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1. Uvod

Chemie, jako kazda védni disciplina, potfebuje spoleh-

|
komuni-

L

livy nastrojpro efektivni, spolehlivou a presnou
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kaci o zakladnich objektech svého zkoumandi, tj. o chemic-
kych slou¢eninach. Od pocatku historického obdobi slouzi
k tomuto tc¢elu nomenklatura. Nazev slouCeniny predsta-
vuje prakticky jedinou, rozumné pouZzitelnou moznost, jak
vyjadfit trojrozmérnou strukturu slouceniny textovou for-
moul. Je ptirozené, Ze rozvoj poé&itatovych informaénich

technologii vyvolal zdjem o moznosti jejich vyuziti i pro
tak specificky ukol, jakym je reprezentace struktury che-
mické slouceniny. Je mozné konstatovat, Ze téméf tice-
tilety vyvoj feSeni tohoto problému nabizi dnes jiz Siroké
aplikacni moznosti, véetné vcelku rozumné kompatibility
jednotlivych produktli a formatd a v nékterych piipadech,
jako jsou nap¥. rozsahlé strukturni bdze dat, pak nejautori-
tativn€jsi odpovédi na otdzky o existenci ¢i neexistenci té

¢i oné slouceniny. Tématem tohoto &lankuy ie oredevsim
struény prehled principti a moznosti POCTACOVGe prezenn
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tace struktur chemickych slou¢enin vcetné upozornéni na

zplisoby vyuzivani dat, jaké
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(CAS), ustavy Beil-
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dostupnych strukturnich bazi
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2. Principy pocitacové reprezentace

struktur chemickych sloucenin

J

Pomineme-li moznost zobrazovat strukturu chemické
slouceniny v pocitaci jako obrdzek, mlizeme hovofit o na-
sledujicich feSenich uvedeného tikolu:
Reprezentace zaloZzené na fragmentaci struktury, zptisoby

vz av
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reprezentace cyklickych systému, linearizované vyjddfeni
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struktury, topologicka reprezentace struktury.

Ikdyz je nutné piipustit, Ze v pravém slova smyslu je feSenim
pocitaové reprezentace struktur pouze posledni alternativa,
kterdje také dnes zcela dominantni, predstavuji prvé tii zptisoby
nejenom kroky postupného vyvoje, ale i stile uzivané principy
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2.1.Reprezentace zaloZené

na fragmentaci struktury

2.1.1. Wiswesserovalinedrni notace

a podobné systémy

Myslenkové rozloZeni struktury chemické slouceniny
najednotlivé fragmenty, jejich pojmenovani a sestaveni do
vysledného fetézce podle urcitych pravidel, je v podstaté
principem vsSech systematickych nomenklaturnich postu-
p. RovnéZ redukce nazvu fragmenti na vieobecné srozu-
mitelné symboly (Me = methyl, Ph = phenyl a pod.) je
béZnou praxi. Vyuziti takové alfanumerické symboliky
(nap¥. prifazeni numerickym hodnotdm vyznam fragmentu,
5 = pentyl) se zddlo byt ldkavé pro vypracovani kom-
paktnich linedrnich notaénich forem zdpist jesté pred na-
stupem pocitadovych technologii’. Tyto aktivity podpo-
roval i [TUPAC (systém Dyson/[UPAC), ale prakticky je-
diného, pomé&rné& zna¢ného rozsifeni pfedeviim v USA
dosahla tzv. Wiswesserova linearni notace, znama pod
zkratkou WLN. Jeji popis, v€etné souvisejiciho vyvoje, je
v &eské literatufe dobfe dokumentovan’-*, staéi proto shr-
nout, Ze se jedna o propracovany systém umoznujici po-
moci souboru obsahlych pravidel zaznamenat strukturu
slouceniny jako linedrni fetézec kdda a Cisel, a tojediny pro
danou strukturu.

Popularita WLN vrcholila v Sedesatych a pocatkem
sedmdesatych let, tedy v pocatcich rozvoje pocitacovych
technologii a predstavovala tak prakticky pfipraveny sys-
tém, lakavy pfedevSim z hlediska tspornosti pocitacovych
paméti. Této moZnosti bylo také vyuZito a jak samotna
WLN, tak i podobné systémy, byly pfevadény do podoby
pocitacovych programi a bazi dat. K nejpropracovanéjsim
patfil zfejmg syst¢ém CROSSBOW (Computerized Retrival
of StructureS Based On Wiswesser), vybudovany a pou-
zivany v koncernu ICIS. V soudasné dobg je ale naprosta
vétsina rozsihlejSich soubortl sloucenin zpracovanych v téch-
to systémech pievedena do jinych forem a WLN se stava
historickou zajimavosti piesto, Ze umoznovala efektivni
vyhledavani strukturnich fragmenti. Duvodem je piede-
vS§im jeSté vetsi narocnost na dodrzovani formalnich pra-

videl pro kédovéani, neZ je tomu u klasické nomenklatury.

2.1.2. Fragmentacni kody - reprezentace generickych

vzorci

Kromé presného popisu struktury sloucenin sefazenim

strukturnich fragment podle urc€itych zavaznych pravidel,
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je mozné se spokojit bud’ s Uplnym nebo ijen CasteCnym
vyétem strukturnich fragmentt, které se v dané slou¢eniné
vyskytuji. I tento jednoduchy pozadavek ma ale v fadé
pfipadii znaény vyznam a byl pomérné &asto pouzivian
i v ,predpocitacové” dobg, napt. pro vyjadieni pfitomnosti
strukturnich fragmentd v souborech spektralnich dat ulo-
Zenych na dérnych $titcich’. Podobnou situaci predstavuje
pouzivani obecnych vzorc kombinujici pfesné definované
Casti struktur s fadou variabilné uréenych fragmenti nebo
substituentit Ry, R,... R .
kac¢ni praxi tak nejenom uspoiime misto, ale dosdhneme

a pod. Zatimco pfi b&zné publi-

i lepsi prehlednost, pouzivdni takovych vzorcti v chemic-
kych patentech predstavuje dosud ne zcela uspokojivé vy-
feSeny problém registrace obrovského mnoZzstvi sloucenin,
které mohou byt timto zptisobem v patentech uvedeny a de
iure tedy existuji. V pfipadé chemickych patenti se pro
takové obecné strukturni vzorce pouziva oznaceni Mar-
kushovy vzorce’-* nebo generické vzorce, od &ehoz se pak
odvozuji i ndzvy n€kterych patentovych bazi dat, napi. baze
MARPAT CAS.
Jiz koncem padesatych let byl zahdjen projekt syste-
matického zpracovavani chemickych patenti predev§im
z hlediska registrace struktur v patentech uvadénych slou-
¢enin u firmy Hoechst AG’, kde byl vytvofen velmi pro-
pracovany syst¢ém GREMAS (Generic REtrieval by MAg-
netic tape Search), vychdzejici z praxe obecnych struk-
turnich vzorci a pouzivajici k jejich popisu tzv.
fragmentacnikédy. K tomuto systému pak pfistoupila fada
dalsich firem, které v r. 1967 vytvofily konsorcium pod
nazvem Internationale Dokumentationsgesellschaft fiir
Chemie (IDC)!0. Zde byl pak vytvofen pravdépodobné
dosud nepfekonany systém registrace struktur chemickych
slou¢enin v patentové literatufe, zaloZzeny na hierachickém
systému fragmentacnich kédu, ktery je ale pristupny pouze
firmam tvoficich konsorcium. Pozdé&ji byl tento systém
modifikovan a dopliiovan o topologickou reprezentaci
a objevuji se uvahy o jeho zpiistupnéni.
Popis a registrace struktur slou¢enin obsazenych v pa-
tentové literatufe pomoci fragmentaénich koda byl rovnéz
vyvijen u nejvetsi svétové patentové informacni sluzby,
spole¢nosti DERWENT. Systém vychézel z formatd dér-
nych §titkGi a byl nékolikrat pfepracovan do soucasné po-
doby tzv. CPI (Chemical Patent Index) koédi, jinak ozna-
Covanych jako fragmentaéni kédy, nové fragmentacni ké-
dy, ,,punch codes" nebo chemické k(’)dyl I Soucasnd forma
piedstavuje soustavu cca 1000 kéda ve ¢Etyfznakovém for-
matu pismene a zpravidla trojmistného cCisla, s jejichZ po-

mocije mozné zaznamenat piitomnost jednotlivych struk-



turnich fragmenti v dané molekule, ale i pouziti dané
slouceniny, chemickou reakci, resp. jeji typ. Napi. J131 je
kéd pro karboxyl na aromatickém jadie, M210 kéd pro
1 az 6ti uhlikaty fetézec, N203 znaci reakci na benzenovém
kruhu, Q333 anorganicky pigment atd. Aby bylo mozno
provadét ucinnou selekci struktur, jsou ¢asto pouzivany
negativni kody, které zakazuji pfitomnost toho ¢i onoho
strukturniho prvku. Moznosti systému jsou opravdu bo-
haté, ovSem jejich vyuZivani je dosti naro¢né a je uréeno
spiSe Skolenym specialistim. S ohledem na postupné zmé-
ny je nutné brat ohled na starSi a novéj§i formy kéda
ajejich platnost v urcitém obdobi. Jako urcitd forma pomoci
uZivatelim je nabizen potitatovy program TOPFRAG!?, kte-
ry pfevadi nakreslené obecné (generické) vzorce do systé-
mu fragmenta¢nich kdda, které pak mohou byt pouzity pro

online piistup k patentovym bazim dat firmy DERWENT.

