siny $tudova

13
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nych opticky aktivnych zlu€enin Na separaciu enantiomerov
polarnych opticky aktivnych zlu¢emn sa osved¢ili denvaty
(6 O TBDMS-2,3-di-O-acetyl) § ay CD Naseparaciu enan
ttomerov nepolarnych opticky aktivnych zlu¢emn denvaty
(6 O TBDMS 2,3-di-O-alkyl) § ay CD a(2,6 di-O-TBDMS
-3-d1-O alkyl) f a y CD Vadsina cyklodextnnovych den
vatov sa pouZzila na separaciu enantiomerov vybranych op
ticky aktivnych zlucemn a preto je velmi obtazne klasifikovat
ich v8eobecne pouZitie ako stacionamych faz na separaciu
enantiomerov opticky aktivnych zlucemn kapilarnou plyno-
vou chromatografiou Na separaciu enantiomerov doteraz ne-
Studovanych opticky aktivnych zlu¢emn kapilarnou plynovou
chromatografiou sa preto odporuca ako prve stacionarne fazy
pouzit permetylovany B-cyklodextrin a (6 O tercbutyldime
tysilyl 2,3 di O acetyl)-P-cyklodextnn
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Chenustry, Faculty of Chemical Technology, Slovak Tech-
mical University Bratislava Slovak Republic) The Use of
Cyclodextrin and Their Derivatives as Stationary Phases
for Separation of Enantiomers by Capillary Gas Chro-
matography

The review deals with the use of cyclodextrins (CD) and
their dervatives as stationary phases 1n gas chromatography
for separation of enantiomers of organic substances Unlike
the native cyclodextnns, their alkyl, acyl and tert-butyl(tn-
methyl)silyl derivatives are successfully used as stationary
phases 1n capillary gas chromatography The enantioselec-
tivity of the CD denvatives can be changed both by the nature
of silyl substituents and by the type of CDs a-, (3 and y-CD
derivatives with bulkier substituents in positions 2 and 3 than
m position 6 exhibit a specific enantioselectivity compared
with those containing equal substituents
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NOVEJSI POZNATKY O SANGUINARINU A PRIBUZNYCH
ALKALOIDECH*

JIRI DOSTAL a JIRI SLAVIK v oddencich dosahuje az 6 % sugmny’? Jedinym na$im (a ev-
ropskym) druhem produkujicim sanguinarin ve vét§im mnoz-
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@
*rRO + CH; X~

V- R'+R’=CH,, R*=R*=CH,
) VI R'+R’=R’+R’= CH
1. Uvod VIl R'=sH.R*=R'= CH

Kvartérni benzo[c]fenanthridinove alkaloidy (KBA) jsou
pomérné malou skupinou p&rodnich latek, které jsou na prv-
ni pohled napadné svym vyraznym zbarvenim Dosud je jich
znamo 15 kromé artefaktti a syntetickych derivati Na za-
kladnim tetracyklickem skeletu se nalézaji rizné kombinace
methoxylove, methylendioxidové nebo hydroxylové skupiny
Podle typu substituce rozliSujeme Ctyfi podskupiny KBA
1) 2,3,7,8-tetrasubstituované alkaloidy jsou sanguinarin (1),

chelerythrin (11), fagaridin (111) a 1sofagandin (1V), 2) 2,3,8,9- Vil R'=R’=R’=R‘= CH
-tetrasubstituovanc mtidin (V), avicin (V1) a fagaronin (VII); I¥X R'= R2 R>=CH,, R3 +R=CH,

3) pentasubstituované sangwilutin (VIII), sanguirubin (IX), X R‘ +R*=R*+R*=CH,,R’= CH1
chelirubin (X), chehlutin (XI), 10-hydroxysanguinarin (X/I) xI R'+R= CH.. R3 RYZRI= CH,

a 10-hydroxychelerythrin (XI11), 4) hexasubstituované makar- X R+RE=RI{R'= CH., R=H

pin (X1V) a 12-hydroxychelirubin (XV). xtif R'+R’=CH,R’=R'=CH, R*=H

2. Vyskyt

Kvarterni benzofenathridinové alkaloidy se vyskytuji
v fadé rostlinnych druht celedi makovitych (Papaveraceae),
zemédymovitych (Fumanaceae) a routovitych (Rutaceae) 12
Jejich zastoupeni v rostlinach kolisd od dominantnich alka-
loid az po minoritni. Pravdépodobné nejbohat§im zdrojem
sanguinarinu (1) je severoamerickd bylina Sanguinaria ca-
nadensis L PH1 poranéni roni intenzivné ¢erveny latex a proto XIv R= CH3
Je lidové nazyvana krvavy kofen (bloodroot). Obsah KBA XV. R=H

*  Pfedneseno na konferenci Pokroky v organické, biorganické a farmaceutické chemii, Liblice (16 -18 11 1998)
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stvi j& zndmd bylina vlaStoviénik vétsi (Chelidoniummajus
L.)"®+ Celd rostlina Je bohat& prostoupena mléénicemi a pit
poranéni roni husty oranzovy latex. Barva latexu je vysledkem
kompozice Cerveného sanguinarinu, Zluteho chelerythnnu
a dvou protoberbennovych alkaloid®i, oranZového koptisinu
a Zlutého berberinu. Obsah KBA v kofeni vlaStovi¢niku je
kolem 0,6 % suéinym, v latexu je az 10x vyﬁéfEJ Dalsim
vyznamnym zdrojem KBA je himaldjskd bylina Dicranostig-
ma lactucoides Hook f et Thoms obsahujici az 4 % KBA
v suchém kofemm'n, oba druhy rodu Macleaya, ty M. micro-
carpa (Maxim.) Fedde a M cordata (Willd.) R Br rostouci
o . 413,14 - . B}
na Ddlném Vychodé™'"au nés asto péstované jako dekora-
tivni rostliny, a néktere druhy rodu Boccontaze Stiedni a Jizni
Ameriky. Obecné plati, Ze obsah KBA v kofenech je podstatné
vy$§i (az o nékolik t4dil) nez v nadzemnich ¢dstech rostliny
Alkaloidy typu mitidinu (V-VII) se nalézaji pouze v Celedi
Rutaceae’.

3. Objev alkaloidi

Sangumnarin (/) a chelerythnn {II), jediné dva komeréné
dostupné KBA, byly objeveny v minulém stoleti (tabulka I).
Sangumann poprvé popsal James Dana roku 1827 jako hlav-
ni barevnou slozku 5. canadensis'® Cisty sanguinann pfipra-
vil poprvé Gadamer'”. Strukturu obou alkaloidii objasnili v ro-
ce 1931 rakousti chemici Ernst Spath a Fritz Kuffner na
zékladé chemické degradace'®' V letech 1954-1960 izo-
lovali Slavik a Slavikovd nékolik minoritnich KBA: cheliru-
bin (X) a chelilutin (XI) z Chehdomum majus” a ze Sangui-
nana canadensis® a kromé nich sangwlutin (VIII) a sangui-
rubin (IX) ze S. canadensis® Prvni polovina ndzvu odkazuje
na rostlinny druh, druhd polovina je odvozena z latinského
vyrazu pro piisluSnou barvu (luteus Zzluty, ruber Cerveny)
Ti1 nové hydroxylované denvaty XII, XIIT a XV ziskali Tana-

Tabulka I
Chronologicky piehled objevii KBA*®

Alkaloid Objev Rostlinny druh
Sanguinarin 1827 Dana Sangumnmaria canadensis
Chelerythnn 1839 Probst Chehdomum majus
Chelirubin 1954 Slavik Chehdomum majus
Chehlutin 1954 Slavik Chehdomum majus
Makarpm 1955 Slavik Macleaya microcarpa
Avicin 1959 Arthur Zanthoxylum avicennae
Nitidin 1959 Arthur Zanthoxylum nitidum
Sanguirubmn 1960 Slavik Sanguinana canadensis
Sanguilutm 1960 Slavik Sanguinana canadensis
Fagaromn 1972 Messmeretal Fagara zanthoxylowdes
Fagaridin 1973 Torto et al Fagara zanthoxyloides
10(12)-Hydroxy-

sanguinarin 1990 Tanat}ashl, Eschscholtzia

chelerythnn Zenk"l californica

chelirubin
Isofaganidin 1993 Fang et af 24 Zanthoxylum nitidum

* Pavodn literatura do roku 1989 j¢ uvedena v préci'5
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hashi a Zenk z bunéénych kultur Eschscholtzia califormca po
aplikaci kvasinkoveho elicitoru®!, patogenniho faktoru, ktery
vyvolava obrannou reakci rostlinnych bunék spojenou se zvy-
Senou biosyntézou KBA Zcela neddvno zjistili Nakanishi
a Suzuki” na zakladé dikladnych studii UV a NMR, Ze faga-
rdin® (111) ma ve skutednosti strukturu 1s0tagar1dmu24 ().
Latka /11 neni povaZzovéna za piirodni produkt.

4. lIzolace . ,

Obecny izolaéni postup k ziskdni frakce KBA miZe byt
popsan nasledujicim zplisobem Je typicky platny pro druhy
s dominantnim zastoupemum KBA (napt D lactucoides,
S. canadensis). Rostlinny material je extrahovan methanolem
za horka, surovy extrakt je po zahu$téni rozpustén ve zfe-
déné sirové kyseling. Kysely filtrat je alkalizovadn roztokem
Na,CO,.Nelze pouzit NaOH, protoZe by doslo ke kontaminaci
podilu bdzemi kvartérnich protoberberind Vznikla sraZenina
volnych bézi alkaloidii je extrahovdna etherem Organicka
faze je oddélena, odpafena a krystalovdna ze zfedéné HCI.
Chloridy KBA jsou v kyselem prostfedi méné rozpustne nez
hydrochloridy ostatnich, hlavné protopmovych alkaloidi. Od-
délena smés kvartérnich chloridi je dale délena kolonovou
chromatografiina kyselém Al,0; bud jako smés acetatd® nebo
chloridé!' Alternativnim zptsobem déleni KBA je prepara-
tivni chromatografie s nepoldrnim sorbentem a vodnou mobil-
ni fizi*. Tento postup nelze pouZit tam, kde Jsou ve zna¢né
pifevaze alkaloidy tvofici téméf nerozpustny hydrochlond,
nap¥ chelidonin v Ch majus Tam, 1 v§ude jinde kde jsou KBA
v malém mnoZstvi, Je nezbytné k jejich oddéleni pouZzit napt
selektivni vysrdZeni kyanidovym aniontem

5. Chemické pfemény

Zékladnim chemickym rysem KBA je citlivost k nukleo-
filnfmu ataku na imimovou vazbu C=N"* (schéma 1, Nu = nu-
kleofil). Tento proces je spojen s fadou ndpadnych zmén.
Kvartérni kation alkaloidu je barevny a ve vodé rozpust-
ny, vznikly adukt s trojvaznym atomem dusiku je bezbarvy
a ve vodé nerozpustny V piipadé derivatl s charakterem ami-
noacetalll a aminald (schéma 1, Nu = OR, NHR) Je reak-
ce v zdsadg reverzibilni, tzn plisobenim kyseliny na adukt
vznika opét barevna kvartérni stil Jiné derivaty, napi¥. 6-kyan-
dihydrobenzofenanthridiny (schéma 1, Nu = CN), jsou na-
opak zna¢né& odolné vici kyselindm. V literatufe je fada infor-
maci o téchto derivitech a okolnostech jejich vzniku, zejména
o preménéch s C-nukleofily (CN~, Gngnardova ¢inidla, ni-
tromethan, aceton, butanon, acetaldehyd)"’. Naproti tomu jsou
minimélni idaje o reakcich s kyslikatymi, sirnymui a dusika-
tymi nukleofily Né&které C-adukty byly izolovdny z rostlin
a predstavuji zajimavé pfirodni produkty Alkaloid nitroty-
rasanguinarin (XVI) izolovany z Hypecoum imberbe je jed-
nou z mala p¥irodnich mtroslou¢emn® Ptedpoklad4d se, Ze
vznikd oxygenaci tyraminu a ndslednou adici o-nitrokarba-
nontu na tminiovou vazbu sangwnarinu (/) Z druhd Zan-
thoxylum bylo izolovdno nékolik neobvyklych derivati che-
lerythnnu s rdiznou uhlikatou funkci v poloze 6 Alkaloi-
dy 6-methyldihydrochelerythrin (XVII) a simulanochinolin
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(XVIII) obsahujict 2-chmohnon byly nalezeny v Z st
lans®®? Tridekanonchelerythrin (XIX) byl 1zolovanze Z inte
grzfolzung Ailanthoidin (XX) ze Z ailanthoidesobsahuje 4-
—kyampyrldm29 Zpracovanim kiiry Z spinosum byly objeveny
6-karboxymethyldihydrochelerythnn (XXI), 6-(4 methyl-2-
-oxopentyl)dihydrochelerythrin (XXI7) a chelelaktam (XXI11)
s navazanym 2-pyrrohdonem® Kromé toho byl ziskan dimer
m alkaloid kajmandimern, v némz jsou dve jednotky di
hydrochelerythrinu spojeny formylmethylenovou skupinou™

6. Struktura volnych bazi

Specifickou kapitolou v chemii KBA je tvorba volnych
bazt Pojem volna baze (free base) je v chemii alkaloidd
univerzalné pouZivan na oznadeni produktu bazickeho cha
rakteru, ktery vznikl alkalizaci soli alkaloidu a v kyselem
prostfed1 poskytuje opét sl Citlivost na muru alkahizace je
dana hodnotou pK, amoniove soli a zavist na chemicke pova

17

ze alkaloidmi struktury Volne baze alkaloidii se nemohou
vyskytovat v rostlinnych tkanich pro jejich vice &1 mené
kyselou reakci a proto je miizeme povazovat za sveho druhu
artefakty

Existuji dva zpisoby jak pripravit volne baze KBA 1) Stil
KBA je rozpusténa ve vodé a roztok je zalkahzovan Na,CO,
Bila srazenina baze je oddélena, promyta vodou a suSena Tato
metoda zarucuje velmi dobry vytéZek s mmimalnimi ztratama,
poskytuje viak amorfni produkt Pfedpokladem je vysoce Cista
kvartern sil alkaloidu 2) Elegantnéjsi alternativou je extrak-
ce srazeniny baze do nepolarniho rozpoustédla Pouzivalijsme
piednostné diethylether, moZno pouzit 1 benzen ci1jma uhlo-
vodikova rozpoustédla Nevhodny je chloroform (zbytky ky-
selin rozkladaj1 bazi) ¢1 vyS$$i alkoholy (riziko chemickych
pfemen) Organicka faze je oddélena a zahusténa ke krystah-
zact V tomto pfipadé jsou baze KBA ziskany jako bezbarvé
krystaly s vy$31 a ostiejsi teplotou tani, ale vyt&Zekje zpravidla
mZ81 nez v prvnt metodé V nékterych piipadech jsme pozo
rovali vznik vedlejSich produktti dosud nezjisténe konstituce
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Predpokladalo se, ze volné baze KBA maji hydroxylovou
skupinu kovalentné vdzanou na atom 6 (schéma 1, Nu = OH),
pfestoze experimentdlné jeji pfitomnost nebyla prokdzana. Jde
o cyklicky semiaminoacetal, ¢asto nazyvany historickym ter-
minem pseudobdze. Zjistili jsme, Ze baze sanguinarinu ma
konstituci bis(dihydrosanguinarinyl)etheru (XX7V) (schéma 2)°'.
V alkalickém prostiedi dochdzi ke kondenzaci dvou molekul
pseudobaze za uvolnéni molekuly vody. Konstituce baze byla
urc¢ena na zédkladé hmotnostnich spekter, elementarni analyzy
a NMR spektroskopie. NMR spektrum bdze sanguinarinu ale
poskytlo mnohem komplexnéjsi obraz, nebot ve spektru bylo
identifikovdno 5 slou¢enin: 7) majoritni stereoizomer dimernf
béaze XXIV, pravdépodobné racemit 6R,6'R + 6S,6'S, ktery je
podle vypoétii AM1 termodynamicky preferovan® a 2) mino-
ritni izomer baze XXIV, meso-forma 6R,6'S vzhledem k syme-
trické struktufe identickd s 65,6’ R-izomerem (schéma 3). Dal-
8 tii derivéty byly vedlejsi produkty vzniklé v roztoku CDCl;;:
3) 6-hydroxydihydrosanguinarin (XXV) jako dtsledek hydro-
Iyzy dimerniho aminoacetalu XXIV vlivem zbytkové vody
v CDCl,. 4) Oxosanguinarin (XXVI) a 5) dihydrosanguinarin
(XXVII) byly produkty ¢aste¢né disproporcionace pseudobdze
XXV (schéma 4). Tvorba oxosanguinarinu a dihydrosanguina-
rinu byla prokdzéna v nezdvislém experimentu’', pfi kterém
bylo sloZeni alkalické reakéni smési monitorovdno pomoci
HPLC. Protoze derivaty XXVI (laktam) a XXVII (substituo-
vany naftylamin) jsou nebazické alkaloidy, jsou snadno dete-
govatelné v silng kyselé mobilni fazi'. Disproporcionace
heterocyklickych pseudobdzi je jev obecné zndmy, popsany
i ujinych systéma*>**

0O
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6-Hydroxydihydrosanguinarin (XXV) byl neddvno popsan
jako novy alkaloid z Dactylicapnos torulosa®. Autoti latku
popisuji jako amorfni prasek zluté barvy a uvadéji spektralni
charakteristiky. Srovnani 'H a '°C NMR spekter s naSimi
tdaji’"**ukazuje zfetelnou diskrepanci. Navic se zd4 neprav-
dépodobné, ze by semiaminoacetal XX} mohl byt izolovan
v intaktnim stavu, kdyz byla pfi izolaci pouzita 5 % HCI
(cit.>*h,

Podobné konstituce volné baze jako u sanguinarinu byla
zji§téna také u chelerythrinu®™, chelirubinu a chelilutinu®.
V ptipadé sanguilutinu (VIII), pentamethoxysubstituované-
ho alkaloidu, byla jako bdze prokdzana skute¢na heterocy-
klickd pseudobdze. Hydroxylova skupina byla potvrzena v IC
a 'H NMR spektru®. Krystalizaci této pseudobaze z benzenu
byl ziskdan monokrystal vhodny pro rentgenostrukturni ana-
lyzu. Po provedené analyze bylo zjiSténo, ze krystal byl race-
micky bis(dihydrosanguilutinyl)ether”. Nepoldrni prostfedi
tedy podporuje vznik méné polarniho derivatu.

Studovali jsme také reakci sanguinarinu s koncentrova-
nym vodnym amoniakem®. Vznikl4 srazenina obsahuje smés
dimerni baze XXIV a jejiho dusikatého analogu, bis(dihy-
drosanguinarinyl)aminu (XXVIII) v poméru cca 1:3 jako vy-
sledek kompetice obou nukleofili pfitomnych ve vodném
NH,. Krystalizace reakéni smési z etheru poskytla dimerni
amin XXVIII. Elementdrni analyza potvrdila pfitomnost tif
atom( dusiku a skupina NH vykazovala diagnosticky pas
pii 3372 emt v IC spektru31. Podobné reagovaly s vodnym
NH, i dalsi studované KBA. Dimerni aminy (aminaly), stejné
jako dimerni baze (aminoacetaly), poskytuji se ziedénymi
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kyselinami okamZité barevnou kvarterni sl ve smyslu sche
matu 2

7. Biologicka aktivita

Biologicka aktivita KBA je velmi rliznoroda Je tfeba
rozlisit skupinu sanguinarinu a skupinu nitidinu  Sanguimarin
(7) a chelerythnn (77) vykazuji zretelny anttmikrobialni, anti
mykoticky, antiplakovy a protizanetlivy ucmek? #* Kombi-
nace téchto aktivit Je vyhodna zeymena pro stomatologicke
aplikace v lecbe a prevenci zanéthvych onemocneni parodon-
tu** Ongimalni cesky vyrobek SANTOIN (zubnipasta, ustni
voda) obsahuje smés sanguinarinu a chelerythrinu z Macleaya
cordata aje patentove chraneny46 V Rusku je podobna smés
pod nazvem SANGUIRITRIN uZivana zevne jako antimi-
krobialm pripravek a vnitrne pn myopatuch a nasledcich
obrny (1nhibice acetylcholmesterasy)47 Vhodnost peroralm
aplikace téchto alkaloidi je problematicka vzhledem k proka
zane hepatotoxicité sangunarnu® Podrobny prehled o inter
akcich sangumannu s enzymy a rtiznymu typy bunek publiko
valy Vavreckova a Ulnchova®” Chelerythrin je v soudas-
ne dobé studovan jako selektivni inhibitor protein kmasy C
(at 3052 Alkaloidy mnitidin (V) a fagaromn (VII) vykazuji

naproti tomu urcite antileukemicke aktivity a nemal u¢inky
- 4153 54 :

sanguinarinu
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J. Dostal and J. Slavik (Department of Biochemistry,
Faculty of Medicine, 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.

Rektor Vysoké Skoly chemicko-technologické v Praze

vyhlasuje prijimaci Fizeni

pro skolni rok 2000-2001 do nasledujicich oborti doktorskych studijnich programi ve smyslu
§ 49 odst. 5 a § 98 odst. 1c) Zakona 111/1998 Sb., uskutettiovanych na fakultdch VSCHT Praha:

Fakulta chemické technologie

Studijni program: Chemie

Studijni obor: Anorganickd chemie
Organickda chemie
Makromolekuldrni chemie

Studijni program: Chemie a chemickd technologie
Studijni obor: Anorganicka technologie
Organicka technologie

Studijni program: Chemie a technologie materidli
Studijni obor: Technologie makromolekuldrnich latek
Fyzikdlni metalurgie a mezni stavy materiala
Chemicka metalurgie
Chemie a technologie anorganickych materidla
Materialové inzenyrstvi

Fakulta technologie ochrany prostiedi

Studijni program: Chemie a technologie ochrany Zivotniho
prostiedl

Studijni obor: Aplikovana a krajinna ekologie

Studijni program: Chemie a technologie paliv a prostiedi
Studijni obor: Energetika v chemicko-technologickych procesech
Chemické a energetické zpracovani paliv

Fakulta potravinai'ské a biochemické technologie

Studijni program: Chemie
Studijni obor: Organickd chemie
Biochemie

Studijni program: Mikrobiologie
Studijni obor: Mikrobiologie

Studijni program: Biochemie a biotechnologie
Studijni obor: Biotechnologie

Studijni program: Chemie a technologie potravin
Studijni obor: Chemie a analyza potravin
Technologie potravin

Fakulta chemicko-inZenyrska

Studijni program: Chemie
Studijni obor: Analytickd chemie
Fyzikdlni chemie

Studijni program: Chemické a procesni inZenyrstvi
Studijni obor: Chemické inzenyrstvi

Meéfici technika

Technicka kybernetika

Rizeni a ekonomika podniku

VSechny doktorské studijni programy jsou uskute¢fiovany formou presencéni,
distan¢ni nebo kombinaci presen¢ni a distan¢ni formy.

