
Jak d·lÖ

Je Ëas vizÌ, slib˘ a p¯edsevzetÌ do 3. tisÌciletÌ nebo alespoÚ
do p¯ÌötÌho stoletÌ. Neodvaûuji se p¯edpovÏdÏt, jak budou
ChemickÈ listy vypadat za 100 let a jestli se v˘bec lidstvo
doûije 4. milÈnia. ObËas si v ˙vodnÌku p¯ipomeneme dobu p¯ed
sto lety a zjiöùujeme, ûe nÏkterÈ vÏci p¯etrv·vajÌ staletÌ. P¯idrû-
me se proto podstatnÏ bliûöÌho horizontu a takÈ rekapitulujme
rok pr·vÏ uplynul˝.

Jak jinak do novÈho roku neû s novou, atraktivnÌ ob·lkou.
GrafiËka naöÌ chrudimskÈ tisk·rny  n·m p¯edloûila  l·kavÈ
n·vrhy, kter˝m jsme po menöÌch ˙prav·ch neodolali. PosuÔte
sami. Nep¯Ìjemnou novinkou je bohuûel zdraûenÌ p¯edplatnÈ-
ho. Nevedla n·s k nÏmu honba za vyööÌm ziskem, mimochodem
ChemickÈ listy nejsou a ani nemohou b˝t ziskovÈ, ale r˘st ceny
papÌru a poötovnÌch n·klad˘. MusÌme udrûet cel˝ systÈm fi-
nancov·nÌ Ëasopisu v chodu a proto douf·m, ûe naöi p¯edpla-
titelÈ tento nepopul·rnÌ krok p¯ijmou s pochopenÌm.

P¯irozenou touhou kaûdÈho öÈfredaktora je, aby Ëasopis
jemu svÏ¯en˝ byl co nejaktu·lnÏjöÌ. ChemickÈ listy se snaûÌ,
zejmÈna ve sv˝ch bulletinov˝ch ËÌslech, publikovat jak aktu·l-
nÌ tÈmata chemicko-spoleËensk·, tak odborn·. Je mnoho ak-
tu·lnÌch tÈmat, kter˝m by ChemickÈ listy mÏly vÏnovat pozor-
nost. NÏkter· byla loni zmÌnÏna a neû se staËila rozvinout do
diskuse, je vÏc z¯ejmÏ uzav¯ena (chemick· Ë·st NovÈ maturi-
ty). Jin· v·ûn· tÈmata byla jen letmo p¯ipomenuta (populaËnÌ
pokles versus slibovan˝ n·r˘st poËtu vysokoökol·k˘) a nÏkter·
z˘stala leûet nezvednuta (odborn· prestiû sjezd˘ naöich Spo-

leËnostÌ). Jsou vöak i tÈmata vÏËn· (chemickÈ n·zvoslovÌ).
OdbornÏ jsem v uplynulÈm roce postr·dal refer·t o dendrime-
rech nebo o supramolekul·rnÌ chemii. NicmÈnÏ i letos bude
z Ëeho vybÌrat a myslÌm, ûe pan profesor Karel Preis by mÏl
radost. MrzÌ mÏ vöak, ûe mnoho zajÌmavÏ zpracovan˝ch tÈmat
z˘stane naps·no pouze pro grantovÈ p¯ihl·öky a impaktov·
matematika nemotivuje autory k dotaûenÌ rukopisu pro Che-
mickÈ listy.

Co bych si p¯·l do novÈho roku? ProsÌm, nastavujte daleko
vÌce zrcadlo naöemu snaûenÌ neû dosud. DiskusnÌ rubrika
ûivo¯Ì a chodbovÈ ¯eËi z˘stanou jen na chodbÏ.

D˘leûit˝m organizaËnÌm ˙kolem v letoönÌm roce bude
obsazenÌ mÌsta novÈ v˝konnÈ redaktorky za Ing. C. Jir·tovou,
kter· odch·zÌ do d˘chodu. Douf·m, ûe budeme mÌt s kolegy
p¯i v˝bÏru öùastnou ruku. P¯edbÏûn˝ z·jem mÏ p¯esvÏdËuje, ûe
bude z Ëeho vybÌrat. Pr·ce v˝konnÈ redaktorky je totiû pro
hladk˝ chod Ëasopisu klÌËov·.

Z·vÏrem mi dovolte, abych znovu citoval slova naöeho
zakladatele prof. Preise z roku 1876, protoûe to jsou ta prav·,
kter· p¯etrv·vajÌ staletÌ: ÑN·m podepsan˝m pak byl svÏ¯en
Ëestn˝ a d˘leûit˝ ˙¯ad redaktorsk˝. UvazujÌce se v ¯ÌzenÌ tohoto
Ëasopisu, obracÌme se z·roveÚ k V·m kollegovÈ s û·dostÌ
d˘tklivou, by jste n·s vydatnÏ a d˘slednÏ podporovali u vyko-
n·v·nÌ ˙kolu naöeho, zajistÈ dosti nesnadnÈho!ì

Bohumil KratochvÌl

Redakce Ëasopisu

udÏluje cenu Karla Preise za rok 2000
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1. ⁄vod

Materi·ly na b·zi oxid˘ nach·zejÌ v souËasnÈ dobÏ velice
öirokÈ uplatnÏnÌ v ¯adÏ aplikacÌ, z nichû nÏkterÈ uv·dÌ n·sledu-
jÌcÌ p¯ehled:
ñ skla (systÈm SiO2ñAl2O3ñB2O3ñMgOñCaOñPbOñNa2Oñ

K2O, speci·lnÌ skla pro optiku, optick· vl·kna),
ñ konstrukËnÌ keramika (systÈm SiO2ñAl2O3ñMgO, zirkoni-

Ëit· keramika, sialon),
ñ kompozitnÌ materi·ly (oxidy se uûÌvajÌ jako v˝ztuû v ko-

vovÈ matrici nebo jako matrice zpevnÏn· neoxidick˝mi
vl·kny),

ñ povlaky a tenkÈ vrstvy (ochrannÈ vrstvy pro souË·sti ply-
nov˝ch turbin ñ systÈm ZrO2ñY2O3ñCaOñMgO, dielek-
trickÈ vrstvy v elektronice ñ SiO2, aktivnÌ vrstvy chemic-
k˝ch senzor˘ ñ ZnO, SnO2, Fe2O3),

ñ materi·ly pro magnetick˝ z·znam (γñFe2O3, CrO2, smÏsnÈ
ferrity (Zn,Mn,Cu)Fe2O4),

ñ konstrukËnÌ prvky palivov˝ch Ël·nk˘ ((La,Sr)MnO3, Y2O3ñ
ZrO2),

ñ vysokoteplotnÌ supravodiËe (YBaCuO, BiSrCaCuO, HgBa-
CaCuO).
P¯i podrobnÈm studiu proces˘ p¯Ìpravy a zpracov·nÌ tÏch-

to materi·l˘ je Ëasto uûÌv·na termodynamika jako n·stroj
k hluböÌmu pochopenÌ vztah˘ mezi podmÌnkami procesu, slo-
ûenÌm a strukturou danÈho materi·lu a jeho uûitn˝mi vlast-
nostmi. Aby bylo moûnÈ poûadovanÈ rovnov·ûnÈ v˝poËty

prov·dÏt,  jsou pro  kaûdou  z  uvaûovan˝ch l·tek  nezbytn·
vstupnÌ termodynamick· data ñ obvykle hodnoty sluËovacÌho
tepla a mol·rnÌ entropie p¯i teplotÏ 298,15 K a koeficienty
teplotnÌ z·vislosti izobarickÈ mol·rnÌ tepelnÈ kapacity nebo
p¯Ìmo koeficienty teplotnÌ z·vislosti mol·rnÌ Gibbsovy ener-
gie. Pro ¯adu pevn˝ch oxid˘ jsou tato data tabelov·na v öi-
rokÈm oboru teplot nap¯.1ñ8 nebo dostupn· v poËÌtaËov˝ch
datab·zÌch. K dispozici jsou rovnÏû obs·hlÈ datovÈ soubory
pro silik·ty a jinÈ oxidickÈ p¯ÌrodnÌ miner·ly nap¯. 9ñ15

Mol·rnÌ tepelnÈ kapacity jsou jednou ze z·kladnÌch termo-
dynamick˝ch funkcÌ pevn˝ch l·tek. Pro jejich stanovenÌ se
uûÌvajÌ r˘znÈ kalorimetrickÈ metody a v souËasnÈ dobÏ je lze
mÏ¯it od velmi nÌzk˝ch teplot (cca 10ñ1 K) do teploty t·nÌ. Pro
vÏtöinu bin·rnÌch oxid˘ byla kalorimetrick· mÏ¯enÌ tepeln˝ch
kapacit prov·dÏna a zÌskanÈ ˙daje jsou bÏûnÏ dostupnÈ v lite-
ratu¯e. V nÏkter˝ch p¯Ìpadech vöak experiment·lnÌ data dosud
chybÌ. Pro zÌsk·nÌ chybÏjÌcÌch dat anorganick˝ch slouËenin
v pevnÈm stavu byla navrûena cel· ¯ada empirick˝ch metod
jejich odhadu. ÿada tÏchto metod je pops·na v p¯ehledn˝ch
pracÌch nap¯.6,16,17