2.1.3. Chemickd nomenklatura v pocitacové podobé

Je-li systematickd nomenklatura zaloZena na vhodné
hierarchii a sefazeni pojmenovanych strukturnich fragmen-
th, mizZzeme elektronickou formu souboru takovych ndzvi
vyuzit i pro vyhleddvani latek s pozadovanou strukturou.

MOy

Tato cesta bude tim efektivnéjsi, ¢im bude struktura nazvo-
slovi systemati¢téjsi a samoziejmé, ¢im bude takovy sou-
bor systematicky vytvafenych strukturnich ndzvl vétsi.
Nejdulezitéjsimi elektronickymi rejsttiky nomenklaturnich
néazvli chemickych sloucenin jsou bdze dat CAS, obsahujici
dnes cca 20 miliénti nazvi, které lze pomérné velmi efek-
tivné vyuzivat.

Je celkem dobie zndmo, ze CAS pouzivé vlastni nomen-
klaturni pravidla, kterd se od pravidel IUPAC [i§i pravé
vét§im diirazem na systemati¢nost a jedine¢nost nazvu".
V tisténych rejstficich je pouzivana tzv. invertovana podo-
ba ndzvu, tzn. Ze zaklad ndzvu (tzv. ,,Parent”, resp. ,,Hea-
ding Parent") je uveden vzdy na prvém misté a teprve za
nim, oddéleny ¢arkou, nésleduji substituenty véetné lokan-
th v abecednim, resp. numerickém pofadi. Tato forma je
zachovana i v elektronické verzi a cely indexovy ndzev je
uloZen v poli CN (Chemical Name). Kromé& toho jsou
v samostatném poli (HP) uloZeny samotné nazvoslovné
zédklady, neboli Heading Parent.

Hlavnim rysem pocitacové podoby souboru chemic-
kych nazvd je hlubSi a systematickd fragmentace podle

uréitych zévaznych pravidel. Prvym stupném je vytvo-
feni tzv. Natural Segments, které spociva v odstranéni
vSech zavorek a pomlcek z nazvu. Tak napf. z Casti ndzvu
(2,4-dichloro) jsou vytvoteny ptirozené fragmenty ,,2,4"
a ,,dichloro”. Druhym stupném je vytvoieni tzv. Basic Seg-
ments, coZ jiz predstavuje hlubsi fragmentaci na slozky
majici vyznam z4kladnich strukturnich jednotek, sufixy vy-
jadfujici funkce, nésobici prefixy, oznaceni kruhil a dalsi.
Fragmentace na tyto jednotky probiha podle urcitého algorit-
mu a ¥di se pfedem vytvofenym slovnikem fragmenti !4,

Takto je fragmentovan cely nédzev, pficemz vytvorené
fragmenty jsou uloZeny zvlast v poli fragmentt zékladniho
nazvu (pole INS.HP neboli Index Name Segment. Heading
Parent) a zvlast v poli fragmentt ostatnich ¢4sti ndzvu (pole
INS.NHP, neboli Index Name Segment.Non Heading Pa-
rent). Kromé toho je k dispozicijesté pole CNS (Chemical
Name Segment), kde jsou uloZzeny pouze Natural Segments
bez ohledu zda v Heading nebo Non Heading ¢asti a pole
ONS (Other Name Segment), obsahujici v§echny segmenty
z nazvi, které nejsou indexovymi ndzvy CA". Na obr. 1 je
naznaceno strukturovani ndzvu slouceniny, jednotliva pole
i fragmentace na slozky. Cely tento zdanlivé slozity aparat
slouzi k tomu, aby bylo mozné vyuzitim vhodnych logickych
operatort* pii formulaci dotazu v bdzi REGISTRY pomérné
velmi citlivé vyhleddvat slouceniny obsahujici pozadované
strukturni fragmenty a tim i Zadané slou¢eniny.

Jako piiklad vyuziti je mozné uvést piipad, kdy hleddme
bud vSechny nebo jen urcité konkrétni substituéni derivaty

Chemical Name / CN

HeadingParent / HP

| —propanol, 2—methyl—2—[(phenylmethyl)thio]—-

/INS.HP /INS.NHP

1 )

Propanol methyl

Propan phenyl
ol phenylmethyl
thio

Obr. 1. Struktura niazvu slou€eniny v bazi REGISTRY

*  Kromé zékladnich logickych operatori AND, OR a NOT, které se vztahuji na cely dokument, umoznuji moderni databazové
vyhleddvaci systémy vyuziti i tzv. proximitnich operétord, jejichZ pomoci poZadujeme, aby jimi spojené vyrazy se v dokumentu
vyskytovaly vedle sebe v uvedeném poradi (operator W), vedle sebe v libovolném potadi (operitor A) nebo v libovolném poradi
i vzdalenosti, ale v jedné informacni jednotce (operator L), kterou je napf. pravé nazev slouCeniny.
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nebo estery 2-oxo-2,3-dihydrooxazol-4-karboxylové kyse-
liny. Celkem snadno zjistime (napf. vyhledanim nejjedno-
dussiho esteru v tisténych rejstticich CA), ze zéklad ndzvu,
Heading Parent, je ,,4-Oxazolecarboxylic acid". Kombinaci
pozadavku, aby se tento fragment vyskytoval v poli /HP
spolu s pozadavkem na soucasny vyskyt fragmentl ,,dihyd-
ro", ,,0xo", lokantu , 2" a dvojice lokant ,2,3" v poli
/INS.NHP ndm poskytne informaci, Ze takovych latek je
pouze 11.Zobrazenim jejich nazvi (obr. 2) pak zjistime, Ze
naprosta vétS§ina odpovida piesné nasemu pozadavku. Jak
je ale vidét, kromé pozadovanych slou¢enin byla nalezena
i sloucenina, kterd ziejmé¢ do nalezeného souboru nepatii
(posledni nézev na obr. 2). To je zplsobeno nevyuzitim
vS§ech moznosti dotazovaciho jazyka, protoze misto po-
zadavku na soucasny vyskyt poZadovanych fragmentt
vjedné strukturnijednotce (operator L), mélo byt spravné
pozadovéno postaveni lokantu ,,2" a fragmentu ,,0x0" vedle
sebe v uvedeném potadi (operator W). Pak by se ani tato
$patné nalezend struktura neobjevila v souboru vysledki.
I kdyz tato forma ,,pocitacové reprezentace struktur”
urCité nefesi vSechny problémy spojené s vyhleddvanim

FILE 'REGISTRY'
COPYRIGHT (C) 1995 American Chemical Society (ACS)

Formulace dotazu:
L2 11 4-OXAZOLECARBOXYLIC ACID/HP (L) 2,3/INS.NHP
(L)DIHYDRO/INS.NHP (L) 2/INS.NHP (L) OXO/INS.NHP

Vybér nalezenych sloucenin:
CN  4-Oxazolecarboxylic acid, 2.3-dihydro-2-oxo-5-[2-[[(phe-
nylmethoxy)carbonyl]amino]ethyl]-, phenylmethyl ester