Standardni doba studia u vSech doktorskych studijnich programi je tfi roky.
Zadosti dolozené Zivotopisem, doklady o dosazeném vzdélani a dosavadni praxi, soupisem
publikovanych praci a ostatnich vysledkii odborné ¢innosti, podavejte nejpozdéji
do 31.3.2000 na dékanaty prisluSnych fakult, Technicka 5, 166 28 Praha 6.




Chem Listy 94, 21 - 27 (2000)

Referaty

ANTIFUNGALNE METABOLITY PRODUKOVANE MIKROMYCETAMI

KATARINA LESOVA a MARIA STURDIKOVA
Katedra biochemickej technologie, Chemickotechnologickd
fakulta, Slovenskd technickd univerzita, Radlinského 9, 812 37

Bratislava, Slovenskd republika

Doslo dia 16.11.1999

Klucove slova antifungdlne metabolity, antibiotikd, mikro-
mycéty

Obsah

Uvod

Glykozidové antibiotikd

Peptidy a netypické aminokyseliny
Heterocyklické antibiotikd
Alicyklické antibiotikd
Aromatické antibiotika

Alifatické antibiotika

Zaver

N YA LN~

1. Uvod

Hradanie a vyskum novych antifungédlnych terapeutik po-
kracuje rychlym tempom vzhPadom na vyrazné a rastice
potreby humdnnej a veterindrnej mediciny I ked systematické
mykozy si menej vyznamné ako bakteridlne infekcie, pocet
fungédlnych ochoreni ohrozujicich Zivot v poslednom desat-
ro¢i ostro vzrastol vzhladom na stipajici pocet pacientov
s oslabenym imunitnym systémom. Fungélne infekcie sa std-
vaju Coraz viac beznymi v dosledku rozsirenia AIDS, trans-
planticie organov a chemoterapie pacientov postihnutych ra-
kovinovym ochoremami’. Stupol pocet infekcii spdsobenych
druhmi Candida sp., Cryptococcus neoformans a Aspergillus
sp Tiez dimorfické huby ako Histoplasmacapsulatum, Cocci-
diowdes immutts, Blastomyces dermatitdisa Sporothrix schen-
ckii spdsobuju ochorenia ohrozujice Zivot.

Modifikacia existujicich, objavenie a syntéza novych an-
tifungdlnych zlic¢enin v pokusoch o produkciu ucinnych latok
na lie€bu mnozstva Fudskych mykdz viedla k podstatnému
narastu v pocte patentovych aplikacii v poslednom obdobi
Zahtiiaju vyber procesov a aplikdcii pre prirodné aj semisyn-
tetické derivaty? Ako uvddza Moehle’, predpokladd sa, Ze
v nasledujuicich Styroch rokoch bude vyskum a aplikicia an-
tifungdlnych latok najrychlejSie sa rozvijajucim odvetvim far-
maceutického priemyslu.

Mikroorganizmy sa osved¢ili ako vynikajici zdroj tera-
peuticky vyuzitelnych latok pr1 réoznych humannych a Zivo-
¢iSnych ochoreniach. Produkuji metabohty rozmanitych
Struktir a u¢inkov  Mnohé mikroorganizmy tvoria sekunddrne
metabohty v relativne vysokom nadbytku, ¢o sa vyuZziva na

1ch priemyselnu pripravu biotechnologickymi postupmi

21

Préca tvorf prehlad tungicidovizolovanych z mikromycét
od roku 1994 Metabohty st usporiadané podla Bérdyho sys-
tému chemickej klasifikdcie antibiotik.

2. Glykozidové antibiotika

Vyskytuji sa ako Cisté sacharidy, alebo ako pseudodi-,
resp tnsachandy, u ktorych sa uplatnuji kombinécie strepta-
minu, deoxystreptaminu a 1ch derivatov prirodnych aminohe-
x6z. Modifikdcie zékladnej Struktiry sacharidov maju za na-
sledok zmenu antibiotickych uc¢inkov.

BE-29602 (/) produkovany kmetiom F29602, patria-
cim do rodu Fusarium jeClenom triedy papulakandinov. BE-
-29602 vykazuje nhibi¢nu aktivitu voéi niekolkym kvasin-
kam ako Saccharomyces cerevisiaea Candida albicans (MIC
1,56 resp 0,39 ug.ml'l) TieZ ¢iastoéne inhibuje rast Staphylo-
coccus aureus a Trichophyton mentagrophytesv koncentracii
12,5 pg mi! Udinok BE-29602, tak ako a) ostatnych papu-
lakandinov, je zaloZeny na inhibici syntézy P-1,3-glukdnu’.

R2 H
HO c]) o H
TI H QH "
o 0O
HO O O
HO OH
OH |
" oH H I
Ri Sy REN
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Corynecandin,antifungdlny glykolipid kultury Co-
ryneum modonium sa zaraduje sa do triedy papulakandinov.
Ma podobnt antifungdlnuaktivitu ako ostatné metabohty tejto
triedy Jeho ucinok je tieZ zaloZzeny na mhibicn syntézy bun-
kovej steny. Obsahuje esterovy refazec v polohe C3, ktory sa
u mych glykolipidov nenachéddza. Je to najmensf zndmy clen
triedy papulakandinov s antifungédlnou aktitvitou, ktory mhi-
buje aktivitu glukdnsyntdzy 5,

Furanocandin, antifungdlne antibiotikum z triedy
papulakandinov bolo izolované z kmena Trichotheciumsp.
Jeho MIC hodnoty pre Candida albicans (0,2 ug m) su
niz8ie ako MIC hodnoty amfotericinu B (0,78 ug.ml"l) (01t.6).

Fuskandin A a B sd antifungdlne latky tnedy
papulakandinov produkované kmenom Fusarium sambuci-
num Fuskandiny mhibujti rast Candida albicans prostrednic-
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tvom 1nhibicie beta-1,3-glukan syntazy Fuskandin A je om-
noho aktivnej¥1 ako fuskandin B (MIC 3,12 pg ml 1), je viak
menej aktivny ako amphotericin B a papulakandin B Nevy

kazuje vyznamnu antibakterialnu aktivitu’ Fuskandin A je na
dvoch miestach esterifikovany dlhym retazcom nenasytenych
mastnych kyselin, na rozdiel od fuskandmu B, ktory obsahuje
len jedno taketo miesto®

3. Peptidy a netypické aminokyseliny

Antibiotika tejto skupiny metabolitov su produkovane
bakteriami, aktinomycetam: a hubami Peptidove antibiotika
reprezentuju velku skupinu metabolitov produkovanych naj
ma streptomycetam: Su vieobecne menSie ako proteiny a cas-
to sa v nich vyskytwju aminokyseliny, ktore nenachadzame
v protemoch

Aciculitin A-C su tripribuzne peptidy produko
vane hubouAciculitesorientalis Su tvorene bicyklickym pep-
tidom, ktory obsahuje nezvycajny histidin tyrozmovy mostik
Li%ia sa len v dlzke alkyloveho retazca dihydioxydienove)
kyseliny Aciculitiny su prve glykopeptidolipidy ziskane
z morskeho zdroja Inhibuju rast C albicans a pdsobia cyto-
toxicky na ludske nadorove bunky HCT-116 Pre 1ch biolo
gicku aktivitu je ddleZity histidinovy zvysok’

A F P je antifungalny protein zloZeny z 51 aminokyseli-
novych zvyskov, produkovany hubou Aspergilius giganteus
Pre jeho aktivitu je déleZity tyrozinovy zvy$ok Je ucinny na
vlaknite huby, av8ak nevykazuje Ziadnu aktivitu na bakterie
a kvasinky Minimalne imhibi¢ne koncentracie sa pohybuju
v rozmedz1 6 az 25 pg ml ! (at %)

Aureobazidiny su skupinou antifungalnych antibi-
otik produkovanych &iernou kvasinkou Aureobastdium pullu-
lans Okrem hlavneho produktu, aureobazidinu A, ju tvori viac
ako 20 Strukturne pribuznych latok a ich §trukturaje charak-
terizovana ako cyklicky depsipeptid, tvoreny dsmimi amino-
kyselinami, z ktorych su tr1, alebo $tyri metylovane ajednaje
hydroxykyselina Bolo objavenych $est novych kongenerov,
ozna¢enych ako AbT1-4, AbU1 a AbU2 Hodnoty MIC pre C
albicans sa pohybuju v rozmedz: 0,0125 az 0,39 ug ml '
Metabolity su tieZ u¢inne voc1 C glabrata, C kefyr, Crypto-
coccus neoformans a Saccharomyces cerevisiae

Bergofungin je produkovany kulturou Emencellop
sts donezkit HKI 0059 Okrem neho kultura produkuje aj male
mnoZstvo jeho homologo v lifiacich sa v zloZem aminokyselin
Je to linearny peptid obsahujuct 15 aminokyselin Antimikro
bialna aktivita bola stanovena vo¢1 niektorym bakternam a hu
bam platiiovou difuznou metodou (priemer inhibi¢nej zony
[mm] Bacilussubtilis 18, Sporobolomycessalmonicolor23,
Percillium notatum 13)"

Gigantinje 17-kDanbonukleazaprodukovana kultu
rou Aspergillus giganteus IFO 5818 Je zloZena z deviatich
ammmokyselin, podobne ako a sarcin, ribozom maktivujuct
protein 1zolovany z A giganteus MDH 18894 (cit 13

Helioferin A a B su aminolipopeptidove antibi
otika produkovane kulturou Mycogone rosea DSM 8822 Su
to mediatory prenosu hehantatovych (metyloranz) anionov
z vodnej do organickej fazy Zmes helioferinovA a B 7 3 ma
silnu antibaktenalnu a antlfungalnu aktivitu Inhibuje rast
Candida albicans (MIC 5 ug ml ", Fusanum culmomm (MIC
6,25 ug ml"), Penucilliumnotarum (MIC 1,56 ug ml YaRho

22
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dotorula rubra (MIC 0,78 ug ml " Antibakterialne posobt
hlavne na G+ bakterie a mykobakterte Podobne ako u leuci-
nostatinov, je ich ucinok zalozeny na poruSent bunkoveho
prenosu tonov a energetickeho metabolizmu™

Leucinostatin A je peptid produkovany kulturou
Acremomum sp , izolovanou ako endofyticka huba Taxus
baccata Leucinostatin ma antifungalne, tytotoxicke a proti-
nadorove vlastnosti Metabolit vyvolava rozne nekroticke
symptomy u nehostitelskych organizmov, aviak na T baccata
nepdsobi To je sposobene jeho glykozylaciou na leucinostatin
A d1-O-glukozid, ktory ma vyrazne nizSiu broaktivitu ako
poévodny metabolit Z vysledkov vyplyva, Ze glykozylacia
mdZze hrat vyznamnu rolu v obrane rasthin, nayma pr1 ochore-
niach spésobenych toxinmi'?

Neosiphoniamolid A (7]), cyklodepsipeptid s an-
tifungalnou aktivitou bol 1zolovany z morskej huby Neosipho
nia superstes Obsahuje 12 uhlikatu hydroxykyselinu, glycin,
valin a halogenovany tyrozinovy zvy$ok v 18-¢lennom kruhu
Je strukturne pribuzny s jaspamidom a geodiamolidmi Inhi-
buje rast Pyricularia oryzae a Helminthospormumgranune

um°

OH

WF11899A, B a C suantifungalne hipopeptidove
antibiotika izolovane z kultiva¢neho medi a Coleophoma em-
petriF-11899 Metabohty patria do skupiny echmokandmov
Zluceniny su aktivne vol1 Candida albicans (ICs; 0,0004-
0,03 ug ml ") Tiez mierne mhibuyu rast Aspergillus fumigatus
a A mger 13 beta glukansyntaza je inhibovana tymito me-
tabolitmi s 1C5,0,7-1 8 g ml ' (c1t ')

4. Heterocyklické antibiotika

Metabohty patriace k tejto skupine antibiotik tvoria po-
merne heterogenne spektrum zlucenin obsahujucich dusik,
alebo kyslik Ide naj ma o sekundarne metabohty hub a akti-
nomycet Najznamej$ie spomedzi nich su nukleozidove anti-
biotika

Aprosporamid (1) je antifungalny metabolit kop-
rofilney huby Aprospora montagner 1zolovany spolu so zna
my m dihydroxykumarinom cis (3R, 4R)-4-hydroxymellei-
nom Ma antifungalnu aktivitu vo¢i koprofilnej hube Ascobo
lus furfuraceus, vykazujuc 58 % mhibiciu rastu v mnoZstve
200 pg/disk Tvort tiez mhibi¢ne zony pr Baciilus subtihs
(32 mm) a Staphylococcus aureus (21 mm) v Kkoncentracu
200 pg/disk Apiosporamid sa podoba na tenellin, metabolit
patogénnej huby Beauvena tenalla'
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Benesudon - prvy sekunddrny metabolit izolovany
z kultury Mollisia benesuada ma antibaktenalnu, antifungal-
nu, cytotoxicku a fytotoxicku aktivitu Citlivé st ako G+, tak
1 G-bakténe (MIC v rozsahu 2,5-10 pg ml ]) NajvysSia an-
ufungdlna aktivita bola zistena proti Peacilomyces variotu
(MIC 1 pg ml') Metabolit posob1 inhibiéne aj na rast Mucor
miehei, Perucillium notatum, Rhodotorula glutinis a Nemato-
spora corylt (MIC 2,5-10 g ml") Struktira obsahuje reak-
tivnu o-metylénketénovd Struktiru, ktord je pravdepodobne
zodpovednd zajeho biologicku aktivitu"

Cercophorin A-C (IV, V, VI) - tr1 1izokumarinové
derivaty s antifungdlnou a cytotoxickou aktivitou bolt izolo-
vané z koprofilne) huby Cercophora areolata UAMH 7495,

Hal

OCH3

Referaty

tvoriacej kolénie na dikobrazom hnoji Z tohto kmetia boh
izolovane aj dalsie dva nové 1zokumariny, dekarboxycitrinon
a 4-acetyl-8-hydroxy-6-metoxy-5-metylizokumarin, a znamy
mykotoxin roridin E Cercophoriny A-C mhibuji rast Sor-
daria fumicola a Ascobolus furfuraceus v koncentriciich
200 pg/disk (cit %)

Coniochaeton A a B (VII, VIII) su dva cyklo-
pentabenzopyran-4-ény boli izolované z koprofilnej huby Co-
nwchaeta saccardor JS 223 Su to prvé prirodné zluceniny
s touto Struktirou a tieZ prvé sekunddrne metabolity z kmeiov
rodu Comiochaeta. Coniochaeton A tvori 27 mm mhibi¢nd
zénu rastu Candida albicansv koncentracii 200 pg/disk (co-
niochaeton B 13 mm) TieZz 100 % redukuje rast koprofilnych
hub Sordaria flmlcola a Ascobolus furfuraceus v koncentracii
200 pg/disk (cat 2

OH O o OH
O

| O
Vi

Fungerin (IX)je novy antifungdlny alkaloid produko-
vany kmetiom Fusarium sp , ktory bol ziskany z pita Miscan-
thus sacchariflorus Fungenin vykazuje antifungélnu, ale me
antibakteridlnu aktivitu MIC hodnoty pre Penicillium chryso-
genum, Colletotrichum langenarium, Alternana malt a Pyn-
cularia oryzae si 12, 5, 25, 50, respektive 50 pg ml!
zaklade meram bolo zistené, Ze i1de o novy alkaloid 3-[l1-me-
ty1-5-(3-mety 1-2-buteny1)- 1 H-1midazol-4/y1]2-metylester ky-
seliny propzinov.gj2

OH

COOMe
N
¢ |
|
/N = )
Me
Me
X

GR135402 - metabolit kultiry Graphwum putren-
dis, ktory mh]buje proteosyntézu u Candida albicans (I1Cs,
0,028 pug ml ) Spektrum aktivity zahfna okrem Candida al-
bicans (MIC 0 008 0,03 g ml ') ay Cryptococcus neoformans
(MIC 1 ug ml?), aviak Ziadne mé druhy rodu Candida am
Aspergillus™

Oxysporidinon (X), novy 3,5-disubstituovany N-
-metyl-4-hydroxy-2-pyndén bol izolovany z kultivacného
média Fusarium oxysporum Strukttrne je pribuzny s antrfun-
gdlnym metabolitom funikulozinom, produkovanym kulttrou

0
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Pemicillum funiculosumPatria do skupiny fungalnych sekun-
darnych metabolitov, obsahujucich 4-hydroxy-2-pyndénovy
chromofér Do tejto skupiny patria tennelin a basstanin z Be-
auveriatenella a B bassiana, licicoln H z Cylindrocladium
ilicicola, harzianopynidon z Trichodermaharzianum, leponn
Az Aspergilludeports, fischerin z Neosartorya fischeria api-
osporamd z Apiospora montagner Oxysportdinon inhtbuje
rast fytopatogénnych hib Aspergillusniger, Botrytis cinerea,
Alternariaalternata a Ventuna mequalis (MIC 10, 1, 50 resp

10 ug ml?) V koncentréacii 1 mg.ml 'bol neti&inny proti kva-
sinkam a baktériam?*

Prenisatin- metabolitizolovany zo submerznej kul-
tivacie kultiry Chaetormiumglobosum Struktira bola uréend
ako 5-(3-metyl-2-butenyl)-indol-2,3-dién. Premstatinv in vir-
ro podmienkach mhibuje rast Botrytis cinerea™

Pterulon je spolu s kyselinou pterulénovou produko-
vany kultdrou Prerula sp 82168 Obidve zlufeniny maju
vyraznd antifungdlnu a slabu, resp Ziadnu cytotoxicku aktivi-
tu Kyselina pterulonovd je as1 10 krét aktivnejia ako pteru-
lon Jej hodnoty MIC sa pohybujuv rozmedzi 25-100 ug ml !
pre Fusarium oxysporum, Mucor miehei, Peacilomyces vari-
otu, Penicillium notatum, Rhodotorula glutinis a Nadsoma

Sulvescens Ich u&inok je zaloZeny na mhibicn NADH  ubi-
quinon oxidoreduktazy?®

Squalestatiny su tr Strukturalne pribuzné selektiv-
ne inhibitory squalénsyntazy produkované kulturou Phoma
sp C2932 Metabohty ihibuju ako fungdlnu, tak aj cicavéiu
squalénsyntdzu Maju Siroké spektrum antifungdlnej aktivi-
ty” 1de o 4,6,7-trthydroxy-2,8-dioxybicyklo-oktan-3,4,5-tr1-
karboxylové kyseliny” Studie ukazuju, e zaklad molekuly
Je vytvoreny z dvoch Polyketldovych retazcov, zloZenych
z acetdtovych jednotiek g

5. Alicyklické antibiotika

NajznamejSou skupinou cykloalkanovych derivatov su
glutarimidové antibiotikd Charakteristickou &rtou tychto me-
tabohtov je glutdinmidovy kruh Su produkované hlavne strep-
tomycetami. Ich mechanizmus iéinku je zvy&ajne zaloZeny na
nhibicut proteosyntézy.

Ascosterosid (XI) - novd antifungdlna zlucenina
izolovand z kultiva¢ného media Ascotncha amphitricha In-
hibuje rast kvasiniek a vldknitych hub (Aspergillus nidulans,
Candida albicans, C tropicalis, C glabrata, Trichophyton
mentagrophytes MIC 14-21 ug ml 1), aviak nema vplyv na
rast baktérii Na cicav¢ie bunky nepdsobi cytotoxicky do
koncentracie 150 umol 1 1(01t 30) Studie Struktury ukdzali, Ze
1de o glykozylovany C,, tetracyklicky triterpén s lanostano-

HOH:C

HiCG
HO

CH:
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Referaty

vym jadrom Metylester ascosterosidu mal omnoho niZsiu
antifungdlnu aktivitu oproti povodnému metabolitu, z ¢oho
mozno usudzovat, Ze pre antibioticki aktivitu je dolezitd
karboxylova skupina®'

Australifungin —metaboht s antifungdlnou aktivi-
tou bol 1zolovany z kultivaného média kultury Sporonuella
australts spolu s pribuznym derivitom s nizSou aktivitou
Struktira obsahuje nezvytajni kombindciu o-diketénove)
a PB-ketoaldehydickej funk&nej skupiny Latka ma Siroké spek-
trum antifungalne) aktivity Po6sobi proti viacerym patogén-
nym hubam ako Candida spp , Cryptococcus neoformans
a Aspergillus spp  (MIC 0,015-1 ug ml Y Predpokladany
sposob ulinku je interferencia s fungdlnym metabolizmom
liprdov, konkrétne inhibicia premeny sfinganinu na ceramid
v syntéze sfingohpidu®

Favolon (XII)je novy antifungdlny triterpenoid izolo-
vany z etiopskej huby Favolaschiap Této je tieZ producen-
tom uZ skor izolovanych metabohtov s antifungalnou aktivi-
tou, a to oudemansmu, strobilurinu A a B a ich derivdtov
Favolon bol detegovany len v mycéliu Vykazuje nhibic-
nd aktivitu voéi askomycétam, bazidiomycétam, oomycétam
a zygomycetam, avSak nebola detegovana Ziadna antibakteri-
dlna am cytotoxickd aktivita™

CHa3

HO

b.¢/)

HsC OH

CHs

Fusarielin A (XII) spolu s troma pribuznymu zli-
¢eninami fusarielinom B, C a D bol ziskany z kmeia Fusaruum
sp Biogeneticky je to pentametylovany dekaketid Vykazuje
antifungdlnu  aktivitu vo&1 Aspergillus fumigatus, Alternana
kikuchiana, Colletotrichumlindemuthianum, Fusanum nivale
a Pynculana oryzae s MIC hodnotami v rozmedzi 3,1 az
50 ug ml ! Ugmok tychto latok je zaloZeny na interferencii
s funkciou mikrotubulov®*

HO

CHa
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Polytolypin (XIV) - pentacyklicky triterpenoid vy-
kazujici antifungdlnu a antibioticktl aktivitu bol izolovany
z kultary Polytolypa hystricis,huby rastuce] na dikobrazom
truse Metaboht vykazuje antifungdlnu aktivitu voét koprofil-
nej hube Ascobolus furfuraceusJe tieZz aktivny voé1 Candida
albicans Struktira je velmi podobna kyseline retigerovej,
metabolitu 1zolovanemu z Lobararetigera

Sonomolid A a B (XV, XVI) - nové Sirokospek-
trdlne antifungdlne metabolity neidentifikovanej koprofilne)
huby Obe zlG&eniny su aktivne proti viacerym fungalnym
patogénom ako Candida albicans (MIC 8 ug ml '), Crypto-
coccus neoformans (MIC 0,25 pg ml ') a Aspergillusfuriga-
tus (MIC 8 resp 4 pg ml ’) Ani jeden z metabolitov nema
antibakteridlnu aktivitu Sonomolidy su prvé zname diterpény
s antifungdlnou aktivitou™

6. Aromatické antibiotika

Aromatické sekundarne metabohty tvoria skupinu latok
s vel'mi pestrou $truktirou Patria sem monocyklické derivaty
benzénu, alebo kondenzované aromatické zluéeniny s postran-
nymi refazcami, prevazne alifatickymi.