CÌlem p¯edloûenÈ pr·ce je shrnutÌ dosud navrûen˝ch me-
tod, kterÈ lze uûÌt pro odhad mol·rnÌch tepeln˝ch kapacit oxid˘
v  pevnÈm stavu, ovÏ¯enÌ  jejich  vÏrohodnosti a posouzenÌ
spolehlivosti takto zÌskan˝ch ˙daj˘ p¯i rovnov·ûn˝ch v˝poË-
tech v oxidick˝ch systÈmech. V pr·ci jsou diskutov·ny meto-
dy pouûitelnÈ pro odhad termodynamick˝ch vlastnostÌ jedno-
duch˝ch (bin·rnÌch) oxid˘. AËkoliv byly pro tÈmÏ¯ vöechny
tyto oxidy vÏrohodnÈ experiment·lnÌ hodnoty termody-
namick˝ch funkcÌ publikov·ny, je porovn·nÌ a posouzenÌ
jednotliv˝ch metod v˝znamnÈ s ohledem na skuteËnost, ûe
nÏkterÈ z nich byly pozdÏji rozöÌ¯eny i pro oxidy smÏsnÈ*.

2. Tepeln· kapacita

Tepeln· kapacita C je obecnÏ definov·na vztahem

C = (1)

kde Q je teplo pot¯ebnÈ k oh¯·tÌ homogennÌho systÈmu o infi-
nitesim·lnÌ p¯Ìr˘stek teploty dT. Jelikoû mnoûstvÌ dodanÈho
tepla z·visÌ na cestÏ (tedy na podmÌnk·ch, za jak˝ch k oh¯·tÌ
doch·zÌ) je nutnÈ v definici tepeln˝ch kapacit tyto podmÌnky
jednoznaËnÏ specifikovat. Prakticky v˝znamnÈ jsou tepelnÈ
kapacity za st·lÈho tlaku Cp a st·lÈho objemu CV definovanÈ
vztahy

Cp = (2)
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* Pod pojmem smÏsn˝ oxid zde rozumÌme jak tern·rnÌ a vyööÌ slouËeniny kyslÌku s dvÏma Ëi vÌce r˘zn˝mi kationty a anionty O2ñ (nap¯.
podvojnÈ oxidy se strukturou spinelu nebo perovskitu), tak i takovÈ slouËeniny, v jejichû struktu¯e lze rozliöit komplexnÌ anion tvo¯en˝ atomy
kyslÌku a elektronegativnÏjöÌho prvku, kterÈ lze povaûovat za soli kyslÌkat˝ch kyselin (nap¯. chromany a wolframany) a to i v p¯ÌpadÏ, ûe
tyto anionty vytv·¯ejÌ ¯etÏzce, rovinnou sÌù Ëi prostorov˝ skelet (nap¯. k¯emiËitany).



CV = (3)

kde H resp. U je entalpie resp. vnit¯nÌ energie uvaûovanÈho
homogennÌho systÈmu. IzobarickÈ tepelnÈ kapacity pevn˝ch
l·tek lze vyj·d¯it jako sumu p¯ÌspÏvk˘

Cp = Cvib + Cdil + Cel + Cmg (4)

VibraËnÌ p¯ÌspÏvek Cvib je projevem tepeln˝ch kmit˘ krys-
talovÈ m¯Ìûky a teoreticky jej lze vyj·d¯it na z·kladÏ Einstei-
nova nebo Debyeova modelu krystalu18. P¯ÌspÏvek Cdil je
˙mÏrn˝ tÈ Ë·sti p¯ijatÈho tepla, kterÈ je p¯i izobarickÈ expanzi
krystalovÈ m¯Ìûky p¯emÏnÏno na objemovou pr·ci. P¯ÌspÏvek
voln˝ch elektron˘ Cel se projevÌ pouze u kov˘ a p¯ÌspÏvek Cmg
u l·tek, u kter˝ch doch·zÌ p¯i zah¯Ìv·nÌ ke zmÏnÏ magnetickÈ-
ho uspo¯·d·nÌ ñ z feromagnetickÈho nebo antiferomagnetic-
kÈho na paramagnetickÈ (z bin·rnÌch oxid˘ to jsou nap¯. CoO,
CuO, Fe2O3, MnO nebo NiO). Do magnetickÈho p¯ÌspÏvku
k Cp lze zahrnout i tepelnÈ excitace uspo¯·danÈ m¯Ìûe spin˘
(magnony) s charakteristickou nÌzkoteplotnÌ z·vislostÌ T3/2

a T3 pro feromagnetickÈ respektive antiferomagnetickÈ uspo-
¯·d·nÌ.

TeplotnÌ z·vislost Cp lze kvalitativnÏ odvodit z teplotnÌ
z·vislosti jednotliv˝ch p¯ÌspÏvk˘. V r·mci Einsteinova i De-
byeova modelu krystalu je Cvib monotÛnnÏ rostoucÌ funkcÌ
teploty s limitou 3R pro T → ¥ (vztaûeno na 1 mol atom˘).
RovnÏû p¯ÌspÏvek Cdil = TVα2/β (α je koeficient objemovÈ
teplotnÌ roztaûnosti a β je koeficient stlaËitelnosti) je rostoucÌ
funkcÌ teploty, a tak u nekov˘ beze zmÏny magnetickÈho
uspo¯·d·nÌ je Cp monotÛnnÏ rostoucÌ funkcÌ teploty. Na obr. 1
je pro ilustraci zn·zornÏn pr˘bÏh teplotnÌ z·vislosti Cvib vy-
poËtenÈ z Debyeova modelu a experiment·lnÏ zÌskanÈho Cp
pro pevn˝ MgO (cit.19). TeplotnÌ z·vislost magnetickÈho p¯Ì-
spÏvku vykazuje maximum p¯i CurieovÏ teplotÏ TC resp. NÈe-
lovÏ teplotÏ TN, kterÈ se projevÌ i na teplotnÌ z·vislosti Cp.
TeplotnÌ z·vislost mol·rnÌ tepelnÈ kapacity Fe3O4, u kterÈho
doch·zÌ p¯i TC = 848 K (cit.20) ke zmÏnÏ magnetickÈho uspo-
¯·d·nÌ je zn·zornÏna na obr. 2.

3. Popis metod

Pro odhad tepeln˝ch kapacit bin·rnÌch oxid˘ v pevnÈm
stavu se uûÌvajÌ empirickÈ p¯ÌspÏvkovÈ metody, v r·mci kte-
r˝ch je poûadovan· termodynamick· funkce (standardnÌ mo-
l·rnÌ tepeln· kapacita p¯i teplotÏ 298,15 K, (298,15 K),
resp. konstanty teplotnÌ z·vislosti (T)) poËÌt·na jako suma
p¯ÌspÏvk˘ jednotliv˝ch atom˘ nebo iont˘. Hodnoty p¯ÌspÏvk˘
b˝vajÌ vyhodnocov·ny optimalizaËnÌm postupem (metodou
nejmenöÌch Ëtverc˘) z experiment·lnÌch ˙daj˘ pro r˘znÈ sou-
bory l·tek.

PrvnÌ p¯ÌspÏvkovou metodu pro odhad tepeln˝ch kapacit
navrhl Kellogg21. Na z·kladÏ dostupn˝ch experiment·lnÌch
hodnot (298,15 K), pro slouËeniny s p¯ev·ûnÏ iontovou
vazbou vyhodnotil p¯ÌspÏvky pro jednotlivÈ kationty a anionty
(jedno- i vÌceatomovÈ). Hodnoty kationtov˝ch p¯ÌspÏvk˘ ne-
z·visely na jejich valenci, avöak hodnoty aniontov˝ch p¯ÌspÏv-
k˘ z·visely na valenci kationtu v danÈ slouËeninÏ. V˝sledn·
hodnota (298,15 K) pro pevn˝ oxid AmOn je pak d·na
rovnicÌ

= m.C(A) + n.C(O2ñ) (5)

Kubaschewski a ‹nal22 na z·kladÏ vÏtöÌho souboru dat
(cca 250 l·tek) aktualizovali p¯ÌspÏvky kationt˘ 49 prvk˘ a pro
p¯ÌspÏvky aniont˘ stanovili jednu pr˘mÏrnou hodnotu nez·vis-
lou na mocenstvÌ kationtu. Hodnota p¯ÌspÏvku k (298,15 K)
pro anion O2ñ je C(O2ñ) = 18,41 J.Kñ1.molñ1), hodnoty p¯ÌspÏv-
k˘ kationt˘ jsou uvedeny v tabulce I. StejnÏ jako v p¯ÌpadÏ
p˘vodnÌch Kelloggov˝ch kationtov˝ch p¯ÌspÏvk˘ nez·visÌ ty-
to hodnoty na n·boji kationt˘ a lze je tedy ch·pat spÌöe jako
p¯ÌspÏvky atom·rnÌ.