CN 4-Oxazolecarboxylic acid, 5-[2-[[2-[(I-carboxy-3-phe-
nylpropyl)amino]-1 -oxo-3-phenylpropyllamino]ethyl]-2_
3-dihydro-2-0x0-, [S-(R*,R*)]-

CN  4-Oxazolecarboxylic acid, 5-(2-aminoethyl)-2,3-dihyd-
10-2-0X0-, phenylmethyl ester, monohydrobromide

CN  4-Oxazolecarboxylic acid, 2,3-dihydro-5-methyl-2-oxo-,
methylester

2.,3-dihydro-5-(1-methyl-

CN  4-Oxazolecarboxylic acid,
ethyl)-2-oxo-, methyl ester

CN  4-Oxazolecarboxylic acid, 2-[4-[3-[[(butylamino)carbo-
nylJamino]-1 -(3.5-disulfophenyl)-1.5-dihydro-5-oxo0-4H-
pyrazol-4-ylidene]-2-butenylidene]-2,3-dihydro-3-(2-
sulfoethyl)-, 4-methyl

Obr. 2. Ukazka vyhledani derivatt slou¢eniny pomoci nazvil
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struktur chemickych sloucenin, pfedstavuje velmi silny
ndstroj pro praci s nomenklaturnimi nazvy litek a muize
poskytnout fadu zajimavych zjisténi. Lze konstatovat, Ze
ve spojeni s pozadavkem na vyhleddni vSech sloucenin
s ur¢itym sumdrnim vzorcem (tedy vlastné pfi pocitacovém
spojeni vzorcového rejstiiku s rejstiikem chemickych naz-
vil) pfedstavuje vySe popsand aplikace dnes ziejmé nejefek-
tivnéjsi (protoze relativné lacinou) cestu k zodpovézeni
otazky, zda sloucenina s ur¢itou strukturou existuje ¢i ni-
koliv. Vhodnou kombinaci sumarniho vzorce s odhadnuty-
mi fragmenty pfedpokladaného ndzvu v ptislusSnych polich
Ize totiz v naprosté vétSiné pripadd dojit k relativné malé
skupiné potencidlné relevantnich struktur, jejichZz konecné
zobrazeni pak zodpovi uvedenou otazku.

2.2 Zpisoby
cyklickych

reprezentace
systému

Moznost jednoduché, velmi kompaktni a praktické re-
prezentace cyklickych systému byla vyfeSena jiz ddvno
pied existenci pocitacovych technologii aje stile pomérné
hojné pouzivdna. Svéd¢i o tom opakované vyddvéani dila
The Ring Index!®, kde byl poprvné uplatnén princip popisu
cyklickych systémti zaloZeny na uréeni po¢tu kruhti a na
popisu jejich velikosti a elementdrniho sloZeni. Princip byl
pievzat v CAS jako tzv. Ring Index Handbook, ktery
predstavuje velmi uzite¢ny ndstroj jak pro pojmenovani
cyklickych systémi, tak i pro moznost vyhleddvani odvo-
zenych sloucenin. Elektronickd forma tohoto zptisobu po-
pisu cyklickych struktur ale nabizi o néco vice nez forma
tiSténd. V tisténé podobé popisujeme strukturu pouze na
urovni elementdrniho slozeni kruhd a ,,rué¢né”, v pfisluSném
svazku Ring Index Handbook, dohleddvdme konkrétni cyk-
lickou strukturu. Hleddme-li napf. v po¢itaCové bdzi dat vSechny
slouCeniny obsahujici nasledujici cyklickou strukturu /,

N 3-rings
yZ e \\[ 556
{ | C2N2S-C4S-C4S2
5 g A (Formulace sumérniho vzorce

kruhového systému, viz' ")

pozadujeme vyhledani fetézce C2N2S-C4S-C4S2 v poli EA
(Elemental Analysis), pficemz ale soucasné nalezneme i ji-
né slouCeniny obsahujici cyklické struktury se stejnym
elementarnim sloZzenim, ale jinym uspofdddnim atomu
a vazeb, napft. //



i

Jednoduchou tupravou linedrniho popisu kruhovych
systémil na zakladé pravidla, zZe pii popisu elementarniho
sloZzeni kazdého kruhu vyjdeme od abecedné prvého ne-
uhlikatého atomu a postupujeme k abecedné dal§imu ne-
uhlikatému atomu nejkratsi cestou, tedy ve vySe uvedeném
piikladu /:

[ [ / |
[ [ o

— ¥ _ 7 N2CSC-SC4-NCNC3
’ by e 8

a pozadavkem na vyhleddni uvedeného fetézce presnéji
popisujictho dany cyklicky systém tentokrat v poli /ES
(Elemental Sequence for Ring Systems), nalezneme s da-
leko vétsi pravdépodobnosti pouze ty latky, které skute¢né
hledédme.

Pripomenme, Ze uvedené moZznosti reprezentace cyk-
lickych systémli demonstrované na prikladu baze REGIS-
TRY CAS, je pochopitelné mozné kombinovat s dalSimi
selekénimi podminkami, napf. s pozadavkem na piitom-
nost strukturnich fragment z rtznych c¢asti nazvl, po-
zadavkem na celkovy sumarni vzorec a pod.

2.3.Linearizované vyjadfen{
struktury

Strukturu prakticky libovolné molekuly miizeme po-
psat linearizované jednoduse tak, Ze zacneme z jednoho
Lkonce" molekuly a v podstaté zcela mechanicky postu-
pujeme atom po atomu v zdpisu struktury s pouzitim do-
hodnutych zasad a pravidel ke druhému ,,konci" struktury.
Pravidla se musi tykat situaci pii vétveni fetézcli a cyk-
lickych struktur. BéZn¢ se 1ze setkat se dvéma systémy.

Predevsim je to systém pouzivany Beilstein Institutem
jako transportni format pro struktury sloucenin oznacovany
akronymem ROSDAL'" (Representation of Structure Dia-
gram Arranged Linearly). Vychazi z libovolného ocis-

241

lovani vSech atomu dané struktury a postupného uvadéni
jednotlivych atomi/¢isel s vazbami naznaenymi poml¢-
kou nebo rovnitkem, pficemz uzavieni kruhu vyplyva
z uvedeni stejnych Cisel na pocatku a konci takového ie-
tézce. Pripojené fetézce jsou stejnym zplsobem uvedeny
zvI&¥t, jsou oddéleny Cdrkou a zadinaji Cislem atomu, ze
kterého vychazi. Atomy vodiku se neuvadi, uhliky jsou
reprezentovany pouze Cisly a ostatni prvky jsou oznaceny
svym symbolem u ¢isla. Pfi opakovani stejnych vazeb je
mozné sttedni atomy vynechat, napft. ///:

8C:H
> 10
3 1_N
7 1-2=3-4=5-6=1 -TN-8,
7-8--14-9
6 14

1

Dalsi podobné linearizované vyjadieni struktury je
oznatované akronymem SMILES!®19 (Simplified Mole-
cular Input Line Entry System). Je zaloZeno na stejnych
jednoduchych pravidlech, jednotlivé atomy jsou rovnéz
oCislovany, ale Cisla jsou zde pouzivana jen pokud je to
nutné pro oznaceni vétveni, uzavieni kruhii a substituci
a mohou se pouzivat opakovang. Jinak se pfimo pouzivaji
symboly atomt, velkd pismena pro linedrni fetézce a mala
pismena pro aromatické kruhy. Vétveni se uzavira do za-
vorek tak, jak jsme zvykli z bézného psani vzorci, u kruhi
se nejdiive provede myslenkové rozpojeni a cyklus je zap-
sdn pouzitim stejnym cisel pro spojené atomy. Format
SMILES je pomérné Casto pouzivan pro pienos struktur
chemickych slou¢enin mezi riznymi programovymi apli-
kacemi jako jsou napf. programy pro modelovéni a pod.
molekuly jako ukazka moznosti téchto relativné velmi jed-
noduchych metod /V:

= | g (/’“‘*ﬂ n
C. _CHs C. __CHs
0 " 0
SN /< _ S " Cy. c, /<\|
k\ J CZA //l

Format SMILES: clcccec1 C2C(C(=0)OC)CCNC2
1w



2.4.Topologickdreprezentace
struktury

Pfi topologickém popisu se na strukturu chemickeé slou-
Ceniny divame jako na orientovany graf, ktery je popsan
vy¢tem jednotlivych uzll (atomtl) a hran (vazeb) pomoci
tzv. spojovacich tabulek (Connectivity tables, Verkniip-
fungstafel). Analogie mezi strukturou chemické slouceniny
a topologickym grafem je také vychodiskem pro fadu ope-
raci s touto formou reprezentace. Vytvoreni topologického
popisu formou spojovaci tabulky je velmi jednoduché,
spoivd v ocislovani vSech atomid a v podstaté mecha-
nickém vyctu jednotlivych atoml s vyznacenim jejich va-
zeb ke vSem atomiim sousednim za pomoci bud ¢iselnych
oznaceni (1 =jednoduchd vazba, 2 = dvojn4 atd.) nebo kédh
(SE = single exact, DE = double exact atd). Ukazka takové
nejjednodussi tabulky je na obr. 3, ze které je ziejmé, Ze
kazdé spojeni je zde uvedeno dvakrat. Tento typ tabulky je
oznacovan jako redundantni reprezentace, ktera sice vy-
zaduje vice paméti, ale protoze se s ni 1épe pracuje pri
vyhledavani struktur, je ¢asto vyuZzivana. Je ovSem mozné
vytvofit i tabulky neredundantni. Cislovani atomt miiZe byt
principialné libovolné, konkrétni tvar spojovaci tabulky
bude pak pochopitelné riizny, ale vzdy bude zpétné gene-
rovana stejna struktura.

Bylo vénovdno hodné usili standardizaci topologické
reprezentace, jednak z diivodi aplikace vyhleddvacich al-
goritmi a jednak pro moznost vymény dat. Prvnim tikolem

7

CH3— CH,— C — NH,

1 2 L R

Cislo Symbol Druh  Cislo Druh  Cislo Druh  Cislo
| atomu atomu vazby atomu vazby atomu vazby atomu
| 1 C 1 2
| 2 C 1 1 1 3
‘ 3 C 1 2 2 4 1 5 |

4 (8] 2 3

|
| 5 N 3

Obr. 3. Priklad redundantni spojovaci tabulky

je vytvoreni jediné spojovaci tabulky pro kazdou slouceni-
nu, neboli tzv. kanonicky tvar spojovaci tabulky, coz pie-
dev§im znamen4 vyfeSeni otdzky ¢islovani atomi. Z mnoha
feSeni se ujalo prakticky jediné, a to aplikace Morganova
algoritmu®, ktery pracuje s tzv. konektivitou atomu vy-
jadfenou jako pocet vazeb k nevodikovym sousediim. Po-
stupnym nahrazovdnim Kkonektivit k nejblizSim sousediim
(mala celd ¢isla) souétem konektivit atomti ve stale vétSich
vzdalenostech od daného atomu hodnoty konektivit rostou
a soucasn¢ se diferencuji. Atomu s nejvyssi hodnotou ko-
nektivity je pak prifazeno Cislo 1 a na zakladé podobnych
pravidel jsou pfifazovdna dalsi ¢isla. Rozsah tohoto ¢lanku
bohuzel nedovoluje vénovat této, pro topologickou repre-
zentaci velmi dileZité otdzce, podrobné&jsi diskusi a od-
kazujeme proto na ptvodni literaturu™.

Dalsim krokem jsou pak snahy o vytvofeni standard-
nich spojovacich tabulek’ (Standard Molecular Data For-
mat, SMD Format), o které se nejvice zasazuje konsorcium
evropskych chemickych a farmaceutickych koncerni®™?.
Jinou logickou extenzi je zahrnuti stereochemickych infor-
maci. Presto, Ze v zasad¢ necini obtiZe jednoduse pfifadit
ke spojovaci tabulce bézné stereochemické deskriptory R,
S, E nebo Z a dalsi, pozornost se soustieduje spiSe na
,pocitaCovad" feSeni. Ta vétSinou vyuzivaji vySe zminény
Morgantv algoritmus a pfifazuji pofadi priority skupindm
vézanych na chirdlni centrum™. Tedy obdobny postup jako
Cahn-Ingold-Prelogova pravidla. Reseni této problematiky
bylo motivovano uz pozadavky pocitaCovych syntéz a jiz
v . 1974 navrhuji Wipke a Dyott™ systém SEMA (Stereo-
chemically Extended Morgan Algorithm) zaclenény do
neredundantnich spojovacich tabulek. Dalsi pfechod od
topologie k topografii vede jednak ke krystalografickym
databazim, ale i ke koncepci reprezentace prostorovych
pomért doplnénim spojovacich tabulek o dalsi parametry
atomi i vazeb charakterizujicich prostorové poméry. Pro
generovani trojrozmérnych dat na tomto principu je k dis-
pozici program CONCORD vyvinuty na texaské univer-
7it&20.27 s jehoZ pomoci byly ziskdny asi 4 miliény 3-D
strukturnich reprezentaci ze spojovacich tabulek prevza-
tych z baze REGISTRY. V této bazi pak nalezneme upo-
zornéni, zda pro danou slou€eninu 3-D data existujia pokud
ano, je mozné je z této baze prevzit a pouzit napi. pro
molekularni modelovani.

Bez ohledu na konec¢né vyieSeni otazky standardniho
formdtu je mozné konstatovat, Ze topologicka reprezentace
je dnes bezpochyby nejrozsitenéjsi formou pocitacové re-
prezentace struktury chemickych sloucenin a je na ni za-
lozena fada praktickych aplikaci.
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3. VyuZiti pocitacové reprezentace struktur
chemickych sloucenin

MozZnost pracovat se strukturou chemickych sloucenin
pomoci pocitacovych technologii miize byt vyuzita v fadé
aplikaci, od vkladani struktur sloucenin do textd v tex-
tovych editorech, az po studium prostorovych interakci.
Casto je ale hlavnim zdjmem moZnost vytvaiet seznamy
sloucenin vcetné jejich graficky vyjadfenych struktur, ne-
boli budovat strukturni bdze dat. Na rozdil od fragmen-
taCnich principti kddovéni struktur, kde je vztah mezi ukla-
danim struktur ajejich vyhleddvanim vcelku prihledny, je
situace v piipadé topologické reprezentace struktury zi-
sadné odli$nd. Zaznam struktury v tabeldrnim tvaru je sice
velmi jednoduchy, ale zpétné vyhleddni urCité struktury
nebo jeji Casti predstavoval (a stile jesté predstavuje) pro-
blém, jehoZ uspokojivé feSeni si vyzadalo nemalé usili
a v rozsahu tohoto ¢ldnku miize byt zminén jen velmi vse-
obecné. Vyvoj topologické reprezentace do podoby Siroce
pouzitelného programového néstroje pfitom probihal
v podstaté dvojim smérem.

Predevsim byl topologicky popis vyvijen pro budovani
strukturnich bazi dat v pravém slova smyslu, tj. soupisi
chemickych sloucenin obsahujicich jak jejich textovy, no-
menklaturni popis a samoziejmé neomezené mnozstvi dal-
ich udajt, tak i graficky vyjadienou strukturu s moZznosti
danou latku vyhledat nejen podle jejiho nazvu, ale rovnéz
podle nakreslené struktury, resp. jejich casti. Pionyrska
prace v tomto sméru byla provedena v CAS pii vytvareni
béaze dat REGISTRY™, kterd dnes predstavuje v podstaté
autoritativni celosvétovy registr principidlné vSech existu-
jicich chemickych slou¢enin zminénych v informacnich
zdrojich od r.1967.

Jiny smér vyvoje topologického popisu vedl k vytvo-
feni co nejuniverzalnéjsich ,,prazdnych" databdzovych sys-
tém@ umoznujicich samostatné efektivni ukladani vybra-
nych latek a vytvateni vlastnich strukturnich bazi dat. Tako-
vych programi je dnes jiZ nabizena cela fada, jako ilustraci
je mozno uvést produkty spole¢nosti Molecular Design
Ldt4!, MACCS, REACCS nebo ISIS. Prostfednictvim
téchto ,,prazdnych"” databazovych systémti je samoziejmé
mozné vyuzivat i fadu komerénich bazi dat, ovSem od-
dé&leni databazového systému od konkrétni baze je naprosto
zietelné (je mozné je napf. samostatné nakupovat).

Zamétime se dale pfedev§im na volné dostupné struk-
turni baze dat, které dnes predstavuji jeden z nejdule-

Mevr

zit€jSich informacnich zdroji pro vSechny chemické obory.