Anguillosporal (XVil), antifungalny a antibakteri-
alny metaboht bol izolovany zo sladkovodnej huby Anguiilos-
pora longissima Je to 2,4-dihydroxy-3-etyl-6-(1-metylpen-
tyl)-benzaldehyd polyketidoveho pévodu Hodnoty MIC su
4 pg ml" pre S aureusa 58 ug ml 'pre C albicans?

Antafumicin A a B —dvaantimikrobidlne meta-

CHO CH3
HO CH3
H3C

OH
xvii

Referaty

bolity kultdry Aspergiilus niger, trans- resp cis-4-(3-acetyl-
-2,6-dihydroxyfenyl)-2-metoxy-4-butanolid Zmes antafumi-
cinov A a B v pomere 1 1 pndand do kultiva¢ného média
v koncentrécii 100 ppm tplne mhibuje germindciu spér Col-
letotnchum lagenarium, Pyricularia oryzae, Fusarium oxy-
sporum a Botrytis cinerea 'V koncentrdcii 50 p.p.m zmes
inhibuje na 50 % tieZ rast Bactllus subtilis, Escherichia col
a Aeromonas liguefaciens™
Hydroxystrobilurin A (XVIHI), antifungilny E-

-f-methoxyakryldtbol izolovany z kultury Prerula sp Ten 1sty
kmeti produkuje aj strobilurin A a oudemansinA V porovnani
so strobilurinom A vykazuje hydroxystrobilurin A niZzsiu an-
tifungalnu aktivitu Hydroxystrobilurin A inhibuje vac§inu
vlakmtych hub a kvasiniek v mnozstve 1 az 10 ug/disk
Nekompletné mnhibiéne zény boli pozorované pr1 Saccharo-
mycescerevisiaea inych hubach Zatial ¢o povrchovy aerébny
rast bol kompletne inhibovany, slab$i anaerdbny rast bol stale
mozny Hydroxystrobilurin A nevykazuje Ziadnu antibakten-
alnu aktivitu®

CHz0H

S’ Ry
LNy - OCHB
S

H3C00C 7~
xviir

Kladosporin bisepoxid jenovy metaboht kul-
tury, charakterizovanej na zaklade tvorby piknidif ako coelo-
mycéta Vykazuje selektivnu antibiotickd aktivitu proti viace-
rym baktéridm (Bacuilus subtilis, Staphylococcus aureus, Sar-
cina lutea, Pseudomonasaeruginosa), hubam (Mucor nuehet,
Pynculana oryzae, Botrytis cinerea, Candida albicans) a in-
hibuje germindciu Lepidium sativum vo velmi mizkych kon-
centraciach

9-Metoxystrobilurin L (XIX),novyderivatme-
toxystrobilurinu bol izolovany spolu s dalsim derivatom 9-
-metoxystrobilurtnom E a derivatom oudemansmu z kultiva¢-
ného media huby Favolaschiapustulosa X27732 Po6sobi cy-
totoxicky na ludské B lymfoblastoidy (IC, 1,8 nmol.l Y Ma
tieZ antibakteridlnu (Bacilus subtiis MIC 0,9 umol I') a an-
tifungdlnu aktivitu (Candida albicans MIC 6 pumol.l ")*

H
N H
H CHs
9]
CH3
HsC H o
CHs
H O
H
XIX

NK372135A, B A C (XX) nové antifungilne
metabohty produkovane kmenom Neosartorya fischer:
var glabrata Pre vysoku aktivitu vo¢i rodu Candida je nut-
n4 hydrogénovand Struktura na vazbe C2-C3. Metabohty

25
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NK372135B a C maytipre C. albicansnizsie hodnoty ICy ako
nystatin Su tieZ uéinné voci niektorym hubam, ako Crypto-
coccus neoformans®.

7. Alifatické antibiotika

Medzi alifatické antibiotikd sa zaraduju polyiny, ktoré
tvoria ucelent skupinu derivitov alkdnov Zaradujeme sem
tieZ derivaty alifatickych karboxylovych kyselin a niektoré
antibiotikd izolované z vys$ich rastlin.

Khafrefungin (XXI)je novy mhibitor syntézy sfin-
golipidu izolovany z neidentifikovanej endofytickej huby
Metabolit inhibuje rast mnohych kvasiniek a vldknitych hib
(Candida albicans, Cryptococcus neoformans a Saccharo-
myces cerevisiae MIC 2,2 a 15,6 ug ml'). Rast Aspergillus
Sfumigatus nebol ovplyvneny do koncentrdcie 250 pg ml"™.
Khafrefungin inhibuje Specificky inkorpordciu inozitolu do
sfingolipidov u hub a kvasiniek a neovplyvituje brosyntézu
sfingolipidov cicavéimi bunkami. V in vitro podmienkach n-
hibuje mozitolfosfoceramid syntdzu s 1C5,0,6 nmol.1' (c1t.*).

OH

)¢

Malonofungin (XXII)je antifungdlny metaboht kul-
tary Phaeoramularicfusimaculans CBS 616.87 Na zadklade
Struktiry sa zaraduje do skupiny prirodne sa vyskytujicich
aminomalénovych kyselin. Inhibuje rast Botrytis cinerea
a inych fytopatogénov patriacich do rodov Botrytis, Pyricula-
ria, Fusarium a Penicillum™*

Referaty

aviak nizku antibakteridlnu aktivitu ** St u¢innymi inhibitor-
mt squalénsyntetdzy, avSak ich antifungédiny ucinok nie je
zaloZeny na mhibicit syntézy ergosterolu *.

8. Zaver

Znadény narast po¢tu pacientov s ochorenim AIDS a inymi
formami oslabenia imunitného systému viedol v mnohych
oblastiach k rozsireniu hiib ako predommantnych patogénov.

S rozsirenim pouzivania antifungdlnych litok na potlace-
nie tychto infekcii, objavil sa 1 fenomén rezistencie patogén-
nych kmerniov na dané antibiotikd A tak 1 ked k lie¢be fungal-
nych ochorenti je k dispozicii mnoZstvo latok, neustale narasté
pocet infekcii a kmenov rezistentnych na pouzivané lie¢iva
Stéle neexistuje latka, ktord by vyhovovala potrebdm Sirokého
spektra u¢inku a bola sucasne bezpecna a efektivna pr1 ordl-
nom, resp parenterdlnom uZiti' Z tychto dévodov je vyskum
a hladanie novych antifungdlnych litok stale sa prudko rozvi-
jajucou oblastou. Pozornost sa ststreduje na prirodné latky,
ktoré modzu byt nasledne modifikované chemickou cestou
a tym zvy$end 1ch ucinnost a stabilita Okrem mikrobidlnych
metabolitov, tieZ prirodne produkty s antifungdlnym vlast-
nostami izolované z inych zdrojov, ako st napr. rastliny a mor-
ské organizmy, sa moZu staf vyznamnymi v boji s fungdlnym
ochoreniami.
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K. LeSova and M. Sturdikova (Department of Bioche-
mucal Technology, Faculty of Chemical Technology, Slovak
Technical Uriversity, Bratidava, Slovak Republic) Antifun-
gal Metabolites Produced by Micromycetes

The number of new antifungal compounds 1s steadily
growing due to the mcrease 1n the number of diseases asso-
clated with the impairment of the immumty system and the
resulting spreading of fung: as predominant pathogens The
paper surveys fungicides 1solated from micromycetes since
1994 The metabolites are arranged according to the Berdy
system of chemical classification of antibiotics The metabo-
lites descnbed are representatives of glycoside antibiotics,
peptides and non-typical amino acids as well as heterocyclic,
alicychic, aromatic and aliphatic 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 microorgamsms Total 38 micro-
mycetes metabolites with fungicide properties are descnbed
Search and research of new antifungal therapeutics rapidly
continues satisfying the pronounced and growing needs of
human and vetermary medicine The paper provides a bnef
survey of these substances with their basic characteristics
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Teoretické studium chemickych problému bylo po dlou-
hou dobu vysadou nékolika mélo Spi¢kovych svétovych pra-
covist - t&ch, kde bylo k dispozici potiebné potitacové a pro-
gramové vybaveni Proces zpfistupfiovdni metod politatové
chemie $ir$i chemické vefejnosti byl a je ovliviiovdn fadou
tendenci a vlivil, nékdy plisobicich zdanlivé protichtidné Pre-
devsim jde o rozvoj vypodetni techniky po strance hardware
(véetné periferii) 1 operacnich systemi, ktere z hlediska pri-
mérného individualniho uZivatele stavi najeho pracovni stiil
vypocetnt vykony a vlastnosti, které by uzivatele silového
potitate z poloviny osmdesdtych let pfivedly v némy tZas
a navic za penize, které jsou ,neinvesticniho charakteru”
Pravda, ndro¢néjsi uzivatel musi 1 dnes sdhnout ponékud
hloubégji do kapsy chce-h mit na svém stole ,,néco lepsiho”
nebo pouzit (a tak tomu bude patrné 1 v budoucnu) sluzeb
vypocetni techniky a profesionalti v superpocitacovych vypo-
Cetnich centrech Aru teoretikové nespi a vymySlejn nové
teoretické modely umoZzitujic ziskdvani piesnéjSich a sprav-
néj$ich piedpovédi a teoretické vypolty dal§ich molekulovych

Za pil stoleti (cca od roku 1950) od vypoclti malych
konjugovanych molekul, poéitatova chemie dospéla po mo-
delovani a vizuahizaci biomakromolekul &1 vypoéty vlastnosti
molekul v roztoku Pro potencidlnitho zajemce - a téch je
mnoho - v3ak situace nem zcela pfehledna a navic je tieba
pocitat s dalsi akceleraci vyvoje ve vSech oblastech - teorie,
modely, software 1 hardware Kazdé rozhodnuti ma tak jako
tak Casové omezenou platnost Nicméné pocty védeckych
pract vyjadfene formou podtu publikaci stale narGstaji' Pri-
mérni rozhodnuti vyplyvajiciz povahy studovaného problému
Je tieba diikladné rozvazit, nebot z néj pfedevsim vyplyva dals
volba prostfedkli Soucasne teoretické piistupy mohou byt
rozdéleny do dvou velkych skupin (viz obrazek 1) zaloZenych
na dvou principidlné odlisSnych teoretickych modelech
- model molekulové mechanicky (MM),

- model kvantové mechanicky (QM)

Tteti oblast pocitatové podporovaného molekuloveho mo-
delovani, simula¢ni metody, mohou v principu vyuzivat obou
modeld - MM 1 QM Tyto metody nebudou déle podrobnéji
diskutovany.

Metody molekulové mechaniky (MM), viz napf2 tento
model ke konstrukci hyperplochy potencidlni energie a fyzikal-
nich vlastnosti, popisuje molekulu pomoci silovych poli (for-
ce field - FF) uzivajicich rovnic klasické mechaniky V ramci

28

tohoto modelu je molekula chdpdna jako soubor bodovych
nabojii (atomid v rdznych vazebnych stavech), resp vazeb
mez1t mmmi Na rozdil od kvantové mechanického modelu
nejsou tedy elektrony uvaZovany explicitné Kazdy typ atomu
v kazdém vazebném stavu, kazdd vazba, musi byt popsana
charakteristickymi empirickymi konstantami, pro kazdy typ
silového plisobeni (napf valeném vibrace, deformace valen-
¢niho tihlu, deformace dihedrilniho thlu atd ) vazebného1 uva-
zovaného nevazebneho typu (napf Van der Waalsovy inter-
akce, elektrostatické ptisobeni) Napftiklad jedna komponenta
molekulové mechanického silového pole je energie pochézeji-
ci ze stlacovani a napinani chemické vazby Tato komponenta
byva Casto popsana jako harmonicky oscilitor a muze byt
vypoctena pomoci Hookova zakona, V= 12 K| (r- ro)z, kde
Vije potencidlni energie harmonického oscilatoru tvofeného
obéma hmotami(atomy) spojenymi pruZinou (vazbou) K, je
silova konstanta pruZiny(vazby), r a r, jsou vzdalenost a rov-
novézna vzdalenost obou hmot(atomil) K, a r,jsou specifické
konstanty - FF parametry ur¢ité vazby Suma energetickych
piispévkl viech typl vzajemného silového pisobeni pfes
vSechny atomy a vSechny vazby, vazebného 1 nevazebneho
typu, tvofi celkovou energii molekuly v rdmci tohoto modelu
Ptednosti tohoto popisu je pfedevSim rychlost a ucinnost,
pfedev§im pi1 vypoctech velkych molekul Tato skuteénost
piimo piedurcuje pouziti MM metod do oblasti studia struk-
tury a vlastnosti biomakromolekul, zejména v kombinaci
s metodou molekulové dynamiky (MD) Prikopnické prace
pouZziti MM metod na organické molekuly pochdzeji z pracov-
ni skupiny Allingerovy (MM2, MM3, Umiv of Georgia)®
Metody kvantové mechanické (QM) QM metody jsou
zalozeny na kvantové mechanickém (vinové mechanickém)

Poéita¢ova chemie
(Computer Chemstry)
Molekulové modelovani
{Molecular Modeling)

Molekulova Simulaéni Kvantovi
mechanika — MM metody mechanika - QM
max podet (molekulova
atomb 1000 dynamika,
Monte Carlo)

Empincké a senn- Al 1o metody DFT
empiicke metody (HF a post-HF} max podet
max pocet max podet atomi <100,
atomii <1000 atomii <50, mimofadné vice
mmofadné vice

Obr 1 Rozdéleni metod pocitatové chemie
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Tabulka I
Neékteré nekomercni programy pro teoretickou chemii

Referaty

Nézev URL Distribuce Charakteristika
Aimpak http.//www chemistry mcmaster ca/faculty/bader/aim Baderova teorie
,Atomy v molekule*!!
http //www chemistry mcmaster ca/aimpac/ zdrojovy kéd, download
DeFT ftp-//ftp CCL net/pub/chemustry/software/SOURCES/  zdrojovy kéd teorie hustotniho
FORTRAN/DeFT/ funkciondlu
MOPAC ftp.//ftp.ccl.osc.edu/pub/chemustry/software/MS- verze 6,7 pro MS DOS  pokroéilé
-DOS/mopac-for-dos/ verze 6 pro MS semiempirické metody
ftp://ftp.CCL. net/pub/chemustry/software/MS- Wim9x/NT
-WIN95-NT/mopac6/
PC Gamess http //classic chem.msu su/gran/gamess/index html verze 5 0 pro Win 9x/NT  ab wmitio
http //www.msg ameslab gov80/gamess/gamess html
Gamess-UK  http //www dl ac uk/CFS/cfs html verze 6 pro Win 9x/NT  ab initio, DFT, semiem-
pirické met (MNDO,
AMI1, PM3)
Tinker http //dasher wustl edu/tinker/ resp verze 3 6 pro Win95 molekulova mechanika
ftp//dasher wustl edu/pub/tinker-bin/intelpc/ a zdrojovy kéd a dynamika
DALTON http //www kjemi uio no/software/dalton/daltonhtml  verze 1.1 pro Win ab mnito vypolty SCF,
98/NT MP2 nebo MCSCF
AMMP http7/astenx jct tju edu/amm.html verze 1 5 pro Win 3 x, molekulovd mechanika
Win 95 a dynamika, grafické rozhran{

popisu chovéni elektronu v polt jader a ostatnich elektroni
Tento popis (po oddéleni pohybu elektronti od pohybu jader —
Bornova-Oppenheimerova aproximace) v kondenzované po-
dobé vyjadfuje tzv vlnova rovnice, coZJje diferencidlni rovni-
ce, v niz vystupuji ¢leny jako elektronova vinové funkce W,
Hamultonv operétor elektronové energie H, a elektronovd
energie £, Fyzikdlni model (model nezdvislych elektronil),
matematické rovnice a jejich feSeni, které pfedstavuje pfi-
blizné tfeseni vlnové rovnice principidlné popisujici elektro-
novy obal viceelektronovych atom@ pomoci aparitu vinové
mechaniky, navrhli Hartree a Fock (HF SCF, self consistent
field) Roothan pozdgji tento model s pouzitim teorie moleku-
lovych orbitalidl roziifil 1 na viceatomové (molekulové) systé-

my (Hartreeovy-Fockovy-Roothanovy rovnice), viz napf4

Vétsina dnes pouzivanych QM metod vyuziva tedy jako pra-
covnt model pro konstrukci elektronové molekulové vinové
funkce model, ktery je zaloZen na piedstavé jednoelektrono-
vych molekulovych vinovych funkci - molekulovych orbitalt
(MO), jako funkci, které se matematicky vytvafeji pomoci
linearni kombinace atomovych vinovych funkci - atomovych
orbitald (MO LCAO) Tento model vSestranné vyhovuje fyzi-
kdlnim pfedstavam a vhodnym matematickym postupem je
mozné ziskat informace jak o energetickych veli¢indch tak
o elektronove struktufe molekuly BohuzZel tento model p¥ina-
§i 1 principidlni nedostatky vyplyvajici z jeho samotné podsta-
ty, Jde o problém korelaéni chyby, kterou lze z nejvétsi Casti
ptipsat dvojicim elektrondl s antiparalelnimi spiny v prostoro-
vych orbitalech Pro kvantitativii vyjaddieni korelaéni chyby
Je zavedena v rdmci modelu nezavislych elektrond tzv kore-
la¢nt energie, E_ . Je definovdna jako rozdil mez1 pfesnou
energii E systému (v Bornové-Oppenheimerové aproximaci)
a Hartreeovou-Fockovou limitou energie (Eyg)Eyp Je nej-

N

mzsi (,,nejlepsi”) hodnotou energie, kterou j¢ mozno v rdmci
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M7

HF-modelu ziskat Pomineme-li nejjednodussi kvantové me-
chanickou vypocetni metodu MO pro 7t-elektronové systémy,
Huckelovu metodu (HMO) a jeji Hoffmanem rozsifenou va-
riantu na valenéni bdzi - EHT (Extended Hueckel Theory, all
valence base), vSechny nejb&zné&jsi kvantové chemicke meto-
dy jak semiempincké, tak ab initio v principu vyuzivaji HF
model, pfipadné doplnény (zejména u ab initio) o tzv post-
HF-modely, jako Moller-Plesset metodu (MP), metodu konfi-
guraént interakce (CI) Kvalitativng odlisnym typem modelu
Je metoda hustotniho funkcionédlu (Density Functional Theory,
DFT), viz napt.*

Z praktickych dtivodi je uzite¢né kvantové chemické me-
tody rozdélit do tii skupin (viz obrdzek 1)
- semiempiricke metody,
- metody ab initio, vetné post-HF metod,
- metody zalozené na teorii hustotniho funkciondlu (DFT)

Jesté pied pér lety mél koncovy uzivatel osobniho pocitace
(PC) k dispozici pomérné¢ maly vyb&r metod omezeny na
empirické (HMO, EHT) a jednoduché semiempincké metody
(CNDO/INDO), s vlastnim software nebo s programovym
vybavenim ziskanym vyménou mez: ¢leny védecké komunity,
resp z vyménného programu (QCPE, Quantum Chemical
Programm Exchange) Tato posledni moZnost Je samoziej-
mé aktudlni stale Radu programi, napi Mopac7, Mopac93,
MOZYME-Mopac pro velké molekuly, Makropol - pro kon-
strukci systémi v pevné fdazi, DRAW - grafické rozhrani pro
Mopac (a fadu dalSich z oblasti pocitacové chemie), je mozné
ziskat z QCPE legalni cestou (vétSinou v podobé zdrojového
kddu, nékdy iz ptimo dosovské nebo Win-verze), a to zadar-
mo, resp za cenu media a manipulac¢ni poplatek Pravda1tyto
Castky, které se mohou pohybovat od 100 do 300 USD, nejsou
pro naSince zanedbatelné Existuji 1 jind mista na Internetu,
(néktera URL viz tabulka I) odkud je mozné voln& stdhnout



Chem. Listy 94, 28 - 38 (2000)

Tabulka IT
Uzite¢ny vizualizani a pomocny software na Internetu

Referaty

Nézev URL

Poznidmka OS

Chemscape Chime

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

chemicky plug-in pro webovské Win 3.x, Win95

prohlizece

GopenMol http://laaksonen.csc.fi/gopenmol/gopenmol.html  grafické rozhrani pro OpenMol, Win 3.x, Win95
pouzitelny 1 pro Gaussian xx a dalsi
Molda http://cssy .chem.sci.hiroshima-u.ac.jp/ftp/molda/  modelovani molekul, molekulova Win 3.x, W95
molda.htm grafika, exporty a importy mnoha
formatt, grafické rozhrani
pro Gaussian, Amber, MM?2
Molmol http://www.mol.biol.ethz.ch/wuthrich/software/ molekulové graficky program Win95/NT
molmol pro vizuahizaci a analyzu 3D struktur
biolog. makromolekul
Molden http:/www caos.kun.nl/~schaft/molden/ program pro vizuahzaci vystupt Win 9x/NT
molden.html Gamess-UK, US, Mopac/Ampac,
Gaussian atd
MolPOV http:/www.chem.ufl.edu/~der/der_pov2.htm vizualizace struktur v PDB formatu ~ Wm95
RasMol ftp://ftp.dcs.ed.ac.uk/usr/local/share/ftp/root/ prohlize¢ molekul v PDB formdatu Win 3.x, Win95
nebo ttp://klaatu.oit.umass.edu/microbio/
rasmol/getras htm#raswin
Re-View http://www.brunel.ac.uk-8080/depts/chem/ vizualizator a analyzator 3D- Win 3x
ch241 s/re_view/re_view.htm -molekulovych struktur
Swiss-Pdb Viewer  http.//www.expasy.ch/spdbv/ vizualizator a analyzdtor 3D- Win 9x/NT
-molekulovych struktur a to
1 n€kolika soucasné ve formitu PDB
WebLab Viewer http://www.ms1.com/weblab/viewer/info/ vizualizator a analyzdtor 3D- Win95/NT
(lite nebo 30 dnt) -molekulovych struktur, rozsahlé
exporty a importy jinych molekulo-
vych a grafickych formatu
Babel Ftp://kekule.osc edu/pub/chemistry/software/ univerzalni transformétor desitek MS DOS
MS-WINDOWS95/babel/ molekulovych formati
ISISDraw http://www.mdli.com/download/idraw.html kreslici program pro vytvafeni Win 3x,
chemickych struktur Win95/NT
Pro-3D http://www.med.ufl.edu/Biochem/pchun/ modelovani, vizualizace a analyza Wm95
3D-molekulovych struktur, akceptuje
data z X-ray krystalografickych
a PDB dat
Povray http://www.povray.org tvorba vysoce kvalitni grafiky Win95

chemicky software pro DOS nékdy 1 pro Windows (a samo-
zfejmé 1 pro daldi operalni systémy, zejména Linux pro PC je
v posledni dobé silné akcentovan).