Tito auto¯i d·le navrhli metodu pro odhad konstant jedno-
duchÈ teplotnÌ z·vislosti mol·rnÌch tepeln˝ch kapacit ve tvaru

= A + B.T + C/T2 (6)

Pro odhad konstant A a B je uûita hodnota (298,15 K)
a teplota t·nÌ Tm p¯ÌsluönÈ slouËeniny, hodnota konstanty C =
ñ4,2 J.Kñ1.g-atñ1) je zobecnÏn·. Popsan˝ postup lze uûÌt pouze
pro l·tky jejichû Tm je menöÌ neû cca 2300 K.
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Obr. 1. TeplotnÌ z·vislost vibraËnÌho p¯ÌspÏvku Cvib vypoËten· z
Debyeova modelu a experiment·lnÏ zÌskanÈ standardnÌ mol·rnÌ tepel-
nÈ kapacity pro pevn˝ MgO (cit.19)Cpm
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Obr. 2. TeplotnÌ z·vislost vibraËnÌho p¯ÌspÏvku Cvib vypoËten·
z Debyeova modelu a experiment·lnÏ zÌskanÈ standardnÌ mol·rnÌ
tepelnÈ kapacity pro pevn˝ Fe3O4 (cit.20)Cpm
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Tabulka I
VybranÈ hodnoty iontov˝ch/atom·rnÌch p¯ÌspÏvk˘ pro odhad

(298,15 K) pevn˝ch l·tek (kompletnÌ seznam je k dispozi-
ci v plnÈ verzi Ël·nku na webovÈ str·nce Ëasopisu ChemickÈ
listy)

Kation P¯ÌspÏvky k [J.Kñ1.molñ1] p¯i T = 298 K

[77KUB] [87KUM] [89HUA] [92HUR] [96GOL]
[98SPE] [95MOI]

Ag2+ 25,73 28,60 28,60 26,63 23,64
Al3+ 19,66 17,60 18,68 18,07 4,32
As3+ 25,10 26,70 27,00 26,63 13,49
As5+ 25,10 26,63 4,54
Au+ 26,76 26,63
B3+ 6,10 5,11 10,10 ñ5,14
Ba2+ 26,36 28,40 31,83 32,37 23,25
Be2+ 9,62 12,60 12,93 12,47 2,05
Bi3+ 26,78 29,00 28,40 26,63 19,76
Ca2+ 24,69 27,30 29,13 28,25 18,04
Cd2+ 23,01 28,00 31,38 26,63 21,77
Ce2+ 23,43 27,60 26,63
Ce3+ 23,43 31,40 31,80 26,63 19,89
Ce4+ 23,43 28,20 26,63 15,57
Cm3+ 26,63 ñ1,60
Co2+ 28,03 31,30 34,18 25,71 24,95
Co3+ 28,03 12,40 25,71 19,53
Cr2+ 23,01 21,00 26,63 16,01
Cr3+ 23,01 29,10 39,02 26,63 17,42
Cr4+ 23,01 21,80 26,63
Cr6+ 23,01 26,63 4,49

Obdobnou metodu pro odhad hodnot (298,15 K) na-
vrhl Kumok23. I v tomto p¯ÌpadÏ jsou mol·rnÌ tepelnÈ kapacity
pevn˝ch oxid˘ odhadov·ny pomocÌ rovnice (5), avöak hodno-
ty p¯ÌspÏvk˘ kationt˘ z·visÌ na jejich mocenstvÌ. P¯ÌspÏvky pro
108 jednoatomov˝ch kationt˘ odvozen˝ch od 68 prvk˘ jsou
shrnuty v tabulce I. Kumokova hodnota p¯ÌspÏvku pro anion
O2ñ je C(O2ñ) = 16,7 J.Kñ1.molñ1.

UrËitou modifikaci jednoduchÈ p¯ÌspÏvkovÈ metody (5)
navrhli Huang a Xu24. V˝sledn· hodnota (298,15 K) je
d·na souËtem dvou p¯ÌspÏvk˘ ñ iontovÈho, kter˝ se poËÌt·
aditivnÏ z iontov˝ch p¯ÌspÏvk˘ kationtu a aniontu a p¯ÌspÏvku,
kter˝ relativnÌm zp˘sobem vyjad¯uje mÌru Ñkovalenceì vazby
v danÈ slouËeninÏ. Pro v˝poËet (298,15 K) pevnÈho oxidu
o stechiometrii AmOn tak platÌ

= m.C(A2n/m) + n.C(O2ñ) + R (3,19 ñ ∆X)

(7)

V tÈto rovnici je R univerz·lnÌ plynov· konstanta, Z je
n·boj kationtu, d je hlavnÌ kvantovÈ ËÌslo valenËnÌch elektron˘
kationtu a ∆X je rozdÌl Paulingov˝ch elektronegativit atomu
kter˝ tvo¯Ì kation a kyslÌku (XO = 3,44, cit.25). Hodnota 3,19
v t¯etÌm Ëlenu rovnice (7) odpovÌd· maxim·lnÌmu rozdÌlu
elektronegativit v PaulingovÏ ök·le pro slouËeninu CsF, kter·
byla zvolena jako referenËnÌ l·tka se 100 % iontovou vazbou.
IontovÈ p¯ÌspÏvky byly vyhodnoceny z publikovan˝ch hodnot

(298,15 K) pro 126 slouËenin p¯evzat˝ch z tabulek JANAF
(cit.26). P¯ÌspÏvek pro anion O2ñ je C(O2ñ) = 12,65 J.Kñ1.molñ1.
Hodnoty p¯ÌspÏvk˘ pro 78 kationt˘ odvozen˝ch od 63 prvk˘
jsou uvedeny v tabulce I. Pr˘mÏrn· chyba odhadnut˝ch hod-
not (298,15 K) celÈho souboru 126 bin·rnÌch slouËenin,
kterÈ byly uûity pro vyhodnocenÌ iontov˝ch p¯ÌspÏvk˘ je 1,79
J.Kñ1.molñ1. V souboru 32 jednoduch˝ch oxid˘ je pr˘mÏrn·
chyba 1,55 J.Kñ1.molñ1.

PonÏkud obecnÏjöÌ p¯ÌspÏvkovou metodu pro odhad tepel-
n˝ch kapacit pevn˝ch l·tek navrhli Hurst a Harrison27. Na
z·kladÏ tÈto varianty jsou hodnoty (298,15 K) poËÌt·ny
aditivnÏ z atom·rnÌch p¯ÌspÏvk˘, kterÈ byly zÌsk·ny regresnÌ
anal˝zou publikovan˝ch dat celkem pro 721 anorganick˝ch i
organick˝ch slouËenin. TÌmto zp˘sobem byly stanoveny p¯Ì-
spÏvky pro 32 prvk˘. Pro kyslÌk byla zÌsk·na hodnota C(O) =
13,42 J.Kñ1.molñ1, atom·rnÌ p¯ÌspÏvky dalöÌch prvk˘, kterÈ
tvo¯Ì pevnÈ oxidy jsou uvedeny v tabulce I. Pro dalöÌ prvky,
jejichû specifickÈ p¯ÌspÏvky nebyly vyhodnoceny, auto¯i uûÌ-
vajÌ generalizovanou hodnotu 26,63 J.Kñ1.molñ1. Pr˘mÏrn·
relativnÌ chyba odhadu (298,15 K) celÈho souboru 721
l·tek je 9,6 %, pro soubor 426 anorganick˝ch l·tek je 9,4 %.

Pro odhad koeficient˘ teplotnÌ z·vislosti ve tvaru

= A +B.T + C/T2 + D.T2 (8)

navrhli Golam Mostafa a spol.28 metodu, na z·kladÏ kterÈ jsou
parametry rovnice (8) poËÌt·ny aditivnÏ jako suma p¯ÌspÏvk˘
jednotliv˝ch iont˘. Z publikovan˝ch ˙daj˘ pro 664 anorganic-
k˝ch slouËenin vÏtöinou p¯evzat˝ch z tabulek5 byly regresnÌ
anal˝zou zÌsk·ny p¯ÌspÏvky pro 129 kationt˘ a 17 aniont˘.
P¯ÌspÏvek pro anion O2ñ p¯i teplotÏ 298,15 K je C(O2ñ) = 22,98
J.Kñ1.molñ1. Hodnoty kationtov˝ch p¯ÌspÏvk˘ pro 298,15 K
jsou uvedeny v tabulce I. Pr˘mÏrn· chyba odhadnutÈ hodnoty

(298,15 K) je 3,18 %, maxim·lnÌ odchylka je 13,63 %.
Pr˘mÏrn· chyba odhadnut˝ch hodnot se s rostoucÌ teplotou
zvyöuje.