3.1, Strukturni bdze dat

3.1.1. Chemical Abstracts - bdze dat REGISTRY

v s

Jako jedno z nejproziravéjSich rozhodnuti v oblasti
zpracovavani chemickych informaci je mozno povazovat
jednoznacnou orientaci na topologickou reprezentaci, pro
kterou se rozhodli v CAS v r. 1967, kdy jesté vSe hovofilo
pro pocita¢ové méné naro¢né fragmenta¢ni metody. To, ze
CAS zahgjila v tomto roce systematické ukladani vSech
slouCenin, se kterymi se pifi sekunddrnim zpracovavani
primdrnich zdroju setkava, v podobé spojovacich tabulek,
vyustila dnes ve vybudovdni nejvétSi svétové databanky

chemickych slou¢enin zahrnujici i jejich grafické strukturni

reprezentace. Tato databanka byla nejdiive pouze interni
zélezitosti CAS, kam se slouceniny pouze ukladaly a ne-
bylo mozno je vyhledédvat, ale zahy byly informace zpfi-
stupniovany prostfednictvim siti a v soucasné dobé piedsta-
vuje tato baze dat pod oznatenim REGISTRY volné pii-
stupny soupis cca 15 miliéond chemickych slou¢enin
(v¢etné jejich struktur a dalSich udaji), o kterych byla
zminka v primarnich zdrojich od r. 1967 (pozdéji rozsifeno
od r. 1957) do soucasnosti.

Grafickd reprezentace struktury kazdé uklddané slou-

¢eniny umoznila jednoduchou a t¢innou kontrolu, zda dana
sloucenina je jiz v systému uloZena nebo zda je zcela nova.

Tim, ze CAS pfi zapisu struktury pfifadila kazdé slouceniné
poprvé ukladané do této baze dat pofadové Cislo (Registry
Number), které slouZilo pfedev§im jako pocitaova adresa,
na které se shromazdovaly odkazy na vSechny dalsi infor-
mace o dané latce, vytvorila unikdtni registracni systém
chemickych ldtek a nabidla tak maximalné jednoduchy
zpusob jednoznaéné identifikace v8ech chemickych slou-
tenin?®. Oznadovani chemickych sloutenin registraénimi
Cisly CAS se velmi rychle vzilo a rozsitilo se jako univer-
zalni identifikace latek i do komeréni a legislativni oblasti.
Pfipomenime, Ze toto ¢islo nema naprosto zaddnou souvislost
se strukturou dané latky aje ¢islem Cisté pofadovym. Jeho
formalni struktura sestava z maximalné Sestimistného cisla,
po pomlcce nasleduje dvoumistné ¢islo a po dalsi pomléce
pak jednomistné, pocitatem generované Kkontrolni ¢islo
ovefujici spravnost pfedchozi sekvence, tedy NNNNNN-
NN-N. Kategorickd zdsada, Ze kazdé sebemensi strukturni
obméné nebo i nepiesnosti v jednoznac¢ném urceni struk-
tury musi byt pfifazeno jiné, v sekvené¢nim pofadi pravé
platné &islo, vede napf. k tomu, Ze neni-li v primarnim
zdroji jasn€ uvedeno, ze se jedna o racemat (i kdyZ tomu
vSechny okolnosti jednozna¢né nasvédéuji), ma takova lat-
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ka jiné registra¢ni Cislo, nez je-li idaj o racemické smési
explicitné konstatovan.

Na obr. 4 je uvedena ukédzka zdznamu z baze dat REGI-
STRY, tedy jakasi registracni karta chemické slouceniny.
Karta obsahuje kromé vlastniho registracniho Cisla (rej-
stiikové, tak i vSechny ostatni zaznamenané nazvy dané
latky), molekulovy vzorec, strukturni vzorec a nékteré dalsi
informace, jakoz i odkazy najiné baze dat, kde se informace
o dané slouceniné vyskytuji (dostupné v databazovém stfe-
disku STN International”, tak i v jinych databazovych
stfediscich). Zajimavy je i udaj o po¢tu odkazli v riiznych
bazich CAS, coz dava pfedstavu o mife zagjmu o danou
slouc¢eninu. Pfistup do této bdze je zatim moZny pouze
prostfednictvim sit€ (dnes nejvyhodnéji Internetem), cena
jednoho uvedeného zdznamu jev soucasné dobé 1,17 USD.
Prace s bazi REGISTRY je podrobné popsdna v fadé ma-
teridli vydanych databidzovym stfediskem STN Interna-
tional2?.

3.1.2. Dalsi strukturni bdze dat Vyznamnéjsi je

Dalsi rozsahlou strukturni bazi dat je elektronicka verze
Beilsteinova kompendia s cca 7 miliény organickych slou-
Cenin, pfistupna bud prostiednictvim sit¢ nebo dnes na-

ANSWER 1 REGISTRY COPYRIGHT 199 ACS
S T R Y. R e g i. =

RN 14323434 R E G 1

bizena i pro lokélni instalaci pod oznatenim ,,CrossFire‘30,
Analogickda anorganickd baze GMELIN obsahuje zatim
kolem 1 miliénu struktur, ale je velmi rychle dopliiovana
a pro r. 1996 je kromé sitového piistupu ohldSena i verze
pro lokdlni instalaci ve stejném programovém prostiedi
jako BEILSTEIN, tedy v systému CrossFire. Je nutné kon-
statovat, ze pocitaCova strukturni reprezentace anorganic-
zatim méné propracovana nez reprezentace organickych
sloucenin. Ani baze REGISTRY neuvadi u vSech regis-
trovanych anorganickych sloucenin struktury a elektro-
nickd verze Gmelina v prostiedi CrossFire je proto oce-
kévéana s velkym zdjmem.

Déle je moZzné uvést nékolik mensich strukturnich bazi
dat uréenych pro praci pod systémem ISIS nebo MACCS
(viz kap. 3.3.), nebo bdzi Available Chemical Directory
(dfive Fine Chemical Directory), coz jsou v podstaté spo-
jené katalogy chemikalii, které je mozné prohliZet pomoci
graficky vyjadienych struktur nebo jejich &asti’'.
ale moznost vyhledavat struktury latek
v tzv. reakCnich bazich dat, které predstavuji nadstavbu
strukturnich bézi dat. O té€chto bazich se zminime ponékud
podrobnéji v samostatné kapitole, zde pouze konstatujme,
7e stejn€ jako ve strukturnich bdzich individudlnich slou-

- ¢ n (idislo

CN Palladium, diamminedichloro- (8CI, 9CI) (CA INDEX NAME)

OTHER CA INDEX NAMES:

CN  Diamminedichloropalladium (6CI, 7CI)
OTHER NAMES:

CN  Chlorpalladosamine

MF CI2 H6 N2 Pd

CI CCS

<——CCS=Coordination Compounds

LC STN Files: CA, CAOLD, CAPLUS, CAPREVIEWS, CHEMCATS, CHEMLIST,
CSCHEM, GMELIN*, IFICDB, IFIUDB, MSDS-OHS, MSDS-SUM, RTECS*,

TOXLINE, TOXLIT, USPATFULL

(*File contains numerically searchable property data)
Other Sources: EINECS**, NDSL**, TSCA**
(**Enter CHEMLIST File for up-to-date regulatory information)

C|‘—Fl=cﬁic|
NH,

2 REFERENCES IN FILE CAPREVIEWS

68 REFERENCES IN FILE CA (1967 TO DATE)
68 REFERENCES IN FILE CAPLUS (1967 TO DATE)
26 REFERENCES IN FILE CAOLD (PRIOR TO 1967)

Obr. 4. Priklad zaznamu z baze dat REGISTRY
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¢enin, mizeme v téchto zdrojich hledat jak struktury vy-
chozich liatek nebo produktii, tak i strukturni fragmenty
v kontextu jejich pifemén.