Typickou vlastnosti tohoto typu software je, Ze nemiva
grafické rozhrani. Tento dnes zdvazny nedostatek nepfindsi
jen problém nepohodIného ovlddani programu, alejde 1 0 ob-
tize pf1 zaddvdni dat pro vétsi molekuly a zeyména jde1 o moz-
nost hodnoceni, pfipadné prezentace vysledku. Proto je vhod-
né doplnit vypocetni program o graficky orientovany software
umoziujici vizuahzaci problému. Nékteré moznosti jsou shr-
nuty v tabulce II. Touto cestou st potencidlni zdjemce muze
vytvofit jddro vlastniho vypocetniho centra pro pocitacovou
chemii a modelovdni molekul, nékdy tézZ CAMM (Computer
Assisted Molecular Modeling), ptipadng s1 svilj programovy
potencidl mize doplnit o nékteré dal$i uziteCné pomocné
programy, jako software pro vzdjemnou konverzi nékterych
programovych formétti, program na pocitacové kresleni a vi-

zuahzaci molekul véetné tvorby vysoce kvalitni grafiky po-
moci Povray (viz tabulka II) aj.

V dobé, kdy akcelerace vykonnosti persondlnich pocitact
a naopak pad cen komponent pro naro¢né vypocty a grafické
aplikace, jako jsou rychlé procesory, paméti RAM a pevné
disky je obrovsky, piestava byt hardware limitujicim faktorem
pro aplikace pocitacové chemie. Potencidlni zdjemce z aka-
demického prostiedi ma pfed sebou primérni rozhodnuti:

- vyuzivani sluzeb superpoéitatového centra,
- samoobsluha (resp kombinace obou).

V piipadé neakademického zdjemce (nemd-h na akade-
mické padé partnera), tato volba odpadd. Pormneme-h jiné
operadni systémy nez Windows9x/NT, zd4 se, Ze softwarovy
trh dnes J1Z nabizi pomérné rozsdhlou nabidku programovych
baliki pro oblast CAMM. Pfirozené 1 v této oblasti pusobi
stejné tendence zvySovani pozadavkd na kvalitu hardware.
Tam kde pied Ctyimi roky stacily 4-8 MB opera¢ni paméti,
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500 MB pevny disk pfedstavoval dostate¢nou diskovou rezer-
vu, bézny textovy editor vystacil s maximdlné¢ 10 MB mista
na disku pro instalaci, dne$ni ndroky jsou mdalem desetind-
sobné.

Stejné tendence plisobi 1 v oblasti pocitatového modelo-
vani molekul a za to je uZivateli poskytovan vétsi komfort pt1
praci s problémem, rychlejsi vypocet, lepsi a nazorné&jsi gra-
ficke vyjadieni, moZnost pouZiti dokonalej$ich a kompliko-
van&jsich teoretickych modeli, moZnost zpracovéani vétsich
problémi - molekul, komplex®, krystalti atd , pouziti speci-
fickych vypocetnich prostfedki jako jsou QSAR (Quantitative
Structure - Activity Relationships) a konformaénf analyza &1
hledani pfechodového stavu Takové moZznosti mohou byt
pfimo soudasti zdkladniho baliku nebo mohou byt jeho doplii-
ky (add-ons) a to 1 od jinych producentt (third party add-ons,
modules) VSechny tyto vlastnosti 1 kdyZ v rizné mife za rizné
penize nabizi komeréni, profesionalni software pro pocitao-
vou chemii Programy nabizejt mnohem vice moznosti Jsou
komplexnéjs1, ptitom z hlediska uZivatele jednodussi k ovla-
déni a tizeni vlastniho vypoétu Ve vétsing piipadl Ize ziskat
(z Internetu nebo na CD) demoverze nebo Casové omezené
verze a rovnéz vétinou jsou doddvany 1 zjednodusené ,ju-
nior" verze (lite, studentské) s omezenou funkcionalitou za
zlomek ceny plnych verzi

Funk&nost jednotlivych programovych prostredki je vel-
mi odlisnd. V nékterych pfipadech existuje né&kolik verzi
lisicich se svymi funkcemi, j¢ mozné je doplnit dodate¢nymi
moduly né&kdy 1 od jiného vyrobce (moduly pro QSAR, pro
konformadéni analyzu), které nejsou soucdsti zakladniho pro-
gramu Stru¢ny piehled komeréniho software CAMM pro PC
(Windows9x/NT) a zakladnich vlastnosti Je uveden v tabul-
ce IIT O cenovych relacich software této tf¥idy s1 mizeme
udélat predstavu porovndnim udajii uvedenych v tabulce IV
Nyni podrobné&ji o n&kterych programovych balicich uvede-
nych v tabulce III.

CS Chem3D

Programovy balik CS Chem3D (CambridgeSoft)je vy-
konny programovy balik, umoZiiujici modelovant molekul
(struktury je mozné importovat 1 z volné dostupného Isis-
Draw), vizualizaci molekul v 3D, vizualizact orbitald, elektro-
statickych potencidlti a nabojovych hustot Integrovanou sou-
Cast1 je vestavény modul pro vypocty energetickych hyper-
ploch metodou EHT a MM2 Balik CS Chem3D Ultra navic
obsahuje modul Mopac Pro, roz$ifujict moznosti o pouZiti
semiempmcky ch kvantové chemickychmetod (viztabulka IIT)
v¢etn& vyhledavéni tranzitniho stavu Pozoruhodnou vlastnos-
ti Chem3D je moZnost spoluprdce s programem Gaussian 9xW
tak, Zze Chem3D se stava grafickym rozhranim Gaussianujak
pokud jde o zadédvani vypoctu, tak 1 vizuahzaci vysledkd’
Podobné lze do Chem3D integrovat jako ,,add-ons" dalsi mo-
duly jako, Conformer (Prmceton SimulationsInc , konformac-
ni studium molekul do 200 atomd se sou¢asnym prohleda-
vanim aZz na 10 vazbach) a SCULPT (Interactive Simulations
Inc.) (viz tabulka III) Vystupy mohou byt v postscriptovém
formdtu a grafika ve formdtu GIF muzZe byt snadno integro-
vana na www stranky Je vhodné poznamenat, ze Chem3D
Je sice ,stand-alone* programovy balik, ale muaZe byt sou-
&asti komplexniho chemicky-uZivatelsky onentovaného ba-
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Referaty

liku CS ChemOffice (ChemDraw, Chem3D, ChemFinder,
ChemNMR, Mopac, ChemInfo) Pro podrobnéj§i popis je
vhodné navstivit www stranku Cambridge Software (viz ta-
bulka V)

Spartan

Softwarova spole¢nost Wavefunction patii k tém z méla,
ktere pfed neddvnou dobou svou nabidku software pro CAMM
rozsitily o PC (a Macintosh) mutace svého umxového progra-
mového baliku SPARTAN 5 Jsou k dispozici tf1 baliky PC
Spartan 1, Plus 1 a Pro 1 Spolednymi rysy vSech verzi je
grafické rozhrani s modelovacim modulem, ktery vyuziva
nékolika Sablon (template) pieddefinovanych struktur (atomo-
vé fragmenty, jak pro zaldte¢niky tak 1 pro zkuSené uZivatele
s moznosti volby vazebnosti atomd, funkéni skupiny, cykly,
aminokyseliny, nukleotidy, Sablonu pro modelovani pevné
faze) Pro pfedoptimalizaci geometrie je k dispozici univerzal-
ni MM modul SYBIL Vyznamné rozdily mezijednotlivymi
verzemi jsou v implementaci QM vypocetnich metod Ve
v8ech PC verzichjsou k dispozici v riizné mife semiempirické
metody véetné AM1-SM2 (solvatace ve vodé a hexadekanu),
ab wmutio Grovenn s nékolika moZnostmi volby biaze a DFT
vypocty Jsou nové k dispozici ve verzi Pro, kterd Je v nabidce
jako horka novinka

Mimo mnoha dal§ich podstatnych rysti o nichZ je nejlépe
se informovat navstivenim www stranky (viz tabulka IV),
povazuji za dilezité zminit dvé pozndmky Demonstraéni CD,
které je mozné s1 nechat poslat, mimo mnoha pfikladii demon-
strujicich funkcionalitu PC Spartami (a konec koncti moleku-
lového modelovani a pocitaovou chemii v $1rSim smyslu)
obsahuje funkém program pro Windows 95/NT s fungujicim
originalmm grafickym rozhranim (vybér molekuly, rotace,
translace, rotace kolem vazby, zoom, zobrazovani - ,rende-
nng"), vystavbovym modulem a fungujict molekulovou me-
chanikou Péce, kterou u Wavefunction vénuji svym zakazni-
kiim a zdjemciim o pocitacovou chemii formou setkdni a pred-
nések (workshop) je znaéna (podobné jako u GAUSSIAN).
Na piednaskédch se podih viide: postava Wavefunction a jeden
ze soulasnych koryfejl teoreticke chemie prof W. Hehre.
Jedinou nevyhodou pro nasince Je, Ze ,,workshopy* jsou vét-
Sinou potddany v Irvine v Californut (posledni workshop byl
v prosinci 1998 v Praze) Spole¢nost ma vlastni edici ,, Wave-
function Publications* (viz napt 5)

HyperChem

Programovy balik HyperChem, momentdlné nabizeny ve
verzi 5 pro Windows 9x/NT (piipadné mirng levnéjsi verze 4
v podstaté s podobnou funkcionalitou pro Win3 x a pro Silicon
Graphics (pfiblizné za stejné penize verze 4 5) poskytne po-
tencialnimu uzivateli standardné vyhlizejici grafické rozhrani
umoZiiujici vystavbu, manipulaci, vizuahzaci (rendermg)
struktur a vysledk vypocti v nékterych piipadech 1 animaci
(vibrace pi1 vypoctu IC spektra) Z momentdlné dostupnych
profesionélnich programovych baliki pro CAMM (mimo
Gaussian) nabizi patrné nejdiverzifikovanéj§imodul pro teo-
retickou chemii V ramci MM vypoéti nabizi univerzalni
MM+ ati1 dal§i moduly (OPLS, BIO+a AMBER) pro biomo-
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Tabulka 11
Piehled programovych prostiedkti pro modelovani molekul na PC
Program GUI MM MD QM-emp. a semiemp. QM-ab initio QM-DFT
Chem3D 4.0 ano MM2 ne  MOPAC97 ne ne
(CambridgeSoft (AM1, PM3,MNDO,
Corporation) MINDO/3, MNDO/d)
CONFORMER MM2,jako
(Princeton modul pro Chem 3D
Simulation)
SCULPT MM, jako modul
(Interactive pro Chem 3D
Simulations)
PC Spartan 1 ano Sybyl, ne  MNDO, MNDO(d), AM1, HF, MP2 SVWN, BP86
(Wavefunction, Inc.) MMFF9%4 PM3, PM3(tr), SM2-5.4
Hyperchem 5 ano MM+, AMBER, ano CNDO, INDO, MINDO/3, HF, MP2 ne
(Hypercube, Inc.) BIO+, OPLS MNDO, AM1, PM3, ZINDO
ALCHEMY 2000 ano  Sybyl, MM3 ne  MOPAC97 ne ne
(Tripos Inc.) (AM1, PM3,MNDO,
MINDO/3, MNDO/d)
WinMOPAC ano  ne ne  MOPACY97 (AM1, PM3, ne ne
(Fujitsu) MNDO, MNDO/d,
MINDO/3), MOS-F v4
(CNDO/2, S, S2, S3, INDO/S)
G98/Gaussview ano® Amber, MNDO, AMI1,PM3,SCRF, HF, MP2-5, CI, Slater, Xa, Becke
(Gaussian) DREIDING, UFF ZINDO CC, CAS, 1988, VWn, VWN35,
OVGF, SCRF, LYP, P81,P86,
P-W91,B3LYP
AccuModel 1.0 ano  MM3 ne ne ne ne
(MicroSimulations)
ArgusLab 1.0 ano  ne ne EHT, INDO/s, MNDO, ne ne
AM1, PM3
ChemSite ano MM2 ano ne ne ne
Molecular Modeling Pro  ano  MOLY ne  HMO, CNDO/INDO ne ne
CaChe 3.1 ano MM2, MM3 ano EHT, ZINDO, MOPAC ne ne
(Oxford Molecular
Group, Ins.)
DGauss 4.1 ano, jako modul
pro CAChe
PCMODEL ano MMX, MM3, ano ne ne ne
(Serena Software) MMFF9%4
AMPAC ano ne ne MINDO/3, MNDO/c, d, ne ne
(Semichem) AMI1, PM3, SAM1
EduChem ano  ne ne EHT, PM3 ne ne
MOBY L5 ano MM ano ano ne ne
(Springer Verlag)
SymApps 6 ano MM?2 ne ne ne ne
ACD/3D Viewer ano CHARMM ne ne ne ne

# GaussView, za doplatek, neni souédsti zakladniho programového baliku

lekuly. Z QM metod jsou kromé empirické EHT k dispozici
semiempirické QM metody v klasickém vybéru analogickém
MOPACU, az po spektralni verzi metody ZINDO, v kombina-
ci s metodou konfigurac¢ni interakce (CI) vhodnou pro vypocty
energii elektronickych pfechodii (UV-VIS oblast). Tato meto-
da je mimochodem k dispozici pouze v posledni verzi Gaus-
sianu 98, za velmi tézky peniz Ize dokoupit modul ZINDO pro
CERIUS, resp. Insight II (MSI). Neni implementovdna nova

MNDO/d a PM3(tr) umoziujici vypocty molekul obsahuji-
cich pfechodové kovy. Pro tyto piipady je doporucovdna
metoda ZINDO/1. Béze pro ab initio vypolty jsou k dispozici
od miniméln{ aZ po 6-31G " (H-Ar). V ,,single point” moduje
pouzitelna CI a MP2 procedura. Oproti Spartanu chybi DFT
model, naopak je k dispozici molekulovd dynamika (Lange-
vinova dynamika) a metoda Monte Carlo v zdsadé se v§emi
metodami. Z praktickych divodd ma smysl pouziti MM a se-



Chem Listy 94, 28 - 38 (2000)

Tabulka IV

Ceny profesionalnich programi pro modelovani molekul na PC

Referaty

Program Cena’ Cena", Cena" Poznamka
SciTech, Opencae,
K¢ K¢
Chem3D 40 489 USD 17964- http //www camsoft com/
CONFORMER 550 USD 16164- http //www prin sim com
http //www conformer com
SCULPT 690 USD minimalizace v realnem case
http //www ntstm com, pro PC, MAC, SGI
PC Spartan 399 USD 10764- http //www wavefun com/
PC Spartan Plus 549 USD 16164- 1 pro SGI, MAC
PC Spartan Pro 799 USD 25164,—
Hyperchem 5 Suit 1395 USD 50220,- 50220, http //www hyper com/
Hyperchem5 Pro 995 USD 35820.- 35820,- 1pro SGI(v 4 5), sit, hard lock
Hyperchem 5 Std 595 USD 21600,— 21420,—
Hyperchem Lite 49 99- 3600.- 1960 556Q-
Pocket Hyperchem -199 USD 8160,
for Windows CE 2 0
ALCHEMY 2000 695 USD 29820,- http //www tnpos com/
WinMOPAC (97) 400 USD http //www fujitsu co uk/
http //www wmmopac com
vizualizace Gaussianu
G98W/Gaussview 600/500 USD 23040, http //www gaussian com/
(UNIX, s1t 3000/30008%)
AccuModel 1 0 399 USD http //www microsimulations com/
ArgusLab 1 0 nezjiSténa http //www seanet com/~mthompson/ArgusLab/
index htm (dodava)
ChemSite 99 USD modelovani proteinti. DNA, polysacharidd atd
Molecular Modeling Pro 99 USD az 4000 atom®@ az 40 molekul soucasne,
obajako ,,standalone® 70 fyz vlastnosti
programy nebo interaktivné dodava Chemuistry
Software tor Windows, http //www chemsw com
nebo http //www sge com/software/index htm
CaChe 3 1 600 GBP http //www oxmol com/
PCMODEL7 400 USD http //www serenasott com/
AMPAC 6 5 495 USD http //www semichem com/
EduChem1 1 http //www etci on ca/products htm
individualm licence 155 USD 8280,-
skupinova (tiidni, 10 ic) 550 USD 22500,--
Skolm(neomezena) 995 USD 38520,--
MOBY 15 998 DM svserv@dhdspn6 bitnet(demo)
SymApps 6 nezjisténa http //www softshell com
ACD/3D Viewer freeware http //www acdlabs co uk
QCPE cca 200 USD ftp //qepe6 chem mdiana edu MOPACT7, 93,

4 Akademicka cena z cemiku vyrobee, je-li uvedena, SciTech spol s ro, akademickacena (bez DPH, 5 %), prosinec 1998,
“Opencae Praha spol s ro , akademicka cena (bez DPH, 5 %), brezen 1999

miempirickych metod Zaznam vysledkilt molekulove dyna-
miky Ize ulozit a pfehravat jako avi soubor Solvatace je dosud
re§ena pouze pro MM vypocty ,,ponoremm* molekuly do
pertodickeho boxu s molekulami vody Jiny solvent nemi
k dispozici

V techto posledné diskutovanychbodech (DFT, MD a pri-
stup k problemu solvatace) je patrny nejzasadnéj$irozdil mezi
ob&ma baliky Hyperchem ma otevrenou architekturu a zku
Seny uzivatel muze menit, resp dopliiovat soubory parametr@i

standardné dodanych pf1 instalaci a rozsifovat funkcionalitu
pomoci skriptd, ktere lze 1 ziskat z Internetu (nektere primo
z ,,home page" Hypercube) a miize s1 take skripty psat sam
Vyrobce podporuje tuto formu roz§irovam funkcionality Hy-
perchemu a dodava k tomu programovy nastroj Chemuist’s
Developer Kit (CDK) Jde predevsim o umoznéni dynamicke
vymeny dat a efektivni propojeni s jinym wmdowsovskym
software napf MS Word, MS Excel, MS Visual Basic CDK
€ soucastibaliku Pro a Suite Ten navic obsahuje dald1 ,,add-ons",
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které rozsifuji dals$i moznosti zobrazovani, umozinuji konfor-
macni analyzu, QSAR, poskytuji uzivateli moznost efektiv-
niho modelovani fragmenty cukrii a modelovani krystald Na
okraj je tfeba se zminit o jesté jedné moznosti rozSifen: uZitne
hodnoty software od Hypercube. Jde o programovy balik
HyperNMR 2, ktery je sice ,,stand-alone* program pro vy-
poéty NMR spekter semiempirickou metodou TNDOI, 2,
avSak oba programové baliky umoznuji dynamickou vyménu
dat ajejichkombinace zvysuje jejich uzitnou hodnotu Pravda
za ponékud vice penéz.

Alchemy

Programovy balik Alchemy 2000 (Tripos Inc., predev§im
na unixovské aplikace orientovand softwarové firma) predsta-
vuje dal$t komeréni komplexni feseni pro CAMM pro PC. Ma
standardni windowsovske graficke rozhrani umoziujici vy-
stavbu molekul, jejich vizualizaci a ovladani jednotlivych
funkci V ramci zdkladnich vlastnosti popsanych v tabulce 111
(integrované vypocetni modely teoretické chemie) zajimavou
vlastnosti je modul pro molekulovou mechaniku a moZnost
nahravani animaci ajejich prehrdvani ve formatu avi a modul
pro konformaém analyzu. Data lIze exportovat do Excelu
a moznost piipravy barevnych prezentaci je samoziejmosti.
Vyznamné rozsifeni funkcionality j¢ mozné pomoci ,third
party add-ons" SciQSAR (studium relaci typu ,,struktura-ak-
tivita®, QSAR/QSPR), SciProtein (komplexni prostiedek pro
budovani a prici s proteiny), SciPolymer (komplexni pro-
stfedek p1 o predikce vlastnosti polymerti zalozeny na relacich
struktura-vlastnost - QSPR, obsahuje databazi 650 polymert,
veetné informaci o jejich vlastnostech), SciLogP (umoZziiuje
predikci hodnot log P, logaritmus rozdélovaciho koeficien-
tu P, pro systém n-oktanol/voda, na zdkladé korelaci 3D mole-
kulovych deskriptorti) Tyto moduly jsou vyvinuty spole¢nosti
SciVision(viz tabulka V) pro Alchemy ajsou pouzitelné 1 pro
format soubortt Chem3D (Cambridge Software)

WinMOPAC

Jadro programového baliku tvofi — jakyiZz napovidad nazev
- MOPAC, nové ve verzi 97 nabizejict klasické spektrum
semiempirickych metod s nové implementovanou metodou
MNDO/d pro vypocty molekul obsahujicich pfechodne prvky.
Navic pak jesté balik MOS-F V4 (Semiempirical Molecular
Orbital Package for Spectroscopy) vyvinuty pro Fujitsu ke
studiu spektroskopickych vlastnosti molekul pomoci semiem-
pirickych kvantové chemickych metod. Implementovany jsou
INDO/S a CNDO/S, S2, S3.

Mopac standardné nabiz{ mimo klasicky rozsah kvantové
chemickych vypoctl jako optimalizace geometrie, elektrono-
vou strukturu a statické indexy molekul rozsahlé spektrum
vypoc¢tu novych deskriptord pro QSAR/QSPR Z novych moz-
nosti, které nabizi nova generace MOPACu (93, 97) stoji za
zminku pfedev§im moZnost vypoltl molekul véetng solvatace
(model COSMO) u verze 97 véetné excitovanych stavil Za-
timco MOPAC 93 nabizi 1 QCPE (viz tabulka IV), verze 97
v dobé sepisovdni tohoto ¢lanku nebyla QCPE nabizena
Vzhledem ke vSeobecné znamym kvalitim baliku MOPAC
(rychlost, vykonnost, nabizené teoretické modely) je balik

Referaty

WinMOPAC patrné to nejlepsi pro PC, co v oblasti semiem-
prrickych vypolta existuje a bylo vyvinuto pod vedenim J J
P Stewarta (Mr MOPAC) WinMOPAC akceptuje 1 datové
soubory generované Chem3D, Hyperchemem, piipadné jiny-
mi programy a také zobrazuje vysledky vypoctii Gaussianem.