4. Porovn·nÌ jednotliv˝ch metod

Zcela korektnÌ kvantitativnÌ porovn·nÌ v˝öe popsan˝ch
metod pro odhad mol·rnÌch tepeln˝ch kapacit pevn˝ch oxid˘
nenÌ moûnÈ. Hodnoty iontov˝ch resp. atom·rnÌch p¯ÌspÏvk˘
byly vyhodnoceny pro r˘znÈ soubory experiment·lnÌch dat,
liöÌcÌ se v poËtu zahrnut˝ch l·tek, jejich chemickou podstatou
(anorganickÈ slouËeniny s p¯ev·ûnÏ iontovou nebo p¯ev·ûnÏ
kovalentnÌ vazbou, organickÈ slouËeniny) i ve vlastnÌch hod-
not·ch (298,15 K). Proto je t¯eba vedle orientaËnÌho kvan-
titativnÌho porovn·nÌ na z·kladÏ pr˘mÏrnÈ chyby resp. st¯ednÌ
kvadratickÈ odchylky rovnÏû uv·ûit obecnost metody a moû-
nost predikce teplotnÌ z·vislosti .

Z hlediska obecnosti jsou v˝hodnÏjöÌ metody zaloûenÈ
na atom·rnÌch p¯ÌspÏvcÌch, neboù takovÈ lze jednoduöe uûÌt
i v p¯ÌpadÏ oxid˘ jejichû kation m· form·lnÏ neceloËÌselnÈ
mocenstvÌ jako nap¯.Pr12O22, Tb7O12, Ti4O7, V3O5 nebo WO2,72.
V p¯ÌpadÏ oxidu V3O5 p¯ÌsluöÌ 3 atom˘m vanadu form·lnÌ
mocenstvÌ 10+. To lze vytvo¯it r˘zn˝mi kombinacemi iont˘:
V2+ñV3+ñV5+ nebo V2+ñV4+ñV4+ nebo V3+ñV3+ñV4+, kterÈ ve-
dou k r˘zn˝mv˝sledn˝mhodnot·m (298,15 K): 153,72 resp.
162,18 resp. 160,97 J.Kñ1.molñ1 p¯i uûitÌ p¯ÌspÏvk˘ podle28.

S atom·rnÌmi p¯ÌspÏvky pracuje metoda Kellogga-Kuba-
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Tabulka II
RelativnÌ odchylky odhadnut˝ch hodnot (298,15 K) vybran˝ch oxid˘ (kompletnÌ seznam je k dispozici na webovskÈ str·nce
Chemick˝ch list˘)

Oxid (298 K) Rel. chyba (298 K) [%]
[J.Kñ1.molñ1]

[77KUB] [87KUM] [89HUA] [92HUR] [96GOL]
[98SPE] [95MOI]

Ag2O 66,32 ñ5,4 ñ11,4 ñ6,9 ñ0,5 ñ6,0
Al2O3 79,01 ñ19,7 ñ8,0 ñ4,3 3,3 1,8
As2O3 96,98 ñ8,7 ñ6,7 ñ2,6 3,6 1,1
As2O5 116,56 ñ22,0 ñ3,3 ñ6,4
Au2O3 114,02 18,0
B2O3 62,98 1,1 1,4 4,0 6,9
BaO 47,06 4,9 4,2 4,5 2,7 1,8
BeO 24,98 ñ12,2 ñ17,3 ñ13,4 ñ3,6 ñ0,2
Bi2O3 112,13 3,0 3,6 11,4 16,6 3,3
CaO 42,42 ñ1,6 ñ3,7 ñ0,3 1,8 3,3
CdO 44,16 6,2 ñ1,2 ñ2,4 9,3 ñ1,3
Ce2O3 117,05 12,8 3,5 11,3 20,1 7,1
CeO2 61,53 0,4 ñ0,1 13,1 0,0
Co3O4 123,42 ñ27,8 0,4 ñ6,0 ñ26,3
CoO 55,22 15,9 13,1 12,1 29,1 13,2
Cr2O3 114,26 11,4 5,2 ñ6,3 18,2 9,2
Cr3O4 135,64 ñ5,2 ñ7,6 1,5 ñ5,3
CrO3 79,12 1,1 15,5 7,2

schewskÈho (d·le KK) a metoda Hursta-Harrisona (d·le HH).
Metoda HH nabÌzÌ individu·lnÌ p¯ÌspÏvky pouze pro 24 prvk˘,
kterÈ vytv·¯ejÌ pevnÈ oxidy. ZobecnÏn˝ p¯ÌspÏvek pro ostatnÌ
prvky vede nap¯.pro oxidy typu A2O3 k hodnotÏ (298,15 K)
= 93,52 J.Kñ1.molñ1. Experiment·lnÌ hodnoty (298,15 K)
sesquioxid˘ 14 prvk˘ vz·cn˝ch zemin (mimo Pm) leûÌ v roz-
mezÌ 102ñ117 J.Kñ1.molñ1 a pr˘mÏrn· chyba podhodnocenÈho
odhadu je 17,4 %. V p¯ÌpadÏ metody KK byly vyhodnoceny
individu·lnÌ p¯ÌspÏvky pro La, Ce, Pr, Nd, Sm, Gd a Ho
a pr˘mÏrn· chyba rovnÏû ve vöech p¯Ìpadech podhodnocenÈ-
ho odhadu je zhruba poloviËnÌ, 8,1 %.

Odhad koeficient˘ teplotnÌ z·vislosti umoûÚuje me-

toda KK a rovnÏû postup navrûen˝ Golamem Mostafou (d·le
GM). Zcela z·sadnÌm problÈmem metody GM je vöak to, ûe
teplotnÌ z·vislost p¯ÌspÏvku C(O2ñ) vykazuje p¯i teplotÏ cca
1547 K maximum a d·le je klesajÌcÌ. Tento fyzik·lnÏ nere·ln˝
pr˘bÏh je pak zachov·n i pro z·vislost (T) ¯ady oxid˘
a v nÏkter˝ch p¯Ìpadech (viz obr. 3), kdy byly rovnÏû pro
p¯ÌsluönÈ kationty vyhodnoceny z·pornÈ p¯ÌspÏvky ke kon-
stantÏ D (viz rovnici (8)), je maximum posunuto do oblasti
niûöÌch teplot. DalöÌm nedostatkem GM metody je skuteËnost,
ûe v hlavnÌm zdroji vstupnÌch dat5 nejsou v nÏkter˝ch p¯Ìpa-
dech uv·dÏny experiment·lnÏ zÌskanÈ hodnoty parametr˘ rov-
nice (8), ale hodnoty jiû d¯Ìve odhadnutÈ. Jedn· se nap¯. o data
pro oxidy PrO2, TbO2, TcO2a TcO3, kterÈ byly uûity k vyhod-
nocenÌ p¯ÌspÏvk˘ pro kationty Pr4+, Tb4+, Tc4+ a Tc6+.

Pro orientaËnÌ kvantitativnÌ porovn·nÌ byly pomocÌ v˝öe
uveden˝ch metod na z·kladÏ p¯ÌspÏvk˘ uveden˝ch v tabulce I
odhadnuty hodnoty (298,15 K) pro 111 oxid˘ 67 prvk˘.
V p¯ÌpadÏ oxid˘ typu A3O4 (A = Co, Cr, Fe nebo Mn) byly ka-
tiontovÈ p¯ÌspÏvky vypoËteny jako v·ûen˝ pr˘mÏr z hod-
not pro A2+ a A3+. V ostatnÌch  p¯Ìpadech neceloËÌselnÈho
mocenstvÌ kationtu nebyl odhad na z·kladÏ iontov˝ch p¯ÌspÏv-
k˘23,24,28 prov·dÏn. ZÌskanÈ hodnoty byly porovn·ny s ˙daji
publikovan˝mi. Ve vöech p¯Ìpadech se jedn· o hodnoty expe-
riment·lnÌ, buÔ kalorimetrickÈ nebo zÌskanÈ simult·nÌm zpra-
cov·nÌm termochemick˝ch a rovnov·ûn˝ch ˙daj˘. Tato da-
ta byla ve vÏtöinÏ p¯Ìpad˘ p¯evzata z tabulek5. NÏkterÈ oxi-
dy v tÈto sbÌrce nejsou zahrnuty, a tak p¯ÌsluönÈ hodnoty

(298,15 K) poch·zejÌ z jin˝ch zdroj˘: Pu2O3 (cit.29), Er2O3
(cit.30). V nÏkter˝ch p¯Ìpadech byla uûita novÏji publikovan·
data:  Al2O3 (cit.31), BaO, SrO (cit.32), Bi2O3 (cit.33), CaO
(cit.34), Cu2O, CuO (cit.35), In2O3 (cit.36). V nÏkolika dalöÌch
p¯Ìpadech byla tabelovan· data5 potvrzena novÏjöÌmi kalori-
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metrick˝mi ˙daji: Ce2O3 (cit.37), Fe3O4 (cit.38), FeO (cit.39),
MnO (cit.40), Y2O3 (cit.41), ZrO2 (cit.42). VypoËtenÈ relativnÌ
odchylky jsou uvedeny v tabulce II.