Strukturni baze dat byla budovana i pro rozsahem jedi-
nou konkurenci Chemical Abstracts, Referativnyj 2urna],
vytvafeny moskevskym ustavem VINITI. Na této praci se
podilel i ustav Zentrale Informationsverarbeitung Chemie
(ZIC) byvalé NDR, coz vedlo zfejmé k tomu, Ze tato baze,
ktera obsahuje udajné 2,5 miliénti organickych a organo-
kovovych sloucenin za obdobi 1975-1991, piesla do spra-
vy spole¢nosti InfoChem GmbH?. Informace o pfipravé
sloucenin byly pfevedeny do reakéni baze InfoChem, z niz
jsou zpristupniovany ¢asti na mediu CD-ROM pod ozna-
¢enim ChemReact10 nebo nejnovéji ChemReact4 1. O tom,
zda producent referatového Casopisu Referativnyj Zurnal
pokracuje v budovani strukturni baze dat bez ticasti vycho-
donémeckého ustavu nejsou zpravy.
3.2.Prdce se strukturnimi bazemi dat

Prvym pfedpokladem price se strukturni bazi dat je
principidlni moznost zobrazit strukturu na obrazovce poci-
taCe. Tento problém je dnes vyieSen vSeobecné rozsifenym
grafickym rozhranim soucasnych po¢itacli a na trhu je celd
fada komunikac¢nich programli umoznujicich velmi po-
hodlné kresleni struktur. Pouziti takovych programi ale
neni nezbytnou podminkou a je docela dobfe moZné praco-
vat pouze s fadkovym monitorem, coz byla dlouhou dobu
standardni situace. Pro ilustraci je mozné uvést jednoduchy
priklad vytvéfeni struktury pomoci programovaciho jazyka
pouzivaného v CAS, ktery soucasné demonstruje hlavni

GRA R56, DIS
2 7
C C
A ?
1 C C C 8
? ?
? ? ?
C C7279M C
6 9 ? 4 9
e

aspekty budovani strukturniho dotazu platné prakticky ve
vsech strukturnich bazich dat.

V zéasadg¢ jakoukoliv strukturu lze vytvofit pomoci tif
piikazi:. GRA (Graph) - kreslici, resp. vytvafejici struk-
tury, NOD - definujici atomy (uzly) a BON - pro definice
vazeb. Tak napf. pfikazem GRA R56 na obr. 5 jsou vytvo-
feny dva kondenzované kruhy, pétiClenny a Sestilenny,
které jsou automaticky ocislovdny a piikazem DIS zo-
brazeny. Dale miZeme s vyuzitim zobrazeného Cislovani
,prikreslit" dalsi substitutenty, napi. GRA 8 C1 pfipoji
jednouhlikaty fetézec na atom ¢. 8 (a dostane Cislo 10),
piikaz NOD 7 O vyméni implicitni uhlik na misté atomu €.
7 za kyslik, ptikazem BON ALL SE jsou nejdfive vSechny
vazby definovany jako jednoduché (SE = single exact),
nacez vazby v prvém kruhu (R 1 2) jsou ureny jako
aromatické (podle uzance jsou zobrazeny kiizkem), neboli
v terminologii strukturniho jazyka jsou ,,normalizované",
coz je vyjadieno parametrem N a kone¢né mezi atomy 8 a 9
je pozadovana dvojna vazba (DE = double exact). Piikaz
DIS (display) vzdy zobrazi vzniklou strukturu, kterou pak
muzeme korigovat. Vodikové atomy se nezobrazuji a jsou
dopliiovany implicitné. Tento zptsob ,kresleni" struktur
ma samoziejmé fadu dalsich prikazi umoziujicich defino-
vat napf. naboj na atomu, pozadovat v ur¢itém misté struk-
tury alternativni atomy nebo vazby, definovat obecné po-
jmenované substituenty, otevirat konkrétni mista struktury
pro dalsi substituci a fadu dalSich zpresnéni strukturniho
zadéni, vzdy s odkazem na &islo konkrétniho atomu (uzlu).

Grafické komunika¢ni programy umoznuji zadavani
struktury pochopitelné mnohem elegantnéji s ndslednym
exportem do formatu, ktery je vyzadovan konkrétni struk-

GRA 8 C1,NOD 7 O, BON ALL SE,
R 12N, 8-9 DE, DIS

Obr. 5. Formulace dotazu na strukturni bazi dat na textovém terminalu
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turni bazi dat, se kterou chceme pracovat, nejcastéji tedy
REGISTRY nebo BEILSTEIN. Ov§em v ukéazce na obr. 5
naznadeny zpulsob vytviieni strukturniho zadani, tj. pfesna
definice atomu (uzll) nejenom co se jejich kvality tyka, ale
také urcent jejich okoli a vSech vazeb, musi byt dodrzen
a predstavuje soucasné také jeden z nejmocnéjSich néstroji
vyuziti strukturnich bazi dat k vyhledavani pozadovanych
sloucenin.

V zésad€ je mozno pracovat se strukturnimi bazemi dat

na dvou drovnich:
bud’ hledame urcitou konkrétni slouceninu, jejiz struk-
turu jednoznaéné nakreslime a definujeme jeji Casti.
Hledana slou¢enina (struktura) tedy v dané bazi dat bud’
existuje nebo ne. Tento ukol je zpravidla oznacovan
jako EXACT SEARCH,
nebo hleddme mnozinu sloucenin, které vyhovuji ur-
¢itym alternativnim strukturnim pozadavkiim, napf. ob-
sahuji dalsi substituenty nebo alternativni atomy a pod.
V takovém pripadé je pfesné zadana jen Cast struktury
nebo jen jeji fragment a jsou definovany pozadavky na
mozné rozsifeni. Tento piistup se oznacuje jako SUB-
STRUCTURE SEARCH.
Pojem ,,pfesna struktura” je zpravidla mozné blize spe-
cifikovat, napf. je mozné zaddni omezit nebo naopak roz-
Sifit o geometrické ¢i optické izomery, izotopické zamény,
o ionizované nebo radikalové formy a pod. Hledana struk-
tura miZe byt také soucasti komplexti nebo soli. Posledni
jmenovand moznost je v bazi REGISTRY realizovdna
zvlastnim algoritmem hledani, oznacovaném jako FAMI-
LY SEARCH. Problematika vyhleddvani alternativnich
struktur ma blizko k problémiim podobnosti struktur, na
coz reaguji nékteré systémy (ISIS) zavedenim funkce SI-
MILARITY SEARCH.

Druhy piipad, kdy hleddme struktury obsahujici jen
ur¢ity fragment nebo skupinu latek s riznymi substitutenty,
neboli pracujeme s tzv. otevienou strukturou, je pocho-
pitelné daleko zajimavéjsi a pfedstavuje jednu z nejatrak-
tivné€jSich moznosti prace se strukturnimi bazemi dat. Vy-
jdeme-li z urcité ,,presné" struktury, miizeme pozadavky na
strukturni alternativy deklarovat zpravidla ve tfech aspektech:

definovdnim pozadavkli na jednotlivé atomy a jejich
okoli,

definovanim pozadavkii na jednotlivé vazby,
definovanim strukturniho fragmentu nebo substituentu,
ktery miize opét obsahovat obé vyse uvedené moZznosti.
Hlavni moznosti voleb strukturnich variatn jsou zna-
zornény na obr. 6. Grafické komunika¢ni programy obsa-
huji nékdy az marnotratnou nabidku moznosti. Tak je napf.
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mozné pozadovat kterykoliv prvek z Mendélejevovy ta-
bulky. Pro kazdy atom je mozné urcit nejenom jeho kvalitu,
naboj, izotop, radikdl, ale pfedevsim jej oteviit pro substi-
tuci jednim, dvéma nebo maximalnim poc¢tem substituentd.
Jinak lze pozadavKky na substituci deklarovat pomoci tzv.
,H-count", neboli ur¢enim poctu vodikovych atomt, které
musi na daném atomu ziistat. Velmi dilezitym néstrojem
deklarace substruktur je dovoleni nebo zakazani moZnosti,
aby z daného atomu vychdzely pii substituci cyklické vazby.
Timto pozadavkem zpravidla velice podstatné rozsitujeme
nebo naopak zuzujeme velikost nalezeného souboru latek.