Gaussian

Gaussian je standardni, nejvykonnégj$i komeréni softwa-
rovy balik pro kvantové chemické vypocty, pfedev§im pro ab
mifroa DFT Struény pfehled vlastnosti a implementovanych
metod je patrny z tabulky III Pfed nedavnou dobou byla tato
aplikace, od jakZiva doména mainfraimd a superpocitacd,
zpiistupnéna 1 pro operaéni systém Win9x/NT (a také pro
M AC), j ako GaussianW94 a nové1 W98 Jeho hlavni ptednos-
ti je predev§im Siroké spektrum post-Hartreeovskych-Foc-
kovskych (elektronova korelace) metod a nékolika popular-
nich variant metody DFT pro nejsir§t oblast aplikaci a vypocti
vlastnosti molekul V posledni verzi byla pfidana do semiem-
pitického baliku metoda ZINDO pro elektronicky excitované
stavy. Z novych vlastnosti W98 lze dale uvést napt vypocet
NMR stinicich konstant a magnetickych susceptibilit s pouzi-
tim MP2, moZnost vypoétu Ramanovychintenzit pomoci DFT
a MP2, rozsifeni modelil pro uvazovani solvatace, nové baze
funkci a fadu dalSich, které j sou v detailech popsane na pfislus-
né www strance Gaussianu (viz tabulka IV). Gaussian mé
volitelné vlastni grafické rozhrani - Gauss View, kterd je dodé-
vdna za doplatek (a ne pravé maly) jako samostatny progra-
movy balik Je mozna spoluprace s Chem3D (Cambridge
Software) nebo s jimnymi 1 volné dostupnymi programy Uni-
katnf je moznost pouziti modelu ONIOM pro vypoéty velkych
molekul

Pravdépodobné nejpodstatnéj$1 problém je otdzka, zda
viibec vypolty na urovni ab inttio a stolni PC s opera¢nim
syst¢émem MS DOS a vyssi (véetné Windows) jdou dohroma-
dy SkuteCnost, ze programové vybaveni umoznujici rea-
lizovat ab wutio vypolty na PC pod operaénim systémem
Win9x/NT j1Z pfindsi fada komerénich 1 nekomerénich pro-
duktli ukazuje, Ze nejde o utopii Diky zvySovani vykonnosti
procesortl pro PC je moZnost ab mitio vypoctli malych mole-
kul na stolnich pocéita¢ich pomérné realna.

Gaussian rovnéz vénuje velkou pozornost ,.ne-interneto-
vé" osvété, pofdda semindfe a ma vlastni knizni edici (viz napt.®)

GAMESS

GAMESS (The General Atomic and Molecular Electronic
Structure System), resp. PC GAMESS je univerzélni softwa-
rovy balik pro ab initw kvantové chemické vypocty, ptivodné
vyvinuty pracovni skupinou na Iowské stdtni univerzité (Gor-
don research group at Jowa State University) Pro desktopy jej
komptloval pz v paté verzi A A Granovskr (Moskevskastadtni
univerzita) Program umozituje v rAmci teoretickych modelt
a vinovych funkci uvedenych v tabulce III, vypocet energie,
Jeyi optimalizace, hleddmi tranzitniho stavu, reakéni cesty,
vibra¢nich frekvenci a mnoha dal§ich molekulovych indexti
molekul obsahujicichelementy az po radon Jako jedenz maéla
programu Je GAMESS vhodny pro excitované stavy (MCSCEF,
CI) na ab inutrotirovni
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Tabulka V
Neéktera dalsi zajimava URL

Referaty

URL

Poznamka

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 ccl net/chemistry.html
http*//ep.1lnl.gov/msds/orgchem/molmodl. html
http //www links2go com/topic/Chemistry_
Software

http.//acad tnstate edu/~chemnet/chem html
http://www chemcenter org/
http://www.chem.ucla.edu/chempointers.html
http *//dir.yahoo.com/Science/Chemistry/
Computational_Chemistry/

http://infoseek go.com/Titles ?qt=computational+
chemistry

http*//www lycos.com/cgi-bin/pursuit’query=
computational+chemistry&cat=dir
http//www.altavista.com/cg1-bin/query ?q=
computational+chemistry&pg=q&what=
web&fmt=

http.//www shef.ac uk/chemistry/chemdex/
welcome.html

http.//www netsct org/Resources/Software/
top html

http-//www.sgt com/chembio/resources/

http //www.1sinet.com
http.//hackberry.chem.mu edu/
http.//www.ccde cam ac.uk/

http //www pdb bnl gov/ PDB
http://ndb-mirror-2.rutgers edu/

http*//cmm 1nfo nih gov/modeling/

http.//www.softshell com
http://www cherwell com
http://www acdlabs.com/
http://www.mst.com

http //www scivision.com

informace, struény popis a ceny veskerého chemicky orientovaného software
pro Windows 1 Unix

Ceskd soft- a hardwarové spole¢nost mimo jiné orientovana na CAMM
informace, struény popis a ceny veSkerého chemicky orientovaného software
pro Windows, vydava ¢asopis ChemSW(zdarma)

Software for Chemustry, Chemical Education, Structure Drawing, Molecular
Design, Computational Chemistry, Scientific Software

www katalog chemicky orientovanych softwarovych produkt, pocitaét a knih
Computational Chemistry List

mternetové zdroje, informace a aplikace z oblasti organické chemie
vyhleddvéani v oblasti chemického softwaru

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

informace a zdroje z oblasti pocCitatové chemie
informace a zdroje z oblasti pocitacové chemie
informace a zdroje z oblasti pocitatové chemie

informace a zdroje z oblasti pocitacové chemie

piehledny a aktudlni Index chemickych zdroji informaci, komerénich a aka-
demickych instituci

pifehledny a aktudlni Index chemickych zdroji informaci, software, komer-
&nich a akademickych instituci

rejstiik zdroji chemickych informaci na strance SGI

Institute for Scientific Information

Northern Hlinois Univ , 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 Modeling

Softshell, komlexni programové prostiedky 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 predikei 'H, °C, '°F, *'Pa 2D-NMR spekter a mnoha dalgich fyzikdlnich
vlastnosti

Molecularsimulation, ,,top level CAMM software pro Unix, WebLab Viewer
pro Win95

SciVisionIne , moduly pro Alchemy a Chem3D, SciQSAR (QSAR/QSPR),
SciProtem (vystavba a prace s proteiny), SciPolymer (predikce vlastnosti
polymert zaloZeny na QSPR, obsahuje databazi 650 polymerd, v¢etné infor-
maci o jejich vlastnostech), SciLogP(odhady rozdélovaciho koeficientu P,
n-oktanol/voda)

Nemd vlastni grafické rozhrani, je vhodné jej doplnit
vhodnym softwarem pro tvorbu vstupniho souboru a vizuali-
zac1 vysledkd vypoétu pro pouzivany operacni systém, bud
pfimo od producenta programu nebo od jinych softwarovych

spole¢nosti GAMESS (toto oznadeni lze povazovat za vyhra-
zeno pro nédzev programu pro jiné nez PC vypocetni platfor-
my) a PC GAMESS (oznadeni zahrnuje verze pro Win9x/ NT,
Mac, Linux, OS/2 a DOS) je v podstaté software nekomer-

35
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¢niho druhu, autofi vyzaduji registraci a citovani Nicméné
vzhledem kjisté podobnosti s Gaussianem povaZuji za vhodné
jej citovat na tomto misté. Detailni popis programuje dostupny
v literatute’

AccuModel

V roce 1993 zaloZena firma MicroSimulation (New Jer-
sey, USA) nabizi mumo rozsdhlej$i nabidku software pro
unixové systémy 1 modelovaci programovy balik AccuModel
pro Win95/NT. Program orientovany vyslovné na tzv orga-
nické molekuly, nabizi standardni prostiedky tvorby molekul
v grafickém rozhrani, standardni moznosti exportu a importu
struktur (PDB, MM3, MDL molfiles, ChemDraw, ChemWin-
dow, MacroModel), ti1 obvyklé moZnosti vizualizace (dratovy
model, model ,,balland sticks* a CPK model (koule o Van der
Waalsovu poloméru)). Vypolty a minimalizace energie po-
moci MM3 nebo UFF (univerzédlni FF metoda) Jako moduly
jsou nabizeny Powerfit umoznujici pfekryv a porovnani dvou
molekul a AccuLogP pro vypocet rozdélovaciho poméru P
Studentiim je nabizena 80% sleva z komeréni ceny(dvojnd-
sobek akademické ceny, viz tabulka 1V)

ArgusLab

Jako novinka se nabizina www strdnce ArgusLab (viz
tabulka IV) stejnojmenny program ve verzi 1 0 pro Win95/
98/NT, umoziiujici standardni zdkladni funkce pro CAMM,
modelovéni, minimalizaci energie, vizualizaci a vypo&ty béz-
nych molekulovych indext V programovem baliku neni in-
tegrovana molekulovd mechanika, coZ patrné nent nutne, ne-
bot integrované semiempiricke kvantové chemické metody
jsou dostate¢né rychlé. Za zminku stoji moznost vypoctu
elektronickych spekter (INDO/S) a moZnosti soucasného
zpracovani nékolika problémt pf1 pouZziti vykonného, napf
viceprocesorového PC Kromé vlastnitho formatu souborti je
podporovan format .ent (Brookhaven Protein Data Bank for-
mat, pdb).

ChemsSite a Molecular Modeling

Oba uvedené programové baliky (Molecular Modeling ve
verzich Basic a Pro, spolu s doplitkem Molecular Analysis
Pro)je nabizen softwarovymi firmami (viz napt tab I1V)jako
velmi levny prostiedek piedev§im pro vyuku, pro prostfedi
Win95/NT. ChemSite je programovy prostfedek uréeny pro
praci s biologickymi makromolekulami Umoziluje modelo-
vani, zobrazovani a simulaci jejich dynamického chovéni. Je
ptirozené podporovan pdb format a dal$i nejbéznéjsi formaty
(.mol, Mopac Z-Matnx, MDL) Molecular Modeling Pro je
univerzélni programovy prostfedek pro molekulove modelo-
vani umoziujici vypocet celkem 70 molekulovych indext
(ovSem véetné molarni hmotnosti a elementarniho slozeni),
myj rozméry, povrch a objem molekul, rozpustnostnt paramet-
1y, log p, bod varu a tenze par aj. , pokud vystaéime s HMO,
semiempirickymt metodami (CNDO, INDO) a molekulovou
mechanikou Vyhodou je mozZnost souc¢asného zobrazeni az
40 molekul a 4000 atomt a sou¢asné minimalizace az 10 mo-
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lekul soucasné molekulovou mechanikou MOLY. Jsou rovnéz
podporovany standardni molekulové forméty Silnym argu-
mentem k zamysleni je zejména cena (viz tabulka IV) Jako
plug-in je doporucovén balik Molecular Analysis Pro, umoz-
fiujici analyzy vztahG mezi strukturou a experimentalnimi
vlastnostmi (QSAR a QSPR) s pfimym exportem dat do
Excelu

CAChe

Doménou softwarové spolecnosti Oxford Molecular
Group Jsou piedev§im unixové produkty a rozsahld nabidka
software pro oblasti bioinformatiky, chemické informatiky,
molekulového modelovani a QSAR AvSak 1 pro prostiedi
Win9x/NT nabizi dva komplementdrni vykonné produkty,
kterymi jsou PC verze programovych baliki CAChe 3 1 (Per-
sonal a Quantum) a DGauss 4.1 (pouze pro Win NT), ktery je
mozno pouZzit jako modul pro CAChe 1 jako samostatny pro-
gram. Filozofie baliku CACHe je ponékud odli$nd od rysi
obvyklych pro tento typ software Balik tvofi tfi integralni
soucastl, ,,ProjectLeader”, ,,ProcedureEditor“a ,,Workspace".
Uvedené tf1 soucastt odpovidaji tfem etapam realizace pocita-
&ového experimentu, tj jeho planovani, ptipravy, vcetn& pti-
pravy ,pracovniho deniku" pro zdznam vysledki, ve formé
grafickych, tabulkovych a textovych podkladii, v&etn& regresi
a QSPR modelti (ProjectLeader), piiprava a planovani davek
vypocti, volbu metod a rozsahu vypoctdl (geometrie, energie,
volba metody pro optimalizaci geometrie a nésledné metody
pro Zadané vlastnosti a indexy) a kone¢né vlastni vystavbové
prosttedi - Workspace V Quantum CAChe jsou integrovany
metody MM (MM2, MM3) a MD, z QM metod EHT (s para-
metrizaci pro v§echny elementy), MOPAC véetné COSMO -
solvata¢niho modelu, ZINDO (UV-VIS spektra), véetné moz-
nosti uvazovani solvatace. Pt dokoupeni programu DGauss
se spektrum QM metod doplni o DFT (viz tabulka III) pro
vSechny elementy véetné lantamdd a aktinidd Je ohldSena
verze Quantum CAChe 3 2 obohacena a moZznosti bohat$i ana-
lyzy a prace s polymery a krystaly Bohaté exporty a importy
do vétsiny béznych formati véetné formatu PC GAMESS jsou
samoziejmosti

PCmodel

Dtive velmi popularni balik (Serena Software) pro CAMM
vyznadujici se snadnym ovladanim grafického rozhrani s inte-
grovanou molekulovou mechanikou. Patrné jeden z prvnich
(ne-11 prvni) s nimZ jsme se seznamovali NejuZite¢n&jsi vlast-
nosti bylo, Ze podporoval Sirokou $kalu exportdi a importl
umozZiujici ve své dob& vytvafet datové soubory pro jiny
software V soulasné dobé je nabizen ve verzi 7, pro Win9x/
NT. Podporuje nékolik MM modeli (viz tabulka I1I) Umoz-
fiuje zobrazeni az 2500 atomd, konformaéni prohleddvéani ve
Ctyfech cyklech a az padesati vazeb souc¢asné MM metody
jsou parametrizovany pro vSechny pfechodné kovy a uzivatel
miize pouzit 1 vlastni sadu parametrii Podporovany jsou for-
maty souborit MM2, MM 3, MOPAC, Gaussian, Macromodel,
Alchemy, Sybyl, Chem-3D a PDB Programovy balik je uréen
ptredevsim pro praci s malymi molekulami avSak jepouzitelny
1 pro praci s biomakromolekulami, nebot naptiklad umoZziuje




Chem Listy 94, 28 - 38 (2000)

v piipadé polypeptidil zobrazeni v médu ,,graphical polypep-
tide backbone ribbons S Pcmodelem spolupracuji dalsi prog-
ramy, jako Global-MMX (GMMX), program pro minimaliza-
ci sterické energie, ktery uzivi MMX-metodu (molekulova
mechanika), k vyhleddm energeticky nejvyhodnéjsi konfor-
mace, déle je dodavédna vlastni verze Mopacu 6 pro Win3 x,
Win9x/NT podle zdrojového kédu z QCPE (QCPE #504) K
vizuahzaci vysledki Mopacu (a také Gaussianu je nabizen
program Orbdraw pro Win3.x, Win9x/NT Dalsim doplitkem
muiZe byt program Vibrate, coZ je program pro vizuahzaci
normalnich vibra¢nich médd molekuly Program Vibrate umi
&ist soubory generované Mopacem, Gaussianem, a progra-
mem pro ab witro vypocty - HONDO a zobrazit vypoctené
vibra¢ni spektrum. Program nabizi1 moZznost animace vibraci
v molekule pro zvolenou spektrélni linii, sou¢asné s moznosti
rotace molekuly v prib&hu animace.

AMPAC

Ampac(Semichem) je hlavnim programovym produktem
této firmy Tento programovy produkt ujehoz zrodu (pfedev-
§im pokud jde o fyzikdlni modely) stdl M J S Dewar je spolu
s programovym balikem Mopac povaZovan za standard v ob-
lasti kvantové chemickych vypoctd semempirickym meto-
dami Pro PC verzi Ampacu 6 5je pfedev§im charakteristické,
7e nemé vlastni graficke rozhrani(na rozdil od umixovych
verzi) a jako doporutené GUI je PCModel (viz vy$e). Ptehled
implementovanych semiemptrickych metod je uveden v tabul-
ce (viz tabulka III) a stejné jako v Mopacu pro uvazovan{
solvatace je pouZit model AMSOL aCOSMO Rovnéz hledédni
piechodovych stavii jek dispozici. Nutnost dodate¢ného do-
plnéni Ampacu vizualizaCnim prostifedkem je vyznamnym
nedostatkem PC verze a doporu¢end kombinace s PCModelem
se pak ve srovnani s konkurenénimu produkty prodrazi (viz
tabulka IV). Mimo vy$e uvedené doplitkové programy je
Ampac i Amsol dostupny z QCPE.

EduChem

Na vyukové prostiedi, predev§im stiednich $kol, je zamé-
fen programovy balik Educhem ve verzich 1 0 a 1 1, kteryje
uréen pro operaéni systém Windows 95/98 a NT. Nesporné by
vs8ak byl uzite¢nym pomocnikem 1 na vysoké $kole Balik -
mimo jiné - obsahuje moduly Molecule Builder, Molecule
Viewer, Orbital Viewer a QuanChem (tento modul je pravé
Jen ve verzi 1.1) Vlastnostt a moZnosti moduliijsou podiizeny
ptredpokladanym vyukovym uceltim a pfedpokladané zdjmové
skupiné uzivatelti. Builder md pfeddefinované Siroké spek-
trum struktur, funkénich organickych 1 metalickych skupin
a cyklli veetné fragmentt polypeptidl a polynukleotiddi Spe-
cifickym modulem je Orbital Viewer, ktery umoznuje grafické
prezentace atomovych orbitaldl vodikového typu pro hlavni
kvantové &islo do pét1 a vedlejsi do tii (s, p, d, f). Orbitalyjsou
znazornény formou 1zoploch s moZnostmi dalsich typt vizua-
lizace a manipulace. Modul QuanChem umoZituje metodami
EHT nebo PM3 optimalizace geometrie a vypolty elektronic-
kych vlastnosti atomt a molekul Jsou mozné vypocty neutral-
ni 1 nabitych molekul s riiznou multiplicitou metodou UHF
Molecule Viewer umoziuje bézné moznosti vizualizace a ma-
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nipulace s molekulami Balik obsahuje doprovodny vyukovy
text v HTML formétu (za 30 USD lze ziskat v ti§téné podob¢).

Pro vyukové Ucely lze z Internetu ziskat pro oblast obecné
a strukturni chemie rozsihlé spektrum programi, obrazki,
animaci a hypertextdl (na tento aspekt pocitacové chemie se
vSak autor tohoto textu nemé&l v imyslu zamérovat) a ptirozeng
v zéasadé vSechny dfive popsané produkty lze tviréim zplso-
bem pro vyuku pouzit. EduChem z hlediska poméru vlastnosti
a ceny by jist€ nasel na naSich 8kolach uplatnéni, jeho nespor-
nou piednostije uzivatelskd pfijemnost a komplexnost

MOBY

Tento program byl patrné naposledy distribuovan ve verzi
MOBY 15 v roce 1992 pro DOS 2.0 a vy$si Umozioval
standardni 3-D modelovdni molekul s az 2000 centry Umoz-
foval optimalizace geometrie a konformaéni analyzu jak po-
moci MM a QM metod (semiempirické metody) a molekulo-
vou dynamiku a vypolty spektrdlnich vlastnosti jak IR, tak
1 elektronické piechody (UV/VIS spektra).

SymApps, ACD/3D Viewer

Uvedené dva programové moduly nejsou svou podstatou
typickymi programy pro modelovani molekul. Obajsou pie-
devs§im konvertory 2-D molekulovych struktur na 3-D prosto-
rové modely s béZnymi grafickymi modely vizuahzace 3-D
molekulovych objektti pro chemické prezentace.

Prvni je soucdsti publikaéniho programového baliku
ChemWindow 6 (Softshell, Inc , viz tabulka V) a druhy do-
plitkem (resp soucésti) freewarového chemického kresliciho
programu ChemSketch v 4 0 (oba od Advanced Chemistry
Developments, Inc., viz tabulka V) V obou ptipadechje 2-D
- 3-D konverze realizovdna pomoci optimalizace geometrie
2-D objektu metodami MM V ptipadé SymAppsjde o metodu
MM2 a v piipadé ACD/3D Vieweru jJde o CHARMM, s ome-
zenim na atomy C, H, F, CL, Br, I, N, Oa S. ACD/3D Viewer
Je ddle 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-
stfednictvim propojeni s ChemSketch miiZze nepfimo impor-
tovat formaty .skc (ISIS) a .chm (CS ChemDraw). Exporty
(opét jen pirostfednictvim ChemSketch) jsou mozné do Jiz
uvedenych programovych a do béznych bitmapovych grafic-
kych forméta.

SymApps umoziuje import 1 z ChemDraw nebo ISIS/
DRAW, formdt MDL mol, Gaussian Z-matnx, Mopac, PDB,
XYZ, podporuje export do PDB a XYZ UmozZiiuje animace
nékterych operaci ajejich ukldadani v avi souborech.

Jak si vybrat?

Potencialni zdjemce o modelovani molekul a teoretickou
chemii 81 musi najit odpovédi pfedevs§im na nasleduj ici otazky.
Bude schopen dany programovy balik fesit ten typ problémt,
ktery mé& zajimd” Bude obsahovat ty teoretické modely, které
Jsou adekvatni mym problémim? Bude moZné pracovat s tak
velkymi molekulami s nimiZ pracuji’ Bude vSe co mé zajima
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proveditelné na PC v rozumnych vypocetnich ¢asech? K nale-
zeni fady odpovédi bude jisté v prvni fadé vétSina zajemcti
hledat predev§im prostfednictvim internetu. K tomu mize
v prvni fad¢é poslouzit nékterd z adres (URL), které uvadim
v tabulce V.

Jistou orientaci ve vlastnostech nékterych programovych
produktli z oblasti CAMM, je moZné hledat v nékterych
souhrnnych statich, napt pomérné pravidelné v asopisu CS
Catalyst” (od ¢isla 6(1), 1998 byl piejmenovdn na Chem-
News.Com aje k dispozici 1 v elektronické formé ,,on-line®),
a Scientific Computing World"”. Oba jsou distribuovéany zdar-
ma, proto lze oCekdvat orientaci pfedev§im na komercéné di-
stribuované programy. V oblasti freeware je situace méné
pfehlednd. Vstup do této problematiky napf. prostiednictvim
Internetu jsem se pokusil potencidlnimu zdjemci usnadnit
nabidnutim alespon nékterych adres (tabulky I, 1T a V).

V kazdém prfipad¢ je mozné uzavfit, Ze je k dispozici
pomérné rozsahlé spektrum programovych prostiedki pro
vstup do svéta CAMM na PC, az do urovné ab nitiovypolti.
Reseni pro jednotlivce za relativné mdélo penéz nebo 1 zadar-
mo. Vzhledem k ndstupu Windows NT, software pro rezim
Htermidl-server®, pi1 pouZiti 1 viceprocesorovych PC a si-
fového software, mize byt napf. HyperChem v kombinaci
s Gaussianem 98W fe$enim pifipadné 1 pro malé pracovni
skupiny. V této souvislosti je zajimavd zprdva ohlaSujici za-
héjeni prodeje grafickych pracovnich stanic spole¢nosti Sili-
con Graphics (SGI) Silicon Graphics 320 a Silicon Graphics
540 (Clt.lo). Nové pracovni stanice vyuZzivaji procesory Intel
a operacni syst¢ém Windows NT. Standardni technologiejsou
zkombinovédny se zkuSenostmi Silicon Graphics v oblasti vi-
zualizace a s novou architekturou, kterd pi1 zachovéani plné
kompatibility pfekondva barieru tradiéniho vmtimitho uspo-
faddni PC. Tato inovace je pri¢inou neobvykle vysoké uZitné
hodnoty a tim 1 pfiznivého poméru cena/vykon. Stanice Sili-
con Graphics 320 mize byt osazena az dvéma procesory Intel
Pentium II 450 MHz a az 1GB paméti ECC SDRAM.