Z porovn·nÌ plyne, ûe nejobecnÏjöÌ je metoda HH, kter·
umoûÚuje odhad hodnot (298,15 K) pro vöech 111 oxid˘
z testovacÌho souboru. Tato obecnost je ale, jak by se dalo
i oËek·vat, vyv·ûena nejhoröÌ shodou s ˙daji experiment·lnÌ-
mi ñ pr˘mÏrn· chyba ËinÌ 9,06 %. PodrobnÏjöÌ anal˝za zÌska-
n˝ch ˙daj˘ uk·zala, ûe öpatn· shoda je d˘sledkem dvou fak-
tor˘ ñ mnoha zobecnÏn˝ch hodnot p¯ÌspÏvk˘ oxidotvorn˝ch
prvk˘ a pouûitÈ hodnoty atom·rnÌho p¯ÌspÏvku pro kyslÌk.
Hodnota C(O) byla optimalizov·na na z·kladÏ dat jak pro
anorganickÈ, tak organickÈ slouËeniny. Pouûijeme-li pro od-
had (298,15 K) pevn˝ch oxid˘ modifikovanou hodnotu
C(O) = 15,3 J.Kñ1.molñ1, snÌûÌ se pr˘mÏrn· chyba na 7,26 %.

Podle obecnosti pouûitÌ (poËtu odhadnut˝ch dat) je jako
druh· metoda GM (92 oxid˘), kter· vykazuje nejlepöÌ shodu
s experiment·lnÌmi daty ñ pr˘mÏrn· chyba 4,27 %. P¯i hod-
nocenÌ tohoto v˝sledku je vöak nezbytnÈ zohlednit skuteËnost,
ûe v nÏkolika p¯Ìpadech byly iontovÈ p¯ÌspÏvky v r·mci GM
metody vyhodnoceny z jedinÈho ˙daje, a to z hodnoty pro
dan˝ oxid. Jedn· se o p¯ÌspÏvky pro Ëty¯mocnÈ ionty Ce4+, Ir4+,
Pb4+, Re4+, Ru4+ a Sn4+ stanovenÈ z dat pro oxidy AO2. NulovÈ
odchylky odhadnut˝ch a tabelovan˝ch hodnot tak sniûujÌ v˝-
slednou pr˘mÏrnou odchylku tÈto metody. P¯epoËten· pr˘-
mÏrn· chyba pro 86 odhadnut˝ch hodnot je 4,57 %. RovnÏû
je nutnÈ vzÌt v ˙vahu to, ûe GM metoda poskytuje pro kationty
B3+, P5+, Pu6+, Se6+ a Si4+ p¯i teplotÏ 298,15 K z·pornÈ p¯ÌspÏv-
ky, coû postr·d· jakoukoli fyzik·lnÌ interpretaci.

Z posuzovan˝ch metod je nejmÈnÏ obecnou procedura
navrûen· Huangem a Xu24 (d·le HX). VyhodnocenÈ kationto-
vÈ p¯ÌspÏvky umoûÚujÌ odhad pouze 71 oxid˘ p¯i pr˘mÏrnÈ
relativnÌ chybÏ 5,22 %. V tÈto souvislosti se zd· diskutabilnÌ
p¯Ìnos sloûitÏjöÌho odhadovÈho postupu (rovnice (7), kdy za-
hrnutÌ korekce na stupeÚ kovalence vazby nep¯in·öÌ
oËek·vanÈ zp¯esnÏnÌ.

Na z·kladÏ provedenÈho rozboru lze konstatovat, ûe pro
odhad hodnot (298,15 K) oxid˘ v pevnÈm stavu je v sou-
ËasnÈ dobÏ nejvhodnÏjöÌ p¯ÌspÏvkov· metoda navrûen· Gola-
mem Mostafou28, kter· je dosti obecn· i dostateËnÏ p¯esn·.
Velmi problematickÈ je vöak jejÌ pouûitÌ pro predikci teplotnÌ
z·vislosti (T). JejÌ omezenÌ v obecnosti souvisÌ s tÌm, ûe
je vybudov·na na iontov˝ch p¯ÌspÏvcÌch, a tedy v p¯ÌpadÏ
oxid˘ s neceloËÌseln˝m pr˘mÏrn˝m n·bojem kationtu, nap¯.
u nÏkter˝ch oxid˘ v systÈmu PrñO, TbñO,TiñO, VñO, UñO
aj., je nepouûiteln·. V p¯Ìpadech, kdy v r·mci metody GM
nebyl p¯ÌspÏvek kationtu stanoven, je moûnÈ tento p¯ÌspÏvek
urËit z experiment·lnÌ hodnoty (298,15 K) jinÈ slouËeniny
(nejlÈpe izostrukturnÌ) pop¯. i vÌce slouËenin obsahujÌcÌ dan˝
kation a z p¯ÌspÏvku p¯ÌsluönÈho aniontu. Tento postup je vöak
omezen relativnÏ mal˝m poËtem aniont˘ (celkem 17), pro
kterÈ byly p¯ÌspÏvky vyhodnoceny, p¯iËemû chybÌ data nap¯.
pro chalkogenidovÈ anionty S2ñ, Se2ñ a Te2ñ. (Pro srovn·nÌ:
v r·mci metody KK bylo stanoveno celkem 41 p¯ÌspÏvk˘ pro
jedno i vÌceatomovÈ anionty, Kumokova metoda poskytuje
p¯ÌspÏvky pro 133 aniont˘!)

D·le je t¯eba poznamenat, ûe vöechny zde uvedenÈ metody
poskytujÌ pro dan˝ oxid o urËitÈ stechiometrii jednu hodnotu

(298,15 K) ñ nenÌ tedy moûnÈ rozliöovat mezi r˘zn˝mi
strukturnÌmi modifikacemi. Z porovn·nÌ kalorimetricky zÌs-
kan˝ch hodnot (298,15 K) pro stabilnÌ a metastabilnÌ

modifikace r˘zn˝ch oxid˘ (nap¯. As2O3, Eu2O3, Gd2O2, SiO2
nebo TiO2) vöak plyne, ûe jejich rozdÌl je ve vöech p¯Ìpadech
menöÌ neû pr˘mÏrn· chyba  odhadov˝ch metod, a tak  lze
predikovanou hodnotu uûÌt pro vöechny strukturnÌ modifikace
uvaûovanÈho oxidu.

5. P¯Ìklad pouûitÌ

PopsanÈmetody byly uûityproodhadhodnot (298,15 K)
pevn˝ch oxid˘ In2O, NdO, SmO, YbO, PdO2, PtO2, a RhO2,
pro kterÈ experiment·lnÌ ˙daje dosud chybÌ. V˝sledky jsou
shrnuty v tabulce III, kde jsou rovnÏû uvedeny (v z·vorce)
hodnoty zÌskanÈ na z·kladÏ novÏ vyhodnocen˝ch p¯ÌspÏvk˘
a d·le hodnoty doporuËenÈ. Pro oxidy In2O, SmO, YbO, a PtO2
byly d·le na z·kladÏ metody GM odhadnuty konstanty teplotnÌ
z·vislosti (T) podle rovnice (8). ZÌskanÈ z·vislosti jsou
vyneseny na obr. 4.