Definice atomil (uzld)

/ Definice vazeh
X PR (R
"J."I 3
! ;
o A G ——
R R P T, RI
: T R Sous s
| | \
I o ~ \
§ A SNl
~— .
’," T  Definice
f skupin
Definice volnych posic

pro substituci

Obr. 6. MoZnosti definovani strukturnich variant

V piipadé€ vazeb je samoziejmé mozné pozadovat bud
jednoznaéné jednoduché nebo nasobné vazby, nebo jejich
ruzné alternativy, pficemz Casto je uzite¢né definovat vazby
libovolné, coz miiZe vyfesit nejasné piipady tautomernich
struktur nebo neustdlenych formulaci vazebnych pomért.
Moznost definovat stericky orientované vazby prichazi
v Uvahu pochopitelné pouze u takovych bazi dat, kde je
stereochemie zahrnuta. Kone¢né moznost definovat jak
substituenty, tak i prakticky libovolné strukturni jednotky
obsazené v né&jakém vychozim strukturnim skeletu, pifed-
stavuje nastroj pro feSeni naprosté vétSiny problému, se
kterymi se pii praci se strukturnimi bazemi dat mizeme
setkat. Podrobnéjsi popis se jiz vymyka z rozsahu tohoto
¢lanku a je vzdy zavisly nakonkrétnim systému. Na zakladé
zkuSenosti je nutné upozornit, Ze pres zdanlivou snadnost
a jednoduchost nakresleni hledané struktury i zadavéani
jednotlivych parametr(i, je vhnodné sezndmit se s pfesnym
vyznamem deklarovanych pozadavki, protoze ty zdsadnim
zptusobem ovliviiuji vysledek jakéhokoliv vyhledavani.



3.2.2. Viastni vyhleddvdni ve strukturnich bdzich dat

indexy), vyjadiujici pfitomnost strukturnich stavebnich
prvki, jako napf. pfitomnost fetézce O-C-C-C-N nebo pii-

BéZzného uZivatele strukturnich bézi dat v zdsadé ne- tomnost tercidrniho uhliku s dalsi specifikaci vychdzejicich

musi viibec zajimat, jakym zplsobem je jeho pozadavek na
vyhledédni urcité struktury pocitaem zpracovavan, vyjma
otazky, jak je vyhledani rychlé nebo pomalé. Ale i tato
otdzka je dilezitd pfedev§im pfi prici s bazemi dat ulo-
zenymi na vzddlenych databiazovych stiediscich, se kte-
rymi pracujeme prostiednictvim siti a vétSinou platime za
tzv. ,,connect time*. Pracujeme-li s lokaln¢ instalovanou
strukturni bazi nebo s bazi na mediu CD-ROM, neni ani
doba prohledavani kritickd. Pro ilustracije moZzno uvést, Ze
bézné doby zpracovani strukturniho dotazu se pohybuji
fadové v minutdch ajednotlivé systémy maji rizné formy
zabezpeceni proti riziku pfili§ dlouhych vyhledévacich dob
v ptipad¢é nevhodné formulovaného dotazu.

Ve skuteCnosti pfedstavuji ale vyhleddvaci algoritmy
rozsahlé prace programatorské, tak i dosazeni urcité irovné
pocitacovych technologii, aby mohl byt spInén tikol, nalézt
v nékolika miliénech topograficky zaznamenanych struk-
tur chemickych slou¢enin konkrétni slouceninu.

Teoreticky se jedna o to, nalézt ve strukturni bazi graf,
ktery je izomorfni s grafem hledané slouceniny, coZ je v
pripadé grafi majicich vétsi pocet uzli a hran obecné
obtizny problém. V terminologii strukturnich bazi dat se
pouziva termin ,,atom~by-atom—search““. Je ziejmé, Ze
které pro splnéni zadanych strukturnich parametrii pfi-
chézeji viibec v ivahu. Obecné feseni vyhleddvacich algo-
ritmi tedy spocivd ve dvoustupniovém procesu, kdy je
nejdiive vhodnou preselekei (screening) vybrdna vhodnd
podmnoZzina z celé baze dat, na kterou jsou pak aplikovany
Casov€ narocné postupy ,,atom-by-atom-search". Problém se
proto soustfeduje na volbu takovych preselekénich Kriterii,
které vedou rychle a spolehlivé k dostate¢né malému soub-
oru potenciadlné relevantnich struktur.

Pomérné jednoducha je tato otdzka, pokud hledame

vazeb (acyklické nebo cyklické) a pod. Tyto kddy jsou
generovany automaticky ze spojovacich tabulek jak na
strané hledané struktury, tak i baze dat, pfiCemz nepiitom-
nost strukturniho fragmentu v popisu urcité struktury v bazi
je dostate¢nym diivodem pro vyfazeni této struktury z dal-
§iho prohleddvani. Velmi dileZitou soudésti pouziti frag-

mentacnich kédi je jejich statistické frekvenéni zpracovani

na dostate¢né velkém souboru, které bylo provedeno ve
spolupraci s CAS skupinou nejvétSich Svycarskych far-
maceutickych koncernil a piedstavovalo dilezitou pomiic-
ku pro praci se strukturnimi bazemi dat v pocatcich jejich
zavadéni”. Fragmentaéni kédy, kterym mohou byt pii-
fazeny riizné vdhy, predstavuji pak také hlavni nastroj pro
vytvaieni programi typu SIMILARITY SEARCH.

Je samoziejmé, ze velmi dileZitou roli hraje i poci-
tacovy hardware. Tak napf. v CAS je pro préaci s bazi
REGISTRY pouZzivan systém paralelniho zpracovani do-
tazi na 11 minipo&itaéich®™. Podobnd multiprocesorové
architektura byla vyvinuta pro Beilstein Institut. Objektivni
porovnavani jednotlivych vyhleddvacich systému je po-
meérné slozité a zavisi do zna¢né miry na tom, jaky typ
struktury je vyhledavan3.

3.3.Reakc¢ni bdze dat

Pod oznacenim reak¢ni baze dat jsou chdpanystrukturni
béze dat s implementovanou a zdlraznénou moznosti ptét
se pfimo na vziajemné pfemény zadanych struktur. Dota-
zovaci program musi proto umozinovat definovat pro kaz-
dou zadanou strukturu jeji roli, kterou v pozadované pie-

meéné hraje, tj.moznost oznacit, zda se jednd o vychozi latky

nebo produkty. Topologicka reprezentace v zasadé umoz-
fuje, aby byla provedena projekce atomti jedné struktury
do druhé (mapovani struktury) s ndslednymi informacemi
o tom, na kterych atomech dochazi k pteméndm (identifi-

konkrétni uzavienou strukturu, neboli tzv., EXACT SEARCH", kace reakénich center), které vazby zanikaji a které vzni-

kde je prirozenym omezujicim kriteriem sumarni vzorec.
Podobné jakykoliv vyskyt méné obvyklych heteroatomu
Obecné je problém preselekce nejcastéji feSen prostrednic-
tvim strukturnich fragment®, oznacovanych nékdy jako
fragmenta¢ni kédy, jindy jako topologické indexy™,
screens3”, hash codes3% a pod. Na rozdil od fragmenta&nich

kaji, popripad¢, pokud baze obsahuje stereochemické atri-
buty, zda je ¢i neni zachovéna chiralita reakéniho centra.
Déle nds samoziejmé zajimaji experimentdlni podminky,
pouzita ¢inidla nebo katalyzatory a rozpoustédla i kvanti-
tativni vyjadfeni vysledkil pfemén v podobé vytézki. Re-
akéni baze musi byt kromé toho koncipovédna s ohledem na
celou fadu moznych aspekti, pro které budeme hledat

kédl pouzivanych pii popisu generickych struktur, o kte- informace. Kromé vyhledani piipravy urcité latky, nds bude

rych jsme hovorili v kap. 2.2.2., se zde jedna o kody (nebo

nap¥. zajimat piiprava celé skupiny slou€enin, zptisob pro-
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vedeni konkrétni strukturni zmény nebo zdmény funkénf
skupiny, nebo budeme hledat zptisob pouziti urcitého Ci-
nidla nebo katalyzatoru a v neposledni fadé€ pak se miizeme
zajimat o reak¢éni mechanismus. To vie ¢ini z problematiky
reakCnich bazi dat daleko obsahlejsi a komplikovang;jsi
problém, neZ jen moZnost urcit, co je vychozi latka a co

3.4. Formy pfistupu a vyuzivani
strukturnich bdzi dat

Vyvoj rozsahlych a pro nejsirsSi chemickou vefejnost
proto jediné zajimavych strukturnich bazi dat byl od po-
¢atku spojen s vysokymi pozadavky na vypocetni techniku,

produkt. Nicméné reakéni bazi dat miiZzeme zadat konkrétni které mohly spliiovat jen velké silové pocitace se vzda-

strukturu jako kazdé jiné strukturni bdzi dat a ocekdvat
odpovéd, v jakych reakénich situacich se tato slouc¢enina
vyskytuje. Je proto na misté se alespon vyétem o reakénich
bazich dat zminit.