Stanice Silicon Graphics 540 je prozatim jedinou grafic-
kou stanici na trhu, kterou lze osadit az ¢tyfmi procesory Intel
Pentium II Xeon 450 MHz s 512 kB, resp. 1 MB nebo 2MB
L2 cache paméti aaz do 2 GB paméti ECC SDRAM. Architek-
tura IVC je zaloZena na grafické &ipové sadé Cobalt To
umoziiuje odezvy v redlném case pif1 zpracovani velkych
obrazii s vysokym rozliSenim, 3D modeld a komplexnich
databdzi, coz prinasi podstatnou vyhodu uzivatelim, ktefi
pracuji s velkymi obrazovymi soubory nebo komplexnimi
grafickymi daty.

Na prvni pohled ideélni feSeni pro CAMM. Jen mit penize.
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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 customization of results on personal com-
puters with special attention to those working 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 vartous packages, in particular implemented theoretical
models, and the prices for academic customers are compared.
Internet addresses are given of software companies and sup-
pliers as well as some other interesting addresses for potential
customers or teachers interested in general, structural and
theoretical chemistry.
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VETSINA MEDAIL] TENTOKRAT PRO CHEMICAL ABSTRACTS
(POROVNANI VYBRANYCH BAZI DAT NA PRIKLADU RESERSE
O FARMACEUTICKEM PRIPRAVKU EPIBATIDIN)

JAROSLAV HORKY a BOHUMIL BOCEK

MEDISTYL, s ro. Néméickd 1112, 142 00 Praha 4, e-marl.
medistyl@medrstyl cz

Doslo dne 10 VI 1999

Kli¢ova slova' databdze, Chemical Abstracts, epibatidin

1. Uvod

Ve svétovych databdzovych centrcech a sitich je obrovské
mnozstvi nejriiznéjdich informaci, oblast farmacie nevyjima-
je Kontakt s touto pokladnici svétovych znalosti je velmi
vyznamny - muiZe naptiklad zabrdnit velmi nakladnému vy-
zkumu, najehoZkonci (napt ve tdzi1 patentovani vysledkti) by
se zjistilo, 7e dana problematika byla jiz dfive podrobné
popsana a jednotlivé postupy, resp pripravky jsou peclivé
patentové chranény

Ke sledovéni konkrétnich latek nds miize pfivést postupny
vyvoj ve vlastni firmé, sledovdni Cinnosti firem konkuren-
¢nich nebo tieba pribézné monitorovani odborného tisku
v daném oboru

Srovndani jednotlivych databdzi zacalo tentokrat kratkym
¢lankem v Hospodaiskych novindch (7.10 1997), v némz byla
zminéna latka s oznacenim Epibatidin, jeZ ma mit o 200 %
vy$8i ucinnost neZ morfium ajeZ byla 1zolovana z kiize ekva-
dorské ropuchy. Podle této zpravy mé byt molekula epibatidi-
nu tvofena dvéma vzijemné propojenymi cykly, pficemz atom
chloru v pyridinovém jadfe ma hrat rozhodujici roli v u¢in-
nosti této latky

K bliz§imu prozkouméni uvedene litky se nabizi data-
bdzova sit STN International (Scientific and Technical Infor-
mation Network Columbus/Ohio - Karlsruhe - Tokio), jejiz

Ptiklad 1

=> s epibatidin?

prioritou jsou védeckotechnické a marketingové informace
v oblasti chemie a farmacie

Prvnim krokem je zjisténi, ve kterych béazich dat se epibati-
din objevuje  Vysledkem dotazu byl nésledujici pfehled, uva-
dgjici seznam bdzi dat, v nichz se epibatidin vyskytuje -
v fazeni podle frekvence zdznami V rdmci tohoto piispévku
neni mozné hodnotit subjektivni dileZitost jednotlivych ¢lan-
ki, kterd jinak z hlediska autori nanejvy$ vyznamné. Piehled
byl aktualizovan dne 15. Cervna 1998 V zdvorce je uveden
pocet zdznamu ke dn1 zpracovani 6. kvétna 1998. Piirdstky ve
viech databézich svéd&i o skuteCnosti, Ze vyvoj epibatidinu
ajeho derivatd pokratuje pomérné intenzivné (piiklad 1)

Aspoii jednou se vyraz ,,cpibatidin® objevil v 31 riiznych
bazich dat v sit1 STN International.

Nejvétsi pocet zdznaml vykazuje baze dat CHEMICAL
ABSTRACTS, a to ve verzi CAplus - nejvétsi bibliograficka
baze dat v oblasti chemie a pfibuznych obort, déle BIOSIS
PREVIEWS - rozsahla bize dat v oblasti pfirodnich véd,
SCISEARCH, zaméiend na citaénf analyzu praci v riiznych
oborech védy a techniky (tzv Science Citation Index) a patrné
nejrozséhlejsi baze dat v oblasti mediciny - EMBASE (Ex-
cerpta Medica) Dalsi bdze dat obsahuji méné nez polovinu
zdznamU ve srovnani s Chemical Abstracts - napt farmaceu-
tickd bize DERWENT DRUG FILE, dalsi medicinskd MED-
LINE, a jiné béze dat z oblasti piirodnich véd. LIFESCIEN-
CES a desitky dalSich uvedly ve svych zdznamech alespori
jednou vyraz epibatidin Podrobné charakteristika vSech uve-
denych a dalSich bazi dat STN International je uvedena v pra-
videlné aktualizovaném katalogu, ktery ma k dispozici zdstup-
ce této sité v Ceské republice - firma Medistyl Na vyie
jmenovanych sedm bdzi dat j¢ zaméfeno naSe ndsledujici
srovnani.

Piehlednou informaci poskytuje téz baze dat REGISTRY
(Chemical Abstracts Service), jez uvadi kromé riznych ndzvi
(k vyhleddvani lze pouzit vyraz ,epibatidine®) téz piesny
chemicky ndzev podle Chemical Abstracts a registraéni ¢islo
Chemical Abstracts (CAS RN).

Zadanim hesla epibatidin se dostdvdme nejen k ocekédva-
nemu zdznamu o hledané latce, ale téZ k riiznym jeho denvé-

197 FILE CHEMICAL ABSTRACTS - CAPLUS (ke dni 6.5. 98: 186)
191 FILE BIOSIS Previews (182)
179 FILE SCISEARCH (170)
154 FILE EXCERPTA MEDICA - EMBASE (143)
86 FILE MEDLINE (82)
83 FILE DERWENT DRUG FILE (82)
43 FILE LIFESCI (41)
z dal3ich napfiklad:
38 FILE INPADOC
19 FILE TOXLINE
15 FILE BIOBUSINESS
15 FILE NAPRALERT
12 FILE WPINDEX atd.
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Priklad 2
IN 7-Azabicyclo[2.2.1llheptane, 2-{6-chloro-3-pyridinyl)-, (1lR-exo)-
IN 7-Azabicyclo{2.2.1l]lheptane, 2~ (6~chloro-3-pyridinyl)-, dihydrochloride, (1R-exo)-
IN 7-Azabicyclo[2.2.1]lheptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, monohydrochloride, (1S-exo)-
IN 7-Azabicyclo{2.2.1lheptane, 2-(3-pyridinyl)-, (LR-exo)-
IN 7-Azabicyclo([2.2.1]lheptane, 2-{6-chloro-3-pyridinyl)-7-ethyl-, exo-
IN 7-Azabicyclo[2.2.1]heptane, 2-(3-pyridinyl)-, (lS-exo)-
IN 7-Azabicyclo([2.2.1]lheptane, 2-(6-methoxy-3-pyridinyl)-, (1lR-exo)-
IN 7-Azabicyclo[2.2.1]lheptane, 2-(6~chloro-3-pyridinyl)-, monohydrochloride, (1R-exo)-
IN 7-Azabicyclo[2.2.1]lheptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, exo-
IN 7-Azabicyclo[2.2.1}heptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-7-(phenylmethyl)-, exo-
IN 7-Azabicyclo[2.2.1]lheptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, endo-(-)-

IN 7-Azoniabicyclo(Z .2.1]lheptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-7,7-dimethyl-, iodide,
(1R-exo0) -

IN 7-Azabicyclo(2.2.1]lheptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, {lS-exo)-

IN 7-Rzabicyclo{2.2.1l]heptane, 7-acetyl-2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, (1R-exo)-

IN 7-Rzabicyclo[2.2.1}lheptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, endo- (+) -

IN 7-Azabicyclo{2.2.1lheptane, 7-acetyl-2-{(6-chloro~-3~-pyridinyl)-, (1S-exo0)-

IN 7-Azabicyclo([2.2,1]lheptane, 2-(6-chloro-3-pyridinyl)-, endo-

Priklad 3

L1l ANSWER 1 OF 1 REGISTRY COPYRIGHT 1998 ACS

RN **%140111-52-0*** ZREGISTRY

CN 7-Azabicyclo{2.2.1]lheptane, 2- (6-chloro-3-pyridinyl)-, (1R-exo) -
(9CI) CA INDEX NAME)

OTHER NAMES:

CN (+) -Epibatidine
CN (1R, 2R, 4S3) ~Epibatidine
CN (l1R-exo0) -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 Cl1l H13 Cl1 N2

CcI COM

SR CA

LC STN Files: AGRICOLA, BEILSTEIN*, BIOBUSINESS, BIOSIS, CA,
CANCERLIT, CAPLUS, CASREACT, CEN, CHEMCATS, CHEMINFORMRX, CIN,
CcJacs, CSCHEM, DDFU, DRUGU, DRUGUPDATES, EMBASE, IPA, MEDLINE,
MRCK*, PHAR, PNI, PROMT, TOXLINE, TOXLIT, USPATFULL

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

Ccl
/
R I
T
77 REFERENCES IN FILE CA (1967 TO DATE)
7 REFERENCES TO NON-SPECIFIC DERIVATIVES IN FILE CA
79 REFERENCES IN FILE CAPLUS (1967 TO DATE)
tim. Kromé toho i vlastni epibatidin existuje kromé pravoto- vSak také strukturni a sumarni vzorec a dalsi informace (pfi-
¢ivé varianty téz ve formé levotoCivé nebo jako racemat. klad 2).
Vysledkem je tudiz 19 riiznych zdznamui s devatendcti riz- Zaznam z baze dat REGISTRY k zdkladni pravotodivé
nymi registraénimi ¢isly Chemical Abstracts. Na kazdy z nich formé (v seznamu uveden jako prvni) vypadd nasledujicim
se mizeme dale zamé&fit samostatné. zptsobem (pfiklad 3).
V dalSim textu jsou uvedeny pouze nazvy, k dispozici je Z uvedeného zdznamu se doviddme, ze registraéni Cislo
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CAS hledané latky je 140111-52-0, Ze ndzev latky je (1R-ex0)-2-
-(6-chloro-3-pyndinyl)-7-azabicyclo/2.2. 1/heptan a rovnéZ v kte-
rych dalsich databazich se latka objevuje Soucasné se dovidame
dvé dalsi registracni Cisla, kterd byla difve latce piidélena (CAS
RN 163437-11-4 a2 152378-31-9). Jedna se o ¢&isla duplicitni
a dodate¢né zrusend (tzv. delcted numbers), avSak 1 pod nimi
se v nékterych starSich zdznamech miiZe epibatidin objevovat.

Uvedeny zaznam z REGISTRY se tyka jedné konkrétni
latky, popsané vyse uvedenym CAS RN. Pokud vyhleddvime
latku pomoci slova ,,epibatidin”, Je po&et zdznama vétsi, nebot
takto zachytime 1 rzné derivaty a analogy epibatidinu. To je
vysvétlenim rozdilu 79 referenci o dané latce v CAPLUS, jeZ
avizuje ve vySe uvedeném zdznamu baze dat REGISTRY
a 197 zaznami o epibatidinu v bdz: dat CAPLUS, ktere jsou
uvedeny v predchazejicim piehledu.

Kromé typicky védecko-technickych bazi datje v zdzna-
mu REGISTRY uveden vyskyt téz v bazich obchodné-eko-
nomickych a vyznamné jsou téz informace, zachycené v bé-
zich dat patentovych. To jsou oblasti, na které se ve své
¢innosti zaméfuji autofi tohoto piispévku prioritné, ale nikoli
v tomto textu.

2. Srovnani databazi védeckotechnickych
informaci

V dalsim textu se zaméfime na srovnani védeckotechnic-
kych béazi dat CHEMICAL ABSTRACTS (CAPLUS), BIO-
SIS PREVIEWS, SCIENCE CITATION INDEX (SCI-
SEARCH), EXCERPTA MEDICA (EMBASE), MEDLINE,
DERWENT DRUG FILEa LIFESCIENCES Jedn4 se o ukdz-
ku existujicich moznosti, k vyCerpavajici analyze by bylo
nutno srovnavat jesté dalsi baze dat.

CHEMICAL ABSTRACTS (CAPLUS)
producentem Chemical Abstracts Service, USA, retrospektiva
od roku 1967 (ve zkrdcené verzi a s omezenymi moznostmi
vyhleddvdni online az od roku 1907), velmi $iroké pojeti
chemickych, biochemickych a ,,ptibuznych" obor.

BIOSIS PREVIEWS - producentemje spolecnost
BIOSIS, USA, retrospektiva od roku 1969 (11 milionti za-
znami), oblast piirodnich véd,

SCISEARCH - producentem Institute for Scientific
Information, USA, retrospektiva od roku 1974 (17 miliont
zaznamil), multidisciplindrni védeckd baze dat,

EMBASE - producentem Elsevier Science, B.V., Ni-
zozemsko, retrospektiva od roku 1974 (7,5 milionti zdznamil),
vSechny obory mediciny a farmacie,

MEDLINE - producentem U.S. National Library of
Medicine, USA, retrospektiva od roku 1966 (10 miliondi za-
znami), v8echny obory mediciny a farmacie,

DERWENT DRUG FILE - producentem Der-

Priklad 4

CAPLUS - 197
BIOSIS - 191
SCISEARCH - 179
EMBASE -~ 154
MEDLINE - 86
DERWENT DRUG FILE - 83
LIFESCIENCES - 43
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went Information Ltd., Velka Britanie, retrospektiva od roku
1983 (téméf 1 milion zdznam), vSechny aspekty farmacie,

LIFESCIENCES - producentem jsou Cambridge
Scientific Abstracts, USA, retrospektiva od roku 1978 (témét
2 miliony zdznamil), oblast pfirodnich véd.

Podrobnéjsi informace k jednotlivym uvedenym a dalsim
bazim dat v sitt STN International jsou k dispozici téZ na
internetu na téchto adresach:

- www.medistyl.cz

- www.fiz-karlsruhe.de
- Www.cas.org

- WWWw.JICSt.go JIp

Celkovy pocet zdznamii a nabizend retrospektiva je pouze
jednim z parametrd pf1 vybéru vhodnych bazi dat. Na dalsi
aspekty se zaméfime v dalS$im textu.

a) Hodnoceni bdzi dat podle poétu zdznamii

Celkem bylo v sedmi sledovanych databazich nalezeno
317 riznych zaznami, v nichz se alespoil jednou objevilo
slovo ,,epibatidin”. Je samoziejmé mozno polemizovat o ticel-
nosti, resp. nutnosti zachyceni viech zdznam, nebot’ ¢im vétsi
pocet zdznamii mame, tim v&ti je pravdépodobnost multipli-
city nalezenych informaci. Na druhou stranu je mozné tvrdit,
Ze urditd multiplicita je Gcelnd, pokud se urditym zpiisobem
doplniuje mozaika ziskanych informaci. Zaroven plati, ze vy-
skyt hledané informace v neoCekavanych zdrojich a souvislos-
tech miZze mit nékdy zcela zdsadni vyznam.

Absolutné nejvetsi pocet zdznami o epibatidinu (ke dnt zpra-
chemickd baze dat na svét¢ - CHEMICAL ABSTRACTS ve
verzi CAPLUS, z toho 110 uvadi epibatidin pfimo v titulu.
Vysoky poclet zdznaml o epibatidinu s pouZzitim stejného
zadani vykdzala v dobé zpracovani reSerSe rovnéz baze dat
BIOSIS PREVIEWS ~celkem 191 (60 %),z toho plnych 116 uva-
di vyraz epibatidin v ndzvu (a to je vice 1 ve srovnani s CA Plus!)

Tf¥eti co do po¢tu zaznamti je baze SCISEARCH (Science
Citation Index), uvadé&jici kromé tiplné bibliografie a abstraktu
téZ vSechny citace, které jsou v dané praci uvedeny. Z celko-
vého pottu 179 zdznami (56 %) uvadi epibatidin v ndzvu 96.

Jen o malo mensi pocet zdznamu o epibatidinu zafadila
medicinska baze dat EMBASE. U ostatnich sledovanych da-
tabazi byl 31z pocet zdznamu vyrazné nizsi (pfiklad 4).

b) Hodnoceni bdzi dat podle poctu sledovanych casopisti

S celkovym poétem zdznami souvisi izce hodnoceni po-
dle poctu zpracovanych Casopisi. Odkazy na 317 riiznych
praci o epibatidinu v sedmi vybranych databazi se vyskytuji
celkem v 95 rdznych titulech Casopisti. Nejvétsi pocet z nich
zahrnuje CAPLUS, EMBASE a SCISEARCH (pfiklad 5).

Ptiklad 5

CAPLUS - 6l
EMBASE - 57
SCISEARCH - 55
BIOSIS - 47
DERWENT DRUG FILE - 32
MEDLINE - 30
LIFESCIENCES - 19
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Priklad 6

Society for Neuroscience Abstracts

Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics

Tetrahedron Letters
Medicinal Chemistry Research
Neuropharmacology

Molecular Pharmacology

Priklad 7

CAPLUS -
SCISEARCH -
BIOSIS -
EMBASE -
MEDLINE -
DERWENT DRUG FILE -
LIFESCIENCES -

Priklad 9

SCISEARCH
CAPLUS
EMBASE
BIOSIS
MEDLINE
DERWENT DRUG
LIFESCIENCES

23
23
20
20
14
14
10

ul W fad
© I

[ERE =
b

FILE 1 2

7 1

oW WU
= RS NN R )
N oW W W N e
N, W, W

Ve 27 titulech Casopisii z celkového poctu 95 se objevil
epibatidin nejméné tiikrat. V nasledujici tabulce je uveden
piehled Casopistl, v nichZ byla hledana latka zminéna nejméné
desetkrat (priklad 6).

Pokud vyse zminénych 27 Casopisti povazujeme z hlediska
epibatidinu za zdkladni, pak md smysl hodnotit, jak jsou
zpracovany ve sledovanych databézich (ptiklad 7).

V refersi z CAPLUS chybi napt. zdznamy ze Society for Neu-
roscience Abstracts a FASEB Journal, v BIOSIS chybi Medi-
cinal Chemistry Research atd. Vétsi rezervy z tohoto hlediska
vykazuji medicinské baze dat EMBASE a MEDLINE, u nichZ
chybi zdznamy ze tfi z péti nejcitovanéjsich Casopisti na dané
téma (v piipadé EMBASE Society for Neuroscience Ab-
stracts, Medicinal Chemistry Research a Neuropharmacology,
v piipadé MEDLINE chybi Society for Neuroscience Ab-
stracts, Tetrahedron Letters a Medicinal Chemistry Research).

Interpretace téchto vysledkli ovSem muzZe byt rhzna.
V konkrétnich ptipadech miize byt napi. vyhodou bdze dat
EMBASE, Ze zahrnuje vétsi pocet Casopist (57), z nichz fada
neni zachycena v jinych bazich dat a muze (ale nemusi) se
jednat o informace unikétni.

Piehled Casopist, které jsou v reSer$i na epibatidin zachy-
ceny ve vsech sledovanych bdzich, dat (ptiklad 8).

Analyza potvrzuje $iroky tematicky zabér databazi SCI-
SEARCH a CAPLUS. Zatimco Scisearch je deklarovana jako
multioborovd, v pfipadé CAPLUS je hlavnim zaméfenim
chemie. Jak je vSak patrno z uvedeného ptikladu, zpracovava
tato databdze téz Siroky okruh medicinskych a farmakologic-
kych Casopisti (vSech Sest vySe uvedenych a desitky dalSich).

Naopak MEDLINE nezahrnuje do zpracovadni ¢asopisy
zaméfené na oblast chemie, resp. na rozhrani chemie a medi-
ciny. Proto v bazi Medline chybi zdznamy napf. z ¢asopisu
Medicinal Chemistry Research, Journal of Organic Chemistry,
Journal of the Chemical Society a dalSich.

celkem
celkem
celkem
celkem
celkem
celkem
celkem
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- 42
22
- 21
- 13
- 12

Priklad 8

Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics

Molecular Pharmacology

European Journal of Pharmacology

British Journal of Pharmacology

Journal of Medicinal Chemistry

Brain Research

bodu: 9
bodu: 12
bodua: 15
bodu: 17
bodt: 19
bodu: 24
bodu: 34

V piipadé€ reSerSe na epibatidin mé tato nevyhoda zasadni
vyznam, nebof prvni publikace o této latce byla uveiejnéna
v Casopise Journal of American Chemical Society v roce 1992
a druhé publikace nasledovala az téméf o rok pozdéji!

¢) Hodnoceni bdzi dat podle vytéznosti zpracovanych
casopisi

V piedchazejici ¢asti bylo uvedeno Sest Casopistl, jejichZ
citace byly nalezeny ve vSech sledovanych bazich dat. Pocet
zaznami z téchto Casopist v jednotlivych bazich se vsak lisi.

Mezi nejdutlezitéjsi informacéni zdroje o epibatidinu patii
Casopis Journal of Pharmacology and Experimental Therape-
utics. ReSerSe na epibatidin pfinasi odkazy na tento titul ve
vSech sedmi sledovanych bazich dat. Nejvice zdznami z néj
prinasi SCISEARCH - celkem 22, CAPLUS -21, BIOSIS
PREVIEWSa MEDLINE 19,EMBASE 18, DERWENTDRUG
FILE a LIFESCIENCES 11.V ptipadé dalsich ¢asopisti je po-
fadi obdobné, pouze Embase mé ve vSech ostatnich pripadech
,medailové" umisténi mezi sledovanymi bazemi dat. U Cty-
fech ze Sesti sledovanych tituld Casopisti vykazuje nejvétsi
pocet zpracovanych zdznamt o epibatidinu pravé SCISEARCH.

Pokud ozna¢ime poradi bazi dat podle poltu zaznamu
z Sesti sledovanych ¢asopisti (a vysledky se¢teme), dostdvame
nasledujici poradi (priklad 9).

I kdyZ lze nékdy polemizovat o u¢elnosti zpracovani kaz-
dého (i méné vyznamného) ¢lanku, obecné plati, ze nékdy i na
prvni pohled nendpadnd nebo ze subjektivniho hlediska ne-
vyznamné informace muze mit pro uzivatele informaci velky
vyznam. Proto povaZujeme i stupen vytéZzeni zpracovavanych
Casopisti za dilezitou veli¢inu.