Pro In2O jsou hodnoty (298,15 K) zÌskanÈ na z·kladÏ
r˘zn˝ch p¯ÌspÏvk˘ blÌzkÈ. V r·mci GM metody byl p¯ÌspÏvek
pro kation In+ zÌsk·n z dat pro InCl, InBr a InI uveden˝ch
v tabulk·ch5. Experiment·lnÌ ˙daje jsou vöak pouze pro InCl,
pro dalöÌ l·tky jsou zde uvedeny hodnoty odhadnutÈ. Pr˘bÏh
teplotnÌ z·vislosti (T) je pro In2O akceptovateln˝. V p¯Ì-
padÏ NdO je k dispozici p¯ÌspÏvek pouze v r·mci metody KK.
Z dostupn˝ch experiment·lnÌch dat ñ hodnot (298,15 K)
pro pevnÈ NdS a NdTe (cit.5) a Kumokov˝ch hodnot p¯ÌspÏv-
k˘ pro anionty S2ñ a Te2ñ byl vypoËten p¯ÌspÏvek C(Nd2+) =
26,24 J.Kñ1.molñ1. Z nÏj urËen· hodnota (NdO,s,298,15 K)
= 42,94 J.Kñ1.molñ1 je v dobrÈ shodÏ s v˝sledkem odhadu
pomocÌ metody KK. OdhadnutÈ hodnoty (298,15 K) pro
SmO se v˝znamnÏ liöÌ. V r·mci GM metody byl p¯ÌspÏvek pro
kation Sm2+ zÌsk·n z dat pro tepelnou kapacitu SmCl2 (cit.5),
kter· vöak byla odhadnuta. ZÌskan· teplotnÌ z·vislost, kter·
proch·zÌ v oblasti teplot 700ñ900 K nev˝razn˝m maximem
a d·le je klesajÌcÌ, je nere·ln·. Obdobn· situace je pro YbO.
Hodnoty (298,15 K) zÌskanÈ na z·kladÏ Kumokovy a GM
metody se p¯Ìliö neliöÌ, avöak teplotnÌz·vislost (T) je z v˝öe
uveden˝ch d˘vod˘ nep¯ijateln·. P¯i odhadu (298,15 K)
pro PtO2 byly uûity vöechny metody. P¯ÌspÏvek C(Pt) = 18,99
J.Kñ1.molñ1 v r·mci metody KK byl zÌsk·n z experiment·lnÌch
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Obr. 4. TeplotnÌ z·vislosti pro vybranÈ oxidy predikovanÈ na
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Tabulka III
OdhadnutÈ hodnoty (298,15 K)

Oxid (298 K) [J.Kñ1.molñ1]

[77KUB] [87KUM] [89HUA] [92HUR] [96GOL] DoporuËenÈ
[98SPE] [95MOI] hodnoty

In2O 66,95 64,1 ñ 66,68 67,35 67,3
NdO 42,68 (42,94) ñ 40,05 ñ 42,8
SmO 43,51 52,4 ñ 40,05 51,5 51,5
YbO ñ 45,7 ñ 40,05 43,33 43,3
PdO2 (56,39) (58,25) ñ 53,47 ñ 57,3
PtO2 (55,81) 57,6 73,02 53,47 84,35 56,7
RhO2 ñ ñ ñ 53,47 ñ 55

hodnot43 pro PtS2 a PtTe2 a p¯Ìsluön˝ch aniontov˝ch p¯ÌspÏv-
k˘. ZÌskanÈ hodnoty se v˝znamnÏ liöÌ a rovnÏû teplotnÌ z·vis-
lost podle GM metody je nere·ln·. P¯ÌspÏvky pro kation Pt4+

v r·mci GM metody byly zÌsk·ny z odhadnut˝ch ˙daj˘5 pro
PtCl4 a PtBr4. Z experiment·lnÌch hodnot (298,15 K) pro
PdS2 (cit.5) a PdTe2 (cit.43) a p¯Ìsluön˝ch aniontov˝ch p¯ÌspÏv-
k˘ byly vypoËteny p¯ÌspÏvky C(Pd) = 19,57 J.Kñ1.molñ1 (me-
toda KK) a 24,85 J.Kñ1.molñ1 (Kumokova metoda). Tyto hod-
noty byly uûity pro odhad (298,15 K) pro PdO2. ZÌskanÈ
hodnoty jsou v dobrÈ shodÏ (rozdÌl je cca 3,2 % vztaûeno
k jejich pr˘mÏru).

Pro odhad (298,15 K) vöech uvaûovan˝ch oxid˘ byla
uûita rovnÏû metoda HH. Jelikoû v r·mci tÈto metody jsou pro
vöechny prvky uûÌv·ny generalizovanÈ hodnoty p¯ÌspÏvku,
dost·v·me pro oxidy typu AO a AO2 stejnÈ hodnoty mol·rnÌch
tepeln˝ch kapacit, kterÈ se vÌce Ëi mÈnÏ liöÌ od hodnot zÌska-
n˝ch na z·kladÏ individu·lnÌch p¯ÌspÏvk˘ jednotliv˝ch atom˘
resp. kationt˘.

ZÌskanÈ hodnoty tepeln˝ch kapacit lze uûÌt p¯i r˘zn˝ch
termodynamick˝ch v˝poËtech a n·sledujÌcÌ p¯Ìklad dokumen-
tuje vliv chyby odhadnutÈ hodnoty (298,15 K) na vypoË-
tenÈ v˝sledky. Uvaûujme rozklad pevnÈho oxidu AO2 (A =
Pd, Pt, Rh a Ru), kter˝ probÌh· podle rovnice

AO2(s) = A(s) + O2(g)

a odhadnÏme maxim·lnÌ chybu standardnÌ reakËnÌ entalpie
, standardnÌ reakËnÌ entropie a rozkladnÈho tlaku

p(O2) p¯i teplotÏ 1000 K. P¯i odhadu chyby budeme p¯edpo-
kl·dat, ûe zmÏna tepelnÈ kapacity uvedenÈ reakce na
teplotÏ nez·visÌ a p¯i v˝poËtu uûijeme hodnotu (298,15 K).
RelativnÌ chybu odhadnutÈ hodnoty (298,15 K) oxid˘
uvaûujme 10 %, coû ve vöech p¯Ìpadech odpovÌd· absolutnÌ
chybÏ cca 5,6 J.Kñ1.molñ1. OdhadnutÈ maxim·lnÌ chyby reak-
ËnÌ entalpie a entropie jsou: = 3,9 kJ a = 6,8
J.Kñ1.molñ1. Pro RuO2 jsou k dispozici z experiment·lnÌch dat
zÌskanÈ hodnoty (298,15 K) = ñ305,0 kJ a (298,15 K)
= 175,5 J.Kñ1, a lze tedy posoudit relativnÌ v˝znam chyby
tepelnÈ kapacity, kter˝ s rostoucÌ teplotou roste. V p¯ÌpadÏ
reakËnÌ entalpie se jedn· o relativnÌ chybu cca 1,2 %, coû je
srovnatelnÈ s chybou kalorimetricky stanovenÈho sluËovacÌho
tepla oxidu p¯i teplotÏ 298,15 K a tedy hodnoty (298,15 K).
Chyba reakËnÌ entropie cca 3,9 % vöak nÏkolikan·sobnÏ p¯e-

vyöuje obvyklou chybu kalorimetrick˝ch hodnot mol·rnÌch
entropiÌ, ze kter˝ch je hodnota (298,15 K) poËÌt·na.

P¯i stanovenÌ chyby standardnÌ reakËnÌ Gibbsovy energie,
a tedy rozkladnÈho tlaku p(O2) se chyby entalpie a entropie
Ë·steËnÏ kompenzujÌ. P¯i teplotÏ 1000 K tak chyba =
5,6 J.Kñ1.molñ1 vede k relativnÌ chybÏ δ(p(O2)) = 0,4 %, coû je
prakticky zanedbatelnÈ.

6. Z·vÏr

Z podrobnÈho rozboru a posouzenÌ r˘zn˝ch metod, kterÈ
lze uûÌt pro odhad tepeln˝ch kapacit jednoduch˝ch oxid˘
vypl˝v·, ûe v souËasnÈ dobÏ je moûnÈ zÌskat odhadem hodnoty

(298,15 K) s pr˘mÏrnou chybou cca 5 aû 10 %. Tato
chyba nemusÌ b˝t p¯i rovnov·ûn˝ch v˝poËtech p¯Ìliö v˝znam-
n· s ohledem na jejÌ Ë·steËnou kompenzaci v entalpickÈm
a entropickÈm p¯ÌspÏvku ke GibbsovÏ energii.

Empirick· predikce tepeln˝ch kapacit p¯i vyööÌch teplo-
t·ch nenÌ p¯Ìliö spolehliv· a vÏrohodn·. Tento nedostatek
p¯ekon·vajÌ nÏkterÈ semiempirickÈ v˝poËetnÌ metody, nap¯.
postup navrûen˝ Inabou19. Ten spoËÌv· ve v˝poËtu Debyeovy
teploty a koeficient˘ objemovÈ teplotnÌ roztaûnosti a stlaËitel-
nosti z empiricky zÌskan˝ch parametr˘ Morseova potenci·lu
a n·slednÈm v˝poËtu vibraËnÌho p¯ÌspÏvku Cvib na z·kladÏ
Debyeova modelu krystalu a v˝poËtu dilataËnÌho p¯ÌspÏvku
Cdil. VypoËtenÈ teplotnÌ z·vislosti pro ¯adu monooxid˘,
kterÈ nevykazujÌ zmÏny magnetickÈho uspo¯·d·nÌ jsou v po-
mÏrnÏ dobrÈ shodÏ s ˙daji experiment·lnÌmi.