Tak predevsim Beilstein Institut rozsitil svou strukturni
bazi CrossFire™ o moZnost definovat co je vychozi latka
a co produkt a zpfistupnil tak vyhleddvani cca 10 miliéni
reakci, které jsou v tomto dile obsazeny. Tato rozsifena
verze je oznacovana jako CrossFire Reaction Plus a byla
uvedena na trh v r. 1996.

Chemical Abstracts Service produkuje reakéni bazi dat
CASREACT®, kterd zpracovdva informace obsaZené
v sekci organické chemie v Chemical Abstracts od r. 1985
(patenty od r. 1991). Baze obsahuje cca 1,3 miliénti jedno-
stupniovych reakci a vice nez 1,8 miliéond vicestupiiovych
reakci a kazdy tyden je doplitovdna o 800 az 1.300 novych
reakci. T€sna vazba na strukturni bdzi REGISTRY neni
piekvapujici, napf. substrukturni vyhledavani jednotlivych

lenym pristupem. Proto stale nejsirsi nabidku strukturnich
bézi nalezneme v databizovych stfediscich operujicich na
globdlni bédzi. Patfi sem napt. Knight-Ridder (dfive DIA-
LOG) a ptedevéim STN International®”, které bylo z po-

Catku zalozeno pravé pro zpfistupnéni databazovych zdroji

CAS, vcetné strukturnich bazi. Dnes nabizi toto stfedisko
celkem 11 strukturnich bazi dat, vedle b4azi Chemical Ab-
stracts REGISTRY, CASREACT, MARPAT a MARPAT-
Preview, jsou to piedevsim baze BEILSTEIN a GMELIN,
dale reakéni bdze ChemInformRX a ChemReact a baze
spole¢nosti DERWENT DJSMDS a DISMONLINE, které
jsou vlastné pokrac¢ovanim Theiheimerova kompendia.
Dalsi biaze LREGISTRY, LCASREACT, LMARPAT
a LBEILSTEIN jsou cvi¢né (,,learning™) a jsou zp¥istup-
novany za relativné maly poplatek.

Ptistup do jednoho ze dvou pocitacovych center STN
International v USA (Columbus) nebo v Némecku®
(Karlsruhe) je dnes predev§sim diky Internetu podstatné

reakénich partnerti je provadéno v této bazi a pak pievadéno jednoduss$i a neni jiz komplikovan problémy s telekomuni-
do bidze CASREACT, kde jsou teprve pfifazeny odpovida- kacnim ptipojenim. Pfistup je ovSem nutné administrativné

jici role vychozich latek nebo produktd. Pro nalezené od-
kazy na primarni zdroje jsou opé€t k dispozici abstrakty
v ,,hlavni" bazi Chemical Abstracts, CA File.

Cela fada reakénich bazi dat je k dispozici pro vy-
hledévani v systému ISIS*!. Kromé& elektronické verze
znadmého reakéniho kompendia Theilheimer a jeho po-
kraCovani jako Journal of Synthetic Methods (baze
REACCS-JSM), je to soubor syntetickych reakci ze 71
svazkli Organic Synthesis (ORGSYN), obdobny soubor
celkem osmi svazkii Comprehensive Heterocyclic Chemi-
stry (CHC), ale dnes pravdépodobné nejdiikladnéji zpra-

muldife a

po zaplaceni

vyridit, protoze kazdy vstup je placen. Sta¢i poslat napf.
e-mail na adresu help@cas.org se zadosti o zasldni for-
celkem malého jednordzového vstup-
niho poplatku a ptidéleni uc¢tovaciho Cisla a pristupového
hesla je mozné zalit pracovat. I kdyZ je mozné pracovat
s textovym termindlem (viz kap. 3.2.), vazné&jsi zajemce
o préci se strukturnimi badzemi dat pravdépodobné pouZije
dnes komunika¢ni program typu ,,front-end" STN Express,
umoznujici grafickou komunikaci i pfipravu dotazli pre-
dem a majici fadu dalsich, praci usnadiiujicich funkci.

Je ovSem skutecnosti, Ze tato forma, kdy kazdé piipo-

covéavana baze dat ChemInformRX, kterd se zaméfuje na jeni ke strukturni bazi znamend spusténi pocitadla jak doby

nové reakce nebo syntetické postupy, nové vyuziti zna-
mych reakci, nova Cinidla a jejich pouziti ¢i jakékoliv jiné
neobvyklé reakéni cesty.

O dalsi reakénibdzi jsme se jiz zminiliv kap. 3.1.1. jako
o produktu spoluprice byvalého SSSR a NDR v oblasti

pfipojeni, tak i pfevzatych informaci, neni nejvhodné&;jsi
a zfejm¢ zpusobuje, ze pies velmi ldkavé moznosti zi-

skdvaniinformacinejsoustrukturnibidzedatvyuzivany tak,
jak by bylo mozné o€ekavat. Je nutné upozornit, Ze vzhle-
dem k vysokym nakladiim na piipravu a udrzovani struk-

pocitacové strukturni reprezentace a komercializované spo- turnich bdzi dat, byly ceny za jejich vyuzivani nasazeny

le¢nostilnfoChempodndzvemChernReactl0aChemReact41.

Tyto zdroje jsou doddvany jako CD-ROM a mohou byt
provozovany na pocitaéich kategorie PC’?.

pomérné znatné vysoko a pies riznd systémova opatieni
umoznujici pfedem ovéfovat rozsah i spravnost oceka-
vanych vysledki za velmi malou cenu pied spusténim
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vlastniho prohledavéani za plnou cenu, stoji napt. substruk-
turni reSerSe jedné oteviené struktury cca 100 USD. Pre-

struktur chemickych sloucenin, je prudky rozvoj pocita-
Covych technologii, kdy stoupajici vykony Siroce dostupné

vazujicimi uzivateli byly proto do neddvna piedevs§im velké kategorie osobnich pocitac¢i na strané jedné a klesajici ceny

chemické a farmaceutické koncerny a vlastni praci s bazi
provadéli Skoleni profesiondlni reSerSéri.

Zda se, ze zasadni prilom do této situace pfinesl Beil-
stein Institut, ktery v r.1995 jednak radikalné zménil zpo-
platiiovani baze dat BEILSTEIN v siti tim, Ze zrusil veskeré
poplatky za dobu pfistupu i za prohleddvani a uctuje pouze
skute¢né prevzaté informace a jednak nabidl tutéz bazi pod
oznatenim ,,CrossFire* k lokdlni instalaci na vypocetni
technice uZzivatele. Takov4 instalace je realizovdna na zdk-
ladé rocni subskripce bez jakychkoliv dalSich poplatkii
a jeji vyuzivani je pak pro pracovniky subskribujici insti-
tuce jiz bezplatné. 1 kdyZ ndklady na nutnou vypocetni
techniku jsou dosti vysoké, predevsim vzhledem k nutnosti
porizeni diskovych poli s kapacitou cca 18 Gbyte, pfece jen
jsou jiz dnes v relativnim dosahu i mensSich instituci nebo
chemickych fakult. Nejdtlezitéjsi vyhodou této formy je
ovsem skuteCnost, ze uzivatelé v dané insitutici, tedy napf.
i studenti chemickych fakult, mohou s touto bazi pracovat

vykonnych serverdl na strané¢ druhé, umoznuji pfenést tyto
aplikace z prostiedi sdlovych pocitact a velkého chemic-
kého a farmaceutického primyslu, do bézné chemické praxe
a logicky pak i do vyuky. Podobny vyvoj maji i sifové
komunikace, coz vede k podstatnému zlepSeni pristupu ke
vzdalenym rozsahlym strukturnim bazim dat. Dusledkem je
pak stale stoupajici tlak na co nejvétsi zjednoduSovani
formalit spojenych s pristupem ke strukturnim nebo reak-
¢nim bazim dat. Jiz uskute¢néné kroky v tomto sméru
nasvédCuji tomu, ze v pravém slova smyslu rutinni vy-
uzivani moZznosti, které pocitaCové reprezentace struktur che-
mickych sloucenin nabizeji, na sebe nenecha dlouho cekat.
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