Vybér mensiho po¢tu dokumentd z téhoz zdroje (napt.
u baze dat MEDLINE) je jednou z p¥i¢in mensiho celkového
poctu zaznamu.
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Tabulka 1
Poctet zdznami o epibatidinu v obdobi 1992-1998

Referaty

Databaze Pocet zdznamui v roce
1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998

SCISEARCH 1 9 21 25 39 50 34+

CAPLUS 1 9 30 34 41 49 33+

EMBASE 1 9 17 26 33 44 24+

BIOSIS 1 8 21 37 46 60 18+

MEDLINE 0 3 7 15 15 28 18+

DERWENT DRUG FILE 1 7 13 14 18 22 8+

LIFESCIENCES 0 i 6 11 11 12 2+

Tabulka I1 ucelnad, jednotlivé Casopisy mohou zpracovat danou informa-

Ceny platné od 1.1.1999 ci rGzné, tj mohou dédvat dlraz na rozli¢né aspekty a tim
se postupné skldda informa¢m mozaika na hledané téma. Rov-

Databize Cena v DM néz zpracovani téze publikace v jednotlivych bazich dat mui-
ze byt ponékud subjektivni - z hlediska zaméieni té které

I hodinu  jeden 1 vyhleddva-  béze dat 1 jednotlivého zpracovatele Jestlize se viak jedna
pfipojeni  zdznam  ci termin o prvni informace o dané ltce, o daném postupu apod , pakje

zéasadni rozdil, zda mame k dispozici deset zdznami nebo ti1

MEDLINE 51 0,29 0 - coz hovofi v neprospéch bize MEDLINE v letech 1992

BIOSIS PREVIEWS 102 2,71 0 1993.

CAPLUS 51 3,58 2,05

DERWENT DRUG FILE 115 2,29 0 e) Hodnoceni bazidat podle ceny

EMBASE 141 2,80 0

LIFESCI 136 2,80 0 Diilezitym parametrem pi1 vybéru pouzivanych bézi dat je

SCISEARCH 178 4,83 0

Jednou z pficin mensiho poltu dokumentii z uréitého
zdroje mize (ale nemusi) byt pomalej$i zpracovdni u nékte-
rych bazi dat Proto se v dal§im kroku zaméfujeme na operativnost.

d) Hodnoceni bdzi dat podle operativnosti

V tabulce I je uveden pocet zdznaml o epibatidmu ve
sledovanych databdzich podle jednotlivych let.

Z piehledu vyplyvd, Ze nejvice nejnovéjsich zaznama
(t} publikovanych v roce 1998 a zafazenych nejpozdé&ji do
15 ¢ervna 1998) ma SCISEARCH (ke dm zpracovant 34),
CAPLUS (ke dm zpracovani 33) a EMBASE (24). Mensi
pocet - 18 maji na svém kont¢ MEDLINE (coZ v podstaté
odpovidd poméru celkového poétu zdznamil) a také BIOSIS
letech velmi vysoky a mens$i pofet zdznami praci, uvefejné-
nych v roce 1998 mize byt ndsledkem méné operativniho
zpracovani zaznamu v piipadé BIOSIS Previews

Z tabulky I vyplyvdi dalsi skute¢nost, vyznamna z hledis-
ka operativnosti, a to kdy se v které databazi objevil prvni
zaznam o epibatidmu Jak jnZ bylo vySe uvedeno, v piipadé
MEDLINE jde o jednoro¢ni zpozdéni, nebot nezpracovava na
rozdil od dalsich bazi dat ¢asopis Journal of American Chemi-
cal Society

S rostoucim poétem zdznamu se pravidelné zvySuje 1 mul-
tiphcita informaci, t) Ze stejna informace je publikovana
ve vice zdrojich, napf. ¢asopisech. Urcitd multiphcita je vSak

nepochybné jejich cena. V tabulce II jsou uvedeny ceny sle-
dovanych databdzi v databazové sitt STN International. Jednd
se predevS§im o cenu za dobu pfipojeni k dané databdzi (tzv.
connect time), pfitemz je nutno st uvédomit, 7e v pripadé
pfedem dobie ptipravenych dotazi je za 10-20 minut mozno
udélat spoustu dobré prace a dale o cenu za jeden zdznam
v uplném tvaru, jak hojednotlivé baze dat nabizeji. Vzhledem
k tomu, Ze se v pitpade sledovanych bézi dat jednd o typické
bibliograficke soubory, neddvaji k dispozici plny text piivod-
niho pramene, ale kompletni citaci a abstrakt V pfipad€ reser-
§i z Chemical Abstracts, resp. CAPLUS je nutno zapocitat
jesté poplatek za kazdy vyhleddvaci termin (tzv. search term).
V tabulce 11 jsou uvedeny ceny platné od 1 1 1999

Vzajemny pomér mezi cenou reSerSe v jednotlivych data-
bdsich je zavisly na poctu vyhledanych zdznami a v pfipadé
CAPLUS teZ na slozitosti zaddni Tyto dvé poloZky mohou
v piipadé srovnani BIOSIS/CAPLUS zvratit bilanci v nepro-
spéch CAPLUS, pfestoze zékladni cena za dobu pfipojeni je
v pfipadé CAPLUS velmi nizka

KaZdopadné nejnizsi cenu ma baze MEDLINE, ktera je
siln& dotovana ,,z kapes americkych daitovych poplatnikt”. To
se projevuje 1 na nizké cené biaze MEDLINE, resp. jejich
tematickych derivatti, dostupnych na optickych discich CD-
-ROM V posledni dobé je navic MEDLINE k dispozici na
Internetu V tomto piipadé platime ,pouze svym Casem",
oviem na pamétije nutno mit omezené vyhleddvaci moZnosti.

V ptechdzejicich Eastech byla uvddéna fakta spiSe v nepro-
spéch baze dat MEDLINE. Pokud ov§em je hlavnim pro-
blemem uZivatele informaci nedostatek finan¢nich prostfed-
ki, je volba této baze dat zcela pfirozena Mél by s1 vsak
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uvédomit, ze pit1 vyhradni orientaci na bdzi dat MEDLINE
nemad k dispozici zdaleka vSechny dostupné informace

V pripadé vyuziviani bdze dat MEDLINE (ale téz napfr.
CHEMICAL ABSTRACTS) na CD-ROM je ddle nutno uva-
Zovat dostupnou retrospektivu, tj jaké Casové obdobi je uzi-
vateli k dispozici (ve srovndni se zdb&rem od roku 1967
v piipadé online).

f)  Hodnoceni bdzi dat podle typu sledovanych dokumenti

Casopisy)sou dilezitym, ale nikoli jedinym zdrojem vé-
deckotechnickych informaci.

Vyhodou CHEMICAL ABSTRACTS, resp. CAPLUS je
velky rozsah zpracovani ne¢asopisové literatury. Podil ¢aso-
pisti ¢ini v této bdzi dat 74 % z celkového rozsahu 16 % tvori
patenty (1 v piipadé epibatidinu bylo v . CAPLUS nékolik
patentli zachyceno), 5 % sborniky z konferenci, ostatni zdzna-
my Jsou o technickych aj zpravach, disertacich, knihdch, ale
pfevdzné jen americkeho ptivodu

V piipad¢ zajmu o patentové dokumenty lze v§ak doporu-
¢it orientaci na specializované baze dat, pfedevS§im DER-
WENT WORLD PATENTS INDEX.

V bdzt MEDLINE tvofi vice nez 95 % objemu zdznamy
z odbornych Casopistli, zpravy z konferenci jsou uvedeny jen
v malém mnozZzstvi. Patenty zafazovany nejsou. Podobny zabér
maji1 ostatni sledované bdze dat.

g) Hodnoceni bdzi dat podle vypovidaci schopnosti
a vyhleddvacich moznostl

Toto hodnoceni vyzaduje rozsahlejsi rozbor (srovndni vy-
povidaci schopnosti titulli, abstraktu, ukdzkoveho, tzv free-
formdtu a rozsahu a struktury desknptorové Cdstr)

Vseobecné je mozno fic1, Ze abstrakty, jako hlavni obsa-
hov4é ¢4st zdznami, jsou ve vSech vyse sledovanych bézich dat
obdobné, vétSinou dokonce do slova a do pismene stejné.
Upozornit Je nutno 1 na skute¢nost, Ze v ptipad€ bazi Chemical
Abstracts je zdznam vcetné abstraktu uveden pouze v jediném
databdzovém centru, a to - STN International, kterd nabiz1
riizné varianty bdze dat Chemical Abstracts

Rozdily mez1 sledovanymi bdzemi dat jsou ovSem ve
vyhleddvacich moZnostech a desknptorovém slovniku jednot-
livych bézi dat. Takovy rozbor ovSem piesahuje rdimec tohoto
piispévku.

3. Zavér

Cilem tohoto pfispévku bylo porovnani nékolika biblio-
grafickych bézi, prinasejicich védeckotechnické informace
z oblasti farmacie. Pi1 pouZiti riznych hledisek se projevuji
rtizné vyhody jednotlivych bazi dat. Pf1 zpracovani reSerSe na
konkrétni ladtku €1 postup je zpravidla vhodné kombinovat
vyuziti vétSiho pocétu databazi a s jejich pomoci postupné
sklddat ,,informaéni mozaiku".

Vyhodou baze CHEMICAL ABSTRACTS, resp. CA-
PLUS je velka retrospektiva (vice nez 30 let), rozsah zpra-
covavanych casopisti, a to véetné titult medicinského a far-
maceutického zaméfeni a podrobné rozpracovand chemicka
podstata problému Vzhledem k tomu, Ze 1 vytéZnost zpracoo-
vavanych Casopisli a operativnost J¢ pomérné vysokd, je vy-

Referaty

sledkem velky pocet zaznamt Dalsi vyvhodou mtize byt sku-
te¢nost, ze kromé Casopisii zpracovava velky pocet dalSich
zdrojli, napt. patentl, sbornikll z konferenci, disertaci aj Am
cena by neméla byt zasadnim problémem. Prioritni zaméfeni
muze byt v konkrétnim piipadé vyhodou, ale téz nevyhodou,
pokud podstata hledaného problému neni chemickd, napf.
v piipad€ konkrétnich terapeutickych aspektti

Vyhodou biaze SCISEARCH je $iroky tematicky zabér, vy-
soka vytéznost zpracovdvanych Casopisti, vysokd operativnost
zpracovani a vysokd vypovidaci schopnost zdznamd, véetné
uvedeni citovanych praci Nevyhodou muze byt vyssi cena

Vyhodou béze dat EMBASE je bohaté rozpracovany des-
kniptorovy apardt z hlediska mediciny a velky vybér sledova-
nych Casopisti (vyhodou miize byt 1 vice evropské zaméieni)
Pritom retrospektiva 1 stupenn vytéznosti zpracovdvanych Ca-
sopistl jsou dobré, jakoZz 1 operativnost. Cena je niz§i nez
v ptipadé¢ SCISEARCH, ale stéle je$té pomérné vysoka

Vyhodou baze MEDLINE je pfedevSim velmi nizka cena,
rovnéz bohaté rozpracovany deskriptorovy aparat a retrospek-
tiva vice nez 30 let.

Nevyhodou je mensi mnozstvi sledovanych casopist
a dalSich informacénich zdroju.

Vyhodou biaze BIOSIS PREVIEWS je velky celkovy pocet
zdznami, velkd retrospektiva a rovnéZz cena je velmi ptijatelnd.

Pro konkrétni pfipady miize byt uicelné zpracovani resersi
tézvbazichdat DERWENT DRUG FILEa LIFESCIENCES
Pi1 kombinaci vét§iho poctu bdzi dat je mozné odstranit dup-
licity.

Cetnost vyuzivani jednotlivych databéazi v dané organizaci
Je méfitkem, zda Je ekonomicky vyhodnéjst vyuzivat béze dat,
vystavene ve svétovych databdzovych sitich (online) nebo na
optickych discich CD-ROM Vyhodou online pfistupuje plat-
ba za konkretni vyhledané informace, velkd retrospektiva,
pribéznd aktualizace a predev§im moZnost operativni kombi-
nace reSersi z riznych databdzi védeckotechnickych, patento-
vych (zvlast¢ DERWENT WORLD PATENTS INDEX),
marketingovych (napi. PREDICASTS OVERVIEW OF
MARKETS AND TECHNOLOGY, DRUGUPDATES,
PHARMAPROJECTS, PHARMACEUTICAL NEWS IN-
DEX aj.), toxikologickych (napt REGISTER OF TOXIC
EFFECTS OF CHEMICAL SUBSTANCES) ajinych podle
okamzité potieby.

Diilezitost kombinovani riznych informacnich zdroju pla-
ti vSeobecné V tomto piipadé ,vitézi" Chemical Abstracts,
ale stejné jako v piipadé jednostranné orientace tfeba na
Medline, byla by problematickd 1 vyhradni orientace na Che-
mical Abstracts napfiiklad v pfipadé sledovani patentt

To v8ak jiZ ptekracuje rozsah tohoto ptispévku

J. Horky and B. Bo&ek (MEDISTYL Comp., Prague):
Most Medals to Chemical Abstracts This Time (a com-
parison of selected databases on an example of literatuie
search of pharmaceutic Epibatidin)

The aim of the contribution 1s a comparison of several
bibliographic databases providing scientific and technical n-
formation from the field of pharmacy Using different view-
points, various advantages of databases are shown In search-
g for a specific substance or process, 1t 1s always appropnate
to combine exploitation of a pumber of databases using them
to make an information mosaic.
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VISKOZITA SUSPENZI
JAROSLAV NYVLT

Ustav anorganicke chemie, Akademie véd Ceske republiky,
250 68 Rez u Prahy

Doslo dne 13 1V. 1999
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Uvod

Z technické praxe je zndmo, Ze viskozita kapalin je vy-
znamné ovliviiovdna pifitomnosti tuhé faze. Pi1 tom velmi
zéalezi na koncentraci suspenze Zatimco ve zfedénych suspen-
zich probiha michéni v rezimu hydraulického toku a viskozita
nartstd s koncentraci tuhé fize pomérné pozvolna, v oblasti
koncentrovanych suspenzi prechdzi na tok plasticky a zddnhva
viskozita nartstd velmi strmé. Pfechod mez1 obéma oblastmi
zéavisi na velikosti a tvaru tuhych ¢astic a na hustoté kapaliny
1tuhé fize, ale obecné lze pozorovat'’, Ze ke zlomu dochazi
pft hodnotach poméru hmotnosti tuhé a kapalné faze s/l v roz-
mezi 0,45 az 1,0

Pit vyrobé kombinovanych hnojiv se pfirodni fosfit roz-
klada kyselinou dusi¢nou, pf1 ¢emz vznikéd roztok obsahujici
Jako hlavni slozky dusi¢nan vapenaty, kyselinu fosfore¢nou
a pfebytek kyseliny dusténe Ochlazenim tohoto roztoku na
teploty blizké k 0°C dojde k vylouleni prevaZne Césti tetra-
hydratu dusi¢nanu véapenatého (THDV) a loztok ziskany jeho
separaci se potom pouziva v dal$im technologickém stupni.
Michatelnost suspenze THDV zavisi na hodnoté s// a tedy na
teploté vymrazeni

Cilem této prace je odvozeni vztahli pro popis zdanhvé
viskozity suspenze v oblasti hydraulického a plastického toku
a ovéfeni platnosti téchto vztaht na datech o viskozit¢ suspen-
zi THDV v roztocich ziskanych rozkladem tosfitu kyselinou
dusi¢nou.

2 M2

Teoreticka Cast

Pro viskozitu suspenzi v oblasti nizkych koncentraci je
uvadén® Einsteintv vztah

n=n,(+2,5¢) (1)
ktery vyhovuje 1épe v modifikovaném tvaru*
Nn=mn,(1+45¢) 2

V t&chto vztazich zna&i M a 1, zddnlivou dynamickou
viskozitu suspenze (ddle jen viskozita) a dynamickou visko-

zitu ¢irého roztoku (mPa.s) a @ objemovy zlomek tuhé féze
v systému

s
V. _ Ps _ N
©=VEv~ 5.1 SR @
Ps Ps

kde S = s/l e hmotovy pomér hmotnosti tuhé a kapalné fize
aR = pJp, Je pomér hustot tuhe fize a kapaliny Obdobng
muzeme pro maximalni koncentraci suspenze psat

Sl‘nﬂK
o =T 4
T max R+ SITl-i.’& ( )
a odtud
(p FOAN
S =R ——
max l _q) max (5)

L XA

Pro tésn€ uloZené kulovité ¢ésticeje ¢, = 0,6 a tedy plati

Spax=19R
(6
Dale l1ze odvodit vztah
(0] 58S
= 7
D max 3S8+R @

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

R+538

=1, (14 4,50) = Nyt 222,
n=n,(1+45¢) =n, RS ()

2NN

uvedeny 1z v difvéjsich pracic
Pro koncentrované suspenze plati Frankelova-Acnvosova
rovnice’

h124

5
8 \1-0/0m) 8| g 2
3

ProtoZe tato rovnice plati aZ v oblasti plastického toku, tj

oy ey

pi1 vysSich hodnotach §, je vhodné j1 upravit na obecnéjsi tvar

= R (10)
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kde r|Je zd4nliv4 viskozita suspenze na pfechodu mezi oblast-
mi reZimu toku. Pro hmotnost krystali vylou¢enych z roztoku
pfi jeho ochlazeni plati®

Wy — W, i
§F=m,
° wy+1 (1)
Zbyvajici hmotnost roztoku tedy je
{ Wy —wy ) w; +1 (12)
I = mé - 8 :rﬁ'}\“Tu‘"]T_ M0 vy 41
a tedy
5wy Wy
S=—=—-— 13
{ H’r“l‘] ( )

Rozpustnost w (kg hydratu/kg volné vody) lze vypocitat
ze vztahl

logx =A+B/ T+ClogT (14)

. My (19
M, _X(Mo = Mo + Myya)

Konstanty rovnice (14) lze pro velké mnozstvi roztoki
anorganickych latek ve vodé nalézt v tabulkdch’.

Pokusna ¢ast

livé viskozité¢ suspenzi THDV v roztocich ziskanych rozkla-
dem apatitu kyselinou dusi¢nou o koncentraci 55 % v 5%nim
stechiometrickém piebytku. Udaje odectené z publikovaného
grafu jsou:

s/l 0 0,455 0,794 1,07 129 1,63

N [mPa.s] 40 90 110 150 325 600

M¢éfeni byla provedena na viskozimetru s rotujicim val-
cem.

Rozpustnost THDV v odpovidajicich roztocich™® byla
korelovdna pomoci vztahli (14) a (/5) s konstantami 4 =
25,86602, B =-1759,825, C = -8,420321 a vysledné hodnoty
jsou nasledujici:

t[°’C] -10 -5 0 5 10

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

t[*C] 15 20 25 30 35

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

Laboratorni piistroje a postupy
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Obr. 1. Pomér hmotnosti tuhé a kapalné faze v systému THDV

jako funkce vychozi (z)) a konecné teploty (z,)

Pomoci vztahu (13) pak byly pro riizné vychozi a kone¢né
teploty vypo&teny hodnoty S = s/, uvedené na obr. 1.

Zdanlivou viskozitu suspenze v oblasti nizkych koncen-
traci Ize vypocitat z rovnice (§). Pro hustotu krystali p,_ =
1720 kg.m™a hustotu kapaliny p;= 1500 kg.m‘3dostévaimeR =
1,15 a pro hodnoty ¢ vypoctené ze vztahu (3) pak miiZzeme
vypocitat zdanlivou viskozitu suspenze jako funkci poméru
hmotnosti koexistujicich fazi S. Jako mezni hodnota oblasti
hydraulického toku je v préci “uvedeno S = s/ = 1,0, ¢emuz
podle vztahu (2) odpovidd v daném piipadé zddnliva viskozita
N =n, = 120 mPa.s. Po dosazeni této hodnoty do rovnice (10)
muizeme z experimentdlnich dat vyhodnotit konstantu a =
1,064 a z rovnice pak vypocitat zavislost zdanlivé viskozity
koncentrované suspenze jako funkci S.

Diskuse vysledkil

Experimentdlné stanovené hodnoty zdanlivé viskozity sus-
penzi THDV v rozkladném roztoku jsou vyneseny na obr. 2.

800 t .
n$
mPa.s

600

400

200

0 1 i L
0 0,5 1,0 1,5 2,0

S
Obr. 2. Zdanliva dynamicka viskozita suspenze THDYV jako funk-
ce poméru hmotnosti tuhé a kapalné faze (S =s/I); 1 — oblast fidkych
suspenzi, rov. (8), 2 - oblast koncentrovanych suspenzi, rov. (10)

T
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Témito body jsou pak prolozeny kiivky vypoctene z rovnice
(&) pro oblast ziedenych suspenzi (t) pro oblast hydraulickeho
toku) a z rovnice (70) pro oblast koncentrovanych suspenzi (fj
pro oblast plastickeho toku) Z obr 2 je patrno, Ze navrZene
vztahy vystihuji expenmentalni data s uspokojivou presnosti
a tak umozZiluji pro dany system stanoveni maximalné pnpust-
neho stupne vymrazeni a volbu typu a vypolet vhodneho
michadla

Seznam symboll

A konstanta v rovnici (/4)

a konstanta v rovnici (70)

B, C  konstanty v rovnici (14)

) hmotnost kapalne faze, kg

M,,  molekulova hmotnost bezvode latky, kg kmol '
hya Molekulova hmotnost hydratu, kg kmol !