Tato pr·ce vznikla za finanËnÌ podpory GA»R v r·mci
projektu 106/00/0568.
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J. Leitnera, P. Chuchvalecb, and D. Sedmidubsk˝c (aDe-
partment of Solid-State Engineering, bDepartment of Physical
Chemistry, cDepartment of Inorganic Chemistry, Institute of
Chemical Technology, Prague): Estimation of Heat Capaci-
ties of Binary Oxides in the Solid State

Empirical contribution methods are described that can be
used for estimation of heat capacities of binary oxides in the
solid state, and reliability of the data obtained in equilibrium
calculations for oxide systems is assessed. On the basis of
a comparison of estimated and experimental data for 111
binary oxides of 67 elements, it can be stated that the method
proposed by Mostafa is the most appropriate for the estimation
of molar heat capacity of solid oxides at 298 K ( (298.15))
at present. The method is quite general and sufficiently accu-
rate (the mean error for a set of 92 oxides is 4.27 %). However,
its use for prediction of temperature dependence of (T) is
problematical: its course shows a maximum and a pronounced
decrease in heat capacity with increasing temperature in many
cases. In calculating thermodynamic functions of solid oxides
at elevated temperatures, the error in the estimated mani-
fests in the entropy value whereas in the Gibbs energy value,
where the enthalpic and entropic terms partly compensate, it
virtually does not appear. Using the estimation methods, the
hitherto unmeasured values of (298.15) were obtained for
the oxides In2O, NdO, SmO, YbO, PdO2, PtO2 a RhO2.
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1. ⁄vod

P¯ÌrodnÌ cyklosporiny jsou cyklickÈ undekapeptidy produ-
kovanÈ biotechnologicky, nap¯. submerznÌ fermentacÌ hub
rodu Tolypocladium1. NejvÏtöÌ v˝znam m· tzv. cyklosporin A
(CsA = cyklo(-MeBmt1-Abu2-Sar3-MeLeu4-Val5-MeLeu6-
-Ala7-D-Ala8-MeLeu9-MeLeu10-MeVal11-)). AminokyselinovÈ
zbytky CsA, kromÏ achir·lnÌho Sar3 a D-Ala8, majÌ L-konfigu-
raci. Ve srovn·nÌ s ostatnÌmi peptidy, CsA obsahuje p¯ede-
vöÌm neobvyklou aminokyselinu, MeBmt1 = (2S,3R,4R,6E)-
-3-hydroxy-4-methyl-2-(methylamino)-okt-6-enov· kyseli-
na2 (obr. 1).

Od roku 1978 se roztok CsA pouûÌv· v klinickÈ praxi jako
revoluËnÌ imunosupresivum pro potlaËenÌ reakce hostitele na
tk·ÚovÈ transplan·ty a pro lÈËbu autoimunitnÌch chorob (lÈ-
kovÈ formy NeoralÆ, Novartis a ConsuprenÆ, Galena). Podle
souËasnÈ p¯edstavy3 proch·zÌ CsA bunÏËnou membr·nou do
cytoplazmy, kde se v·ûe p¯es rezidua 1, 2, 3, 9, 10 a 11 na
cytosolick˝ protein cyklofilin A (CypA), peptidylprolin-cis-
-trans-isomerasu (EC 5.2.1.8). Ve vzniklÈm komplexu, CypA/
CsA (obr. 2) je k dispozici tzv. efektorov· smyËka (effector
loop), tvo¯en· zbyl˝mi rezidui (4ñ8), pro interakci s dalöÌm
cytosolick˝m proteinem ñ kalcineurinem (Cn), fosfoprotein
fosfohydrolasou (EC 3.1.3.16). ImunosupresivnÌ ˙Ëinek tÈto

interakce se projevÌ tlumenÌm tvorby interleukinu-2, r˘stovÈ-
ho faktoru T lymfocyt˘, kterÈ jsou, jak zn·mo, odpovÏdnÈ za
imunitnÌ odezvu v lidskÈm organismu. Vöechny detaily popsa-
nÈho mechanismu nejsou vöak dosud vysvÏtleny.

OstatnÌ p¯ÌrodnÌ cyklosporiny, kterÈ se od CsA liöÌ substi-
tucÌ jednÈ aû dvou aminokyselin (v literatu¯e se oznaËujÌ nap¯.
pÌsmeny B aû Z nebo vyznaËenÌm substituce v˘Ëi CsA, tab. I),
a r˘znÈ semisyntetickÈ deriv·ty, vykazujÌ niûöÌ imunosupre-
sivnÌ ˙Ëinek neû p˘vodnÌ CsA. Dosud se vöak nepoda¯ilo
nalÈzt ani p¯ipravit deriv·t, kter˝ by mÏl lepöÌ imunosupresivnÌ
vlastnosti p¯i niûöÌch vedlejöÌch ˙ËincÌch. Efekt snÌûenÌ, resp.
ztr·ta imunosupresivity je ze strukturnÌho hlediska pozoru-
hodn·, protoûe cyklosporiny jsou pomÏrnÏ velkÈ molekuly
(Mr » 1200), ale p¯esto i nepatrn· chemick· a tudÌû i strukturnÌ
zmÏna  na  jednÈ  aminokyselinÏ (nap¯. demethylace) m˘ûe
vyvolat z·sadnÌ zmÏnu biologickÈ aktivity. Podle p¯edbÏû-
n˝ch v˝zkum˘ je moûnÈ, ûe nÏkterÈ neimunosupresivnÌ cy-
klosporiny by mohly b˝t naopak aktivnÌ p¯i lÈËbÏ MDR (mul-
tidrug resistance)4.

Vzhledem k tomu, ûe zmÏna biologickÈ aktivity jedno-
znaËnÏ souvisÌ s konformaËnÌ flexibilitou, lze zÌskanÈ v˝sled-
ky pouûÌt p¯i korelacÌch typu struktura/aktivita a drug designu.
Tento Ël·nek mapuje souËasn˝ stav znalostÌ o konformaËnÌ
flexibilitÏ cyklosporin˘, p¯edevöÌm v krystalickÈm stavu, a je
jednÌm z mnoha podobn˝ch, kterÈ p¯ispÌvajÌ k ¯eöenÌ rozs·h-
lÈho a nesnadnÈho ˙kolu vysvÏtlit biologickÈ dÏje na moleku-
l·rnÌ ˙rovni.

2. P¯ehled cyklosporinov˝ch struktur

P¯ÌrodnÌch cyklosporin˘ a jejich metabolit˘ je dnes po-
ps·no okolo 100. Cyklosporiny mohou navÌc vystupovat jako
ligandy v komplexech, nap¯. s Li (viz 5a,c), Na (viz5b), Mg
(viz5b), Ca (viz5b,c,d), Zn (viz5d), Cu (viz5d). Na rozdÌl od line·r-
nÌch peptid˘ nem· cyklick˝ skelet cyklosporin˘ k dispozici
volnou karboxy nebo aminoskupinu a p¯ÌtomnÈ aminoky-
selinovÈ zbytky jsou neutr·lnÌ (Abu, Ala, Thr, MeVal, Val,
Nva, Sar, MeLeu, Leu, Ile a MeBmt). V d˘sledku tohoto
faktu a tÏsnÏ uspo¯·danÈ sekund·rnÌ struktury jsou cyklo-
sporiny lipofilnÌ a hydrofobnÌ. CsA m· sedm N-methylo-
van˝ch aminokyselinov˝ch zbytk˘ (1, 3, 4, 6, 9, 10, 11) a ty-
to methylace umoûÚujÌ vznik cis/trans izomer˘ peptidov˝ch
vazeb (vz·jemnÈ postavenÌ methylovÈ skupiny a atomu ky-
slÌku).