M, molekulova hmotnost vody, kg kmol !

my hmotnost vychoziho roztoku, kg

R podil hustot tuhe a kapalne faze

S podil hmotnosti tuhe a kapalne faze

S,.  podil hmotnosti tuhe a kapalne faze na pfechodu rezi
mu toka

s hmotnost tuhe faze, kg

T teplota, K

t teplota, °C

14 objem kapalne faze, m’

V, objem tuhe faze, m’

w koncentrace, kg hydratu/kg volneho rozpoustédla

Wy vychozi koncentrace roztoku, kg hydratu/kg volneho
rozpoustédla

Wy konec¢na koncentrace roztoku, kg hydratu/kg volneho
rozpoustédla

x molovy zlomek rozpustene latky

n zdanliva dynamicka viskozita suspenze, mPa s

Mo dynamicka viskozita roztoku, mPa s

n, zdanliva dynamicka viskozita suspenze na prechodu

mezi1 oblastmi rezimil toku, mPa s
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0] objemovy zlomek tuhe faze v suspenzi

¢, ©Objemovy zlomek tuhe faze v suspenzi o koncentraci
na rozhram rezima toku

P hustota kapaliny, kg m 3

Ps hustota tuhe faze, kg m 3

Za podporu teto prace dékuji Grantove agenture Ceske
republiky grant ¢ 203/99/1222
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J. Nyvit (Institute of Inorganic Chermustry, Academy of
Sciences of the Czech Republic Rez near Prague, Czech
Republic) Viscosity of Suspensions

Relations for calculation of apparent viscosity of sus-
pensions valid up to high concentrations of the solid phase
were denved The relations were verified using data on vis
cosity of suspensions of calcium nitrate tetrahydrate 1n solu
tions obtained by decomposttion of phosphates with nitric
acid The applicability of the denved relations was proved 1n
the whole range of suspension concentrations The obtained
data are important both for assessment of the ability of sus-
pensions to be stirred and for selection of a suitable stirrer type
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Uvod

Stdle se zvySujici pocet primyslovych polutantli konta-
minujicich Zivotni prostiedi st v poslednich letech vynutil
rozvoj screeningovych testl, jejichz tikolem je rychlé posou-
zeni potencidlnich toxickych uéinki téchto latek na Z1vé or-
ganismy. Ph testovani mhibiénich tgink@ polutantt na &isti-
rensky aktivovany kal, tedy smé&snou mikrobidlni kulturu, jsou
Casto vyuZivany respirometrické metody V této praci byly pit
sledovani inhibi¢nich u€inkt fenolickych latek (fenolu a dvou
syntetickych tifsliv tzv syntanil) na respira¢ni aktivitu aktivo-
vaného kalu aplikovany dvé resprrometrické metody. 1) sta-
noven{ mhibice respiraén{ aktivity podle 1SO 8192 (cit ")
(respirace méfena kyslikovym ¢ldnkem) a 2) manometncka
metoda stanoveni biochemické spotieby kysliku, modifikace
standardniho testu stanoveni biologické rozlozitelnosti®
Kombinace obou postupti umoZznila sledovadni inhibicnich vli-
vl za velmi variabilnich, nicmené pomérné piesné defino-
vanych podminek Prace navdzala na nase diivéj$i poznatky,
tykajici se pribéhu mhibi¢nich kfivek ajejich matematického
zpracovani' a aplikace zmin&nych postupl pf1 sledovani in-
hibi&nich G&inkt soli chromu na aktivovany kal’

Testované syntany jsou pouzivany v kozedélném primys-
Iu k ¢inéni ktzi. Tyto ptfipravky nahrazuji v procesu ¢inéni
diive pouZzivand ptirodni tfisliva, kterd byla k prostfedi pod-
statné Setrnéjsi (lepsi rozlozitelnost, nizsi toxicita) Z chemic-
kého hlediska jde o kondenza&ni produkty substituovanych
aromatickych sloucenin, hlavng fenold. Inhibiéni u¢inek syn-
tanl na aktivitu aktivovaného kalu byl 1Z nékterymi autory
nestandardnimi postupy (inhibice BSKj, respurace, enzyma-

tické aktivity) sledovan™’.

7 M2

Experimentalni ¢ast

Modelové vzorky

Fenol, chemicky cisty, Lachema a.s. Brno; syntany vyro-
bené firmou Tanex a.s. Jaroméf s obchodnim ndzvem Kortan:

*  Zasilat veskerou korespondenci
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Kortan FB - kondenzaéni produkt sulfonovaného 1-naftolu
a fenolu s formaldehydem, neutralizovany amoniakem, Kor-
tan MX - specidlni syntan pro vyrobu mé&kkych usni, konden-
za¢ni produkt sulfomethylovanych fenolii s formaldehydem.
Biologicky materidl

Aktivovany kal byl odebrdn z méstské Cistirny odpadnich
vod ve Zliné-Malenovicich. V laboratofi by 1 kal filtraci zbaven
hrubych nedistot, promyt pitnou vodou a udrZovdn za aerob-
nich podminek; nejdéle do 48 h od odbéru na Cistirné byl
pouzit k testu Koncentrace suspendovanych latek (Cs) byla
stanovena filtraci (2,5-3 um) a suSenim do konstantni hmot-
nosti pf1 teploté 105 °C.

Metody .

Ke sledovdni inhibi¢nich Gdinkid zvolenych xenobiotik na
respiracni aktivitu mikroorganismt pfitomnych v kalu byly
pouzity dva postupy.

Postup 1

Procedura dle' ISO 8192 byla pouZita pro kratkou dobu
expozice (zpravidla 1 h) Jako zdroj uhliku, energie a minerél-
nich latek bylo pouzito mineralni medium (syntetickd odpadni
voda) podle’ OECD Suspenze aktivovaného kalu o koncen-
traci p¥iblizng 1000 mg.1" suspendovanych litek byla v testo-
vaci baiice smichdna se syntetickou odpadni vodou (32 ml.1 l)
a s testovanou latkou o rtiznych koncentracich (1-2000 mg.1 l).
Celkovy objem smési byl 0,5 1 Kontrolni pokus byl pfipraven
analogicky, pouze bez pfidavku testované latky. Jako testovaci
nadoby byly pouzity d&lici ndlevky o objemu 1 lhtr, do kterych
byl zespodu stopkou pfivddén vzduch. Timto zptisobem byla
suspenze mikroorganismi zdsobovana kyslikem a dokonale
promichévana. Hodnota pH byla ve vSech testech upravena na
7,3 £0,2. Po zvolene dobé& kontaktu byla ¢4st smési pienesena
do respiraéni nadobky a stanovena respira¢ni rychlost (oxi-
metr WTW Dig1 610) Data byla v 10 vtefinovych intervalech
archivovana pocitatem po dobu cca 10 minut Z naméfenych
hodnot byly pro kazdou koncentraci testované liatky a pro
kontrolni pokus vypocteny specifické respira¢ni rychlosti R
(mg h l.g") a nasledné inhibice respiracni rychlosti / (%) dle
vztahu (7):

I=(R,~R/R). 100 (n

kde R, resp R, jsou rychlosti spotfeby kysliku v testech
s proménlivymi koncentracemi testované latky, resp. v kon-
trolnim pokusu (v mg.l Lh'h).

Postup 2

Respirace kalu byla méfena v respirometru s manomet-
nckou indikaci spotteby kysliku (Bial BOD 10, DAK Sluso-
vice) Pfistroj umoziuje priibézné sledovani biochemické spo-
treby kysliku (BSK) Zdkladni Casti pfistroje je deset méticich
jednotek, upevnénych do pohyblivého rostu v temperované
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vodni ldzni. Kazdd méfici jednotka je tvofena dvojici banék
(mérné a kompenzacni) o stejnych objemech cca 150 ml
Baiiky jsou opatfeny plastovymi uzévéry s postrannim tubu-
sem a zavzdus$novacim ventilem Postranni tubusy slouzi
k propojeni parovych banék pfes manometnckou U-trubici.
Do tésniciho krouzku plastového uzavéru je zasunuta sklenénd
zkumavka, opatfend v horni ¢dsti nékolika otvory a obsahujici
roztok KOH pro absorpci vznikajictho CO,. Podrobné)si popis
je uveden v manudlu pfistroje.

Pro moznost porovnéni vysledki obou metod byly zacho-
vany stejné kultivaéni podminky jako u postupu 1 v&etné
slozeni minerdlniho media, pouze celkovy objem smési byl
10x mensi (0,05 1). Méteni probihalo pit teploté 25 £ 0,5 °C.
Z Casovych zavislosti BSK byly pro zvolené Casy ¢ (doby
expozice) ode¢teny hodnoty BSK a vypodéteny inhibice / (%)
analogicky jako shora (rovnice (/)); misto respira¢nich ry-
chlosti byly ale dosazeny hodnoty BSK v ¢ase f pro vlastni,
resp. kontrolni pokusy (BSK,, resp BSK,, vmg 1').
Analyza naméfenych hodnot

Vysledky obou metod byly zpracovany postupem jiZ uve-
denym v préci’ K sestrojeni tnhibi&nich kfivek a k vypoétu
hodnoty efektivni koncentrace (ECy)) byla pouZita rovnice
distribuéni funkce normélniho rozdéleni (2):

POy =d (x-n)/ o) 2
@ - distribu¢ni funkce standardniho normdlniho rozdéleni, x -
logaritmus koncentrace testované latky, p - stfed normalniho
rozdéleni, o - standardni odchylka normalniho rozdéleni

Pro nalezeni regresni kfivky byla pouzita procedura neli-
nearni regrese systému ADSTAT (TnloByte Statistical Soft-
ware, Ltd.), ktery pouZziva dertvacnich postupti pro minimalni
podminky nejmensich ¢tvercii pro nelinedrni regresni model.
Takto byly ziskdny hodnoty parametrii L a o spolu s 95 %
intervaly spolehlivosti (IS). Odhad sttedni hodnoty [ spole&n&
s 95 % intervalem spolehlivosti predstavuje hledanou hodnotu
ECgyaje)i limity.

Vysledky a jejich diskuse

Toxicita xenobiotik na cistirensky kal zjisténa v labora-
tornich podminkach je vyznamné ovliviiovana experimental-
nimi podminkami pouZitych testd Mez1 nejzakladng&jsi vlivy
patfi vedle druhového zastoupeni mikroorganisma v pfipadé
smésnych mikrobidlnich kultur {aktivovanéhokalu) doba a in-
tenzita kontaktu mikroorganismu s testovanymi latkami (doba
expozice), teplota, kyslikové poméry, pfitomnost dalSich latek
atd Pfipadné irelevance v tomto sméru fesi do jisté miry
standardizace testll. V praxi je velmi ¢asto potfebnd 1 opacnd
moznost, {j zména téchto podminek a sledovani jejich vlivu
na 1mhibiéni piisobeni Typickym piikladem je doba expozice.
Aplikace jednoho testu nemusi poskytovat potiebnou varia-
bilitu, vyhodnd miZe byt jejich kombinace

Déle jsou popsdny moznosti sledovani inhibi¢nich u€inkt
fenolu a dvou syntanti na respiraéni aktivitu aktivovaného kalu
pomoci dvou shora popsanych postupti. Pozornost byla zamé-
fena predevsim na vliv doby expozice na inhibici, reprezen-
tované hodnotami ECs,.
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Obr 1. Inhibice respiracni rychlosti / fenolem (a) a Kortanem FB
(b) (koncentrace ¢ vmg | ') po hodinové expozici, postup 1

Inhibi1éni tuc¢inek po hodinové expozici

Smés aktivovaného kalu s testovanou latkou a syntetickou
odpadni vodou byla v souhlase s metodikou' ISO 8192 (po-
stup 1) intenzivné michdna a provzdusiiovana Po uplynuti
jedné hodiny byla zmétena respirani rychlost Hodnoty inhi-
bice / byly vypoéteny podle rovnice (1), ke konstrukci m-
hibiénich kiivek a k vypoctu 1 h ECg, byla pouZita rovnice
2). .

Radou dopliikovych testli (vysledky nejsou prezentovdny)
bylo zjisténo, Ze u fenolu a u Kortanu MX nastdva za danych
experimentalnich podminek prokazatelnd inhibice teprve od
koncentrace 100 mg I toxiét&jsi Kortan FB mhiboval respi-
rac1j1Z od koncentrace 30 mg.1”.

Priklady mhibi¢nich k¥ivek pro fenol a Kortan FB zndzor-
fiuje obr. 1. Z jejichpribéhu je ziejmé, Ze heterogenni kultura
aktivovaného kalu reaguje na toxickou liatku obdobné jako
populace jednoho biologického druhu.

V tabulce I jsou uvedeny hodnoty ECy,s pfislusnymi 95 %
IS pro fenol a oba syntany. Po jednohodinové dobé expozice
byl uréen inhibi¢ni uc¢inek sledovanych latek v pofadi Kortan
FB > Kortan MX > fenol. V tabulce II jsou pro srovndni
uvedeny publikované hodnoty ECs,pro fenol. Nalezené a pu-
blikované hodnoty respirometrickych postupt piijatelné kore-
sponduji (fddové).
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Tabulka I Tabulka 11

Hodnoty 1 h ECy;pro fenol a syntany . Publikované hodnoty ECy, pro fenol
Testovand latka ThEC, 1S (95 %) EC Expozice Test Citace

[mg.1"] [mg.1'] [h]
Fenol 655 518-830 >1000 4-6 ristovy (méstsky AK) 10
Kortan MX 438 i - 342-562 880 4-6 rastovy (pramyslovy AK) 10
Kortan MX 201 77-522 300 0,5 respira¢ni 10
Kortan FB 132 98-191 >100 0,25 dehydrogenasovy 11
Kortan FB 153 ) 97-241 740 0,5 respiracni 12
Kortan FB 150 110-206 1000 3 respiraéni 12
1400 1 dehydrogenasovy 12
1400 y T
1% "
75 b et . ¢

- anm——

K.ortan FB

th

Obr. 2. Inhibice respira¢ni rychlosti / Kortanem FB a Cr''v zavislosti na dob& expozice ¢; postup 1
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Obr. 3. Casovy priibéh BSK (mg.g”) p¥i riiznych koncentracich fenolu;— kontrolni p.~6-2 mg.”,——10 mg.I"", -a—20mg.l ',~»—100 ml 1",

--200 mgl ',——800 mg. ! 82000 mg.l ! postup 2

ey
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kratkodobé
expozici

Inhibiéni efekt pfti
(nékolikahodinové)

U Kortanu FB byl opét postupem 1 testovdn ménici se
inhibi¢ni G¢inek v zavislosti na dobé expozice (obr. 2). Koncen-
trace syntanu byla 100 mg.l’l, coz piiblizné odpovida hodnoté
EC,pro tuto ldtku. Stejné j ako u ostatnich testti byla koncentrace
suspendovanych latek priblizné 1000 mg.l"l. Z obrazku je ziej-
mé, ze inhibice naméiend po velmi kratké expozici (10 min) je
srovnatelnd s inhibi¢nim efektem po tffhodinovém ptisobeni.

Pro srovndnije uvedena stejna zavislost pro Crw, z niz je
ziejmé, Ze inhibice ve sledovaném ¢asovém intervalu postup-
né narista. Tyto rozdily jsou disledkem odlisnych mechanis-

Laboratorni pfistroje a postupy

mu pusobeni obou latek. Znalost téchto zavislosti je dilezita
pro korektni interpretaci hodnoty ECs, i pro porovnéani mezi-
laboratornich vysledki.
Inhibice BSK

Pribézné sledovani BSK bylo provadéno na zafizeni s ma-
nometrickou indikaci spotfeby kysliku na piistroji Bial (po-
stup 2). Dvé méfeni byla pravidelné provddéna s kontrolni
smési bez toxické latky, ve zbyvajicich osmi méfticichjednot-
kach byl sledovan vliv pfidavku testovanych latek v rozmezi
koncentraci 1-2000 mg.l'l. Pro sestrojeni inhibi¢ni ki¥ivky
bylo timto zplisobem mozno ziskat maximalné osm hodnot (za

400

BSK

300 T

200

100 |

0 {0

20 th 30

Obr. 4. Casovy pribéh BSK (mg;g") p¥i riiznych koncentracich Kortanu FB; we= kontrolni p-, e-1 mg.l”", -=— 2 mg.I",—a—10 mg.I",
—er . 20mLI" . —%— 80 mg.l', —o—200mg.I",——800 mg.I",—5-2000 mgl", postup 2
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300 1

200 1
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#h 20

Obr. 5. h(vjasovy pribéh BSK (mg.g") pfi riiznych koncentracich Kortanu MX; == kontrolni p-, -2 mg.I"} —=—10mg.1"", —s—-20 mg.l",
—x—40 mLI'", —%— 80 mg.l‘l, ——200 mg.l",—~+—800 mgl", —8-2000 mg.l'l, postup 2



Chem. Listy 94, 48 - 53 (2000)

predpokladu provedeni duplicitniho méfeni pouze u kontrol-
niho pokusu). M¢éfeni bylo zpravidla provddéno soucasné na
dvou pfistrojich.

Laboratorni postroje a postupy

pofradi prakticky obritilo a oba syntany v koncentracich néko-
lika g.l‘l jiz respiraci vyznamnéji neovliviiovaly (viz nize).

Ukelem téchto pokusti bylo predev§im posouzeni inhibi¢- 2 100
nich ucinkt pfi dlouhodobé expozici (desitky hodin az dny).
Nespornou vyhodou tohoto postupu je moznost odectu hodnot 1%
pii libovolné dobé expozice v prib&éhu méfeni. Pro srovnani 80 h
s predchozi alternativou byly vypocteny hodnoty ECs()i po
hodinovém kontaktu s testovanymi latkami (tabulka III). 60 ]
Z konfrontace vysledkdl (tabulka I a III) plyne, Ze manomet-
rickd metoda poskytovala hodnoty 1h ECy;mirné (pro Kortan
FB) az vyznamné (pro fenol) vyssi. Tyto diference byly zfejmé 40 J
zpusobeny mén¢ intenzivnim promichavinim testované smési
v manometru; v méficich banikkdch dochazelo k ¢aste¢né sedi-
mentaci biologického kalu, ¢imz byl zpomalen kontakt testo- 20 1
vané latky s bunikami mikroorganismti. Druhou pfi¢inou
téchto diferenci mohly byt také dosud neustdlené tlakové
podminky v méficich nadobkdch manometru v pocatecni fazi 0
testl, které se projevily vétsim rozptylem hodnot inhibi¢nich
kiivek a tim i vypoctenych 1 h ECs,. Lze to dokumentovat b (00 : . : :
vétsi Sitkou 95 % intervalu spolehlivosti v tabulce III. Pfi
dlouhodobéjsi expozici se tyto vlivy jiz prakticky neprojevily i %
a oba postupy poskytovaly z hlediska intervalu spolehlivosti a0 F 4
srovnatelné vysledky.
Obéma postupy bylo zjisténo stejné pofadi inhibi¢nich
u¢inkt sledovanych latek po hodinovém kontaktu: Kortan FB 60 b
> Kortan MX > fenol. Pti delsi expozici (12-15 hodin) se toto
Tabulka I1I ar l
Hodnoty 1h EC stanovené manometrickou metodou
20 F .
Testovand latka 1h ECyy[mg.I"] IS (95 %) X
0 < i i i
Fenol 1551 729 - 3305 0 2 4
Kortan MX 594 452-785 log ¢
Kortan FB 196 152-253 Obr. 6. Inhibice respiraéni rychlosti I Kortanem FB (koncentrace
¢ vmg.I’) po tiech (a) a osmnécti hodindch (b) expozice; postup 2
6 T T T
ECs=10°
4 - -
: 2 - e
!
: o —)
0 1 1 1
0 4 12 16

Obr. 7. Vliv doby expozice na inhibiéni G¢inky (efektivni koncentrace EC,) fenolu, Kortanti FB a MX, —»— MX, —A—FB, —&—fenol,

postup 2
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inhibice pfi1 dliouhodobe expozici

Vliv fenolu a obou syntanli na ¢asovy priibéh BSK pfi
riznych koncentracich téchto latek 7nazorfiup obr 3-5 Pri
testech s fenolem (obr 3) byla zjiSténa vyznamna mnhibice
teprve u koncentraci vysSich nez 200 mg 1 ' U nizsich kon-
centraci byla 7aznamenana miina inhibice pouze na pocatku
pokusu, po nékolika hodinach byla rychlost BSK srovnatelna
s kontrolnim pokusem, popf 1 vys§i U nejvysst testovane
koncentrace 2000 mg I ' byla zjisténa vyrazna represe BSK po
celou dobu méteni (27 h) Naproti tomu u obou testovanych
syntanii (obr 4, 5) doSlo po nckolika hodinach expozice
1 u neyvySsich koncentraci 800-2000 mg 1 ke rnagnemu pok-
lesu inhibiénich uéinkdi Tento nahly pokles inhibi¢nich uéin-
kli s dobou 1nkubace znazorfiuji 1 priklady inhibiCnich kiivek,
vypoctenych podle rovnice (2) pro Kortan FB (obr 6) Zatim-
co po tiech hodinach expozice byla vypoétena stfedni hodnota
EC5,233mg 1 ! po 18 hodinach bylahodnotaEC,;> 2000 mg 1 :

Popsane zmény inhibiénich uinkdl na respiradni aktivitu
aktivovaneho kalu v zavislosti na dobé kontaktu 7nazoriuje
obr 7 Zatimco imhibi¢ni ucinky obou syntant pfiblizné po
12 hodinach inkubace velmi vyrazne poklesly, u fenolu se
naopak 1nhibi¢nt uéinek s dobou plisobent mirné zvysoval

Manometncka metoda pfedstavuje mezistupeni me71 krat-
kodobym respiralnum testem a kontinualné pracujicim mo-
delem biologicke aktivace UmoZiiuje do jiste miry simulovat
podmuinky adaptace a mnoZeni mikroogantsmi v podminkach
dlouhodobeho kontaktu Ke stejnym zavérdm dospéli také
Broecker a Zahn'®, ktefr srovnavalt mmhibiéni déinek 3,5-di-
chlorfenolu, namé&feny péti riznymt kratkodobymu testy s vy-
sledky, 7ziskanymu v laboratornim modelu aktivace inhibice
BSK (stanovovana na ptistrojt Sapromat) po 20 hodmnach se
nejlepe shodovala s inhubict biodegradacniho procesu na mo-
delove ¢istirné Pt kratke dobé kontaktu (2 hodiny) byl po-
zorovan vyrasn€ist mbubiént uéinek

Zavér

Posuzovant ihibi¢nich uéinkl xenobiotik na respiracni
aktivitu mikroorganismi aktivovaneho kalu na zakladé vy-
sledkii dvou resprrometrickych metod, tj méfeni respiracni
rychlosti kyslikovou elektrodou podle ISO 8192 (cit 1) a raa-
nometrickeho stanoveni biochemicke spotfeby kyshiku, se
ukazalo jaho velmi vyhodne Prvnt postup lze doporudit pro
testy 1nhibice pi1 kratkodobe expozici za standardnich pod-
minek, druhy umoZiiuje sledovani zmén inhibiénich ucéinkt
v pribéhu dlouhodobeho kontaktu mikroorganismii (a tedy
Jeyich ptipadne adaptace) s testovanymi latkami, poskytuje pit
srovnatelne pracnosti mnohem vice informaci Ziskane vy-
sledky jsou zfejmé bliZ31 plsobeni testovanych latek v real-
nych podminkach brologicke aktivace Uvedené vyplyva
z téchto testd s ienolem a dvéma syntany 1 z vysledkd inhibice
respiraéntho procesu solemi chromu®

Prace byla realizovana v ramci grantu Grantove agentury
CR grant & 104/93/1066
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S. Vaiikov4, I. Reznitkova, and J. Hoffmann (Depart-
ment of Environmental 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 description 1s given of possible ways to observe
inhibitory effects of water-soluble xenobiotics on the respi-
ratory activity of mictoorganisms of activated sludge using
two procedures the respirometric method after ISO 8192 or
manometric method of determination of biochemical oxygen
demand Descnption of inhibition curves and calculations of
effectiveconcentrations, EC50, using the equation of a normal
distribution function was satisfactory in both methods Atten-
tion was manily focused on evaluation of the influence of
exposure time on inhibition expressed by ECs, values After
1 h exposure, the inhibitory effects decreased in the order
Kortan FB > Kortan MX > phenol At 15 h exposure, the order
was virtually reversed, inhibitory effects of syntans on respi-
ration were negligible, and the phenol toxicity grew with the
contact ime The ISO method proved suitable for determi-
nation of inhibition after a short contact time (1 h) under
"standard" conditions, the manometric test, on the contrary,
for assessment of changes 1n inhibitory effects during a long-
-term contact of microorganisms with tested substances and
thus for studying possible adaptations and bechaviour n real
conditions of brological activation
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