NejvÌce prostudovanou strukturou je samoz¯ejmÏ moleku-
la CsA, vzhledem ke svÈmu terapeutickÈmu pouûÌv·nÌ. Cy-
klosporin A se p˘vodnÏ poda¯ilo vykrystalovat ve formÏ di-
hydr·tu (tetragon·lnÌ prostorov· grupa P 41)

2, kter˝ vznik· i ve
v˝robnÌm procesu krystalizacÌ CsA z acetonu. VysuöenÌm
dihydr·tu lze p¯ipravit amorfnÌ CsA. PozdÏji se poda¯ilo p¯i-
pravit i bezvod˝ orthorombick˝ cyklosporin (prostorov· gru-
pa P 212121)

6. U tak v˝znamnÈho lÈËiva, jak˝m CsA bezpo-
chyby je, byla jeho nov· modifikace ihned patentov·na7 a to
i p¯esto, ûe potenci·lnÌ lÈkovÈ formy, v nichû by se krystalick˝
CsA mohl uplatnit, nap¯. topickÈ masti (masti uûÌvanÈ lok·l-
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Obr. 1. Struktura cyklosporinu v CsA dihydr·tu, systÈm intramolekul·rnÌch H-vazeb (naho¯e), antiparalelnÌ β-list (dole)

Obr. 2. Komplex cyklofilinu A (vlevo) s cyklosporinem A (vpravo), efektivnÌ smyËka na CsA z¯etelnÏ vystupuje z povrchu proteinu
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Tabulka I
P¯ÌrodnÌ cyklosporiny, kromÏ CsA, formulovanÈ jako jeho substituËnÌ deriv·ty27,28

N·zev SloûenÌ N·zev SloûenÌ

CsB [Ala2] CsA CsP [Bmt1,Thr2] CsA
CsC [Thr2] CsA CsQ [Val4] CsA
CsD [Val2] CsA CsR [Leu6,10] CsA
CsE [Val11] CsA CsS [Thr2,Val4] CsA
CsF [3í-desoxy-MeBmt1] CsA CsT [Leu10] CsA
CsG [Nva2] CsA CsU [Leu6] CsA
CsH [D-MeVal11] CsA CsV [Abu7] CsA
CsI [Val2,Leu10] CsA CsW [Thr2,Val11] CsA
CsJ [MeLeu1] CsA CsX [Nva2,Leu9] CsA
CsK [3í-desoxy-MeBmt1,Val2] CsA CsY [Nva2,Leu6] CsA
CsL [Bmt1] CsA CsZ [N-methyl-2-aminooktanov· kys.1] CsA
CsM [Nva2,5] CsA -[Leu5] CsA
CsN [Nva2, Leu10] CsA -[Leu4] CsA
CsO [MeLeu1, Nva2] CsA -[Ile4] CsA

Tabulka II
P¯ehled cyklosporinov˝ch struktur v krystalech stanoven˝ch difrakËnÌmi metodami

N·zev KÛd CSD13 Prostorov· SystÈm intramole-
grupa kul·rnÌch H-vazeb

CsA dihydr·t DEKSAN P 41 typ CsA dihydr·t
CsA monohydr·t KEPNAU P 212121 typ CsA dihydr·t
CsA dimethylisosorbid solv·t TECRIC P 21 typ CsA DMIa

CsA di-n-butylether solv·t nenÌ zatÌm p¯idÏlen P 21 typ CsA dihydr·t
CsA tetrahydrofuran solv·t nenÌ zatÌm p¯idÏlen P 21 typ CsA dihydr·t
SulfhydrylCsA ZAJDUJ P 212121 typ CsA dihydr·t
ThioCsA diethylether solv·t JOKMAX P 21 typ CsA DMI
IodoCsA ICSSPA P 21 typ CsA dihydr·t
[O-acetyl-MeBmt1] CsA nenÌ zatÌm p¯idÏlen P 212121 typ CsA dihydr·t
[O-acetyl-ω-bromo-MeBmt1] CsA nenÌ zatÌm p¯idÏlen P 212121 typ CsA dihydr·t
[3,O-Didehydro-MeBmt1, Val2] CsA ZADREB P 3121 typ CsA dihydr·t
diisopropylether solv·t hemihydr·t
[3,O-Didehydro-MeBmt1, Val2] CsA ZADRIF P 3221 typ CsA dihydr·t
CsE aceton solv·t monohydr·t SUQNUM P 21 typ CsE
CsE bis(2-butanol) monohydr·t nenÌ zatÌm p¯idÏlen P 21 typ CsE
CsH diethylether hemisolv·t monohydr·t CCDC 139242 (p¯edbÏûn˝ kÛd) I 2 typ CsH
Dihydro-CsA bis(tert- CCDC 153170 (p¯edbÏûn˝ kÛd) P 21 typ CsA DMI
-butylmethylether) solv·t
CsV bis(tert-butylmethylether) solv·t CCDC 153171 (p¯edbÏûn˝ kÛd) P 21 typ CsA DMI

a Dimethylisosorbid

nÏ), p¯edstavujÌ pouh˝ zlomek trhu. NenÌ bez zajÌmavosti
uvÈst, ûe t¯etÌ dosud zn·m· krystalick· forma CsA byla pops·-
na v »ech·ch a jedn· se o monoklinick˝ CsA s r˘zn˝mi
solventy (prostorov· grupa P 21)

8,9.
KromÏ struktur CsA, krystalovan˝ch z r˘zn˝ch rozpou-

ötÏdel, byly vy¯eöeny i struktury cÌlov˝ch proteinov˝ch recep-
tor˘ s cyklosporiny. Komplex CsA s cyclofilinem A je zn·m
v nÏkolika form·ch, nap¯. monomeru10 nebo dekameru11. Jak
konformace cyklosporinovÈho skeletu, tak vazebnÈ mÌsto na
cyklofilin je vöak ve vöech tÏchto form·ch stejnÈ. Komplex

cyklofilin/cyklosporin A/kalcineurin (CypA/CsA/Cn) se za-
tÌm nepoda¯ilo vykrystalovat, takûe jeho RTG-struktura nenÌ
zn·ma. Je vöak zn·ma konformace CsA v·zanÈho na FAB
fragment monoklon·lnÌ protil·tky12.

P¯ehled vöech zn·m˝ch cyklosporinov˝ch struktur je uve-
den v tabulce II a III. Uveden˝ p¯ehled nenÌ a z¯ejmÏ ani
nem˘ûe b˝t kompletnÌ. V pozadÌ lze hledat i dosud ne˙spÏönou
snahu syntetizovat modifikovanou cyklosporinovou molekulu
s jeötÏ vyööÌm a specifiËtÏjöÌm imunosupresivnÌm ˙Ëinkem
a niûöÌ toxicitou (cyklosporin A je totiû nezanedbatelnÏ nefro-
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Tabulka III
P¯ehled cyklosporinov˝ch struktur v komplexech s proteiny a s FAB fragmentem

Experiment·lnÌ Ligand KÛd PDB14 Prostorov·
technika grupa

RTG-difrakce FAB fragment 1IKF P 212121
(imunoglobulin Ig1-κ)

RTG-difrakce Cyklofilin A 1CWH P 21212
RTG-difrakce Cyklofilin B 1CSN P 212121
RTG-difrakce Cyklofilin A 2RMA, 2RMB P 21
RTG-difrakce Cyklofilin A 1MIK, 1BCK, 1CWA, 1CWB, 1CWC, P 212121

1CWF, 1CWI, 1CWJ, 1CWM, 1CWO
NMR Cyklofilin A 1CSA, 3CSS, 1CSA, 1CSB ñ

toxick˝). Lze proto p¯edpokl·dat, ûe nÏkterÈ struktury nebyly
dosud zve¯ejnÏny. V tÈto pr·ci byl proto jako srovn·vacÌ
materi·l zvolen soubor cyklosporinov˝ch struktur obsaûen˝ch
p¯edevöÌm v datab·zÌch CSD (Cambridge Structural Databa-
se)13 a PDB (Protein Data Bank)14 a v naöich nejnovÏjöÌch
pracÌch, kde kÛd CSD nenÌ jeötÏ p¯idÏlen.

3. Konformace cyklosporinovÈho skeletu

Konformace neboli prostorovÈ uspo¯·d·nÌ cyklosporino-
vÈho skeletu je prim·rnÏ d·no energetickou v˝hodnostÌ systÈ-
mu. V tomto systÈmu se vytv·¯Ì intramolekul·rnÌ vodÌkovÈ
vazby, kterÈ jsou d·ny jednak poËtem donor˘ a akceptor˘ pro-
ton˘, kterÈ m· skelet k dispozici, a d·le jejich prostorovou
orientacÌ. Nap¯. sekund·rnÌ struktura CsA v krystalickÈm stavu2

m· tvar antiparalelnÌho sloûenÈho β-listu se Ëty¯mi intramo-
lekul·rnÌmi vodÌkov˝mi vazbami: D-Ala8NHÖCOMeLeu6,
Ala7NHÖCOMeVal11, Abu2NHÖCOVal5, Val5NHÖCOAbu2,
(viz obr. 1). KvalitativnÌ informaci o urËitÈ konformaci po-
skytuje obr·zek tvaru molekuly, kvantitativnÌm vyj·d¯enÌm
jsou hodnoty konvenËnÌch torznÌch ˙hl˘ (znaËen˝ch φ, ψ, ω)
peptidov˝ch vazeb, obr. 3, tab. IV.

U CsA lze rozliöit t¯i z·sadnÌ konformace cyklosporinovÈ-
ho skeletu (obr. 4):

ñ Konformace ve volnÈ formÏ v roztoku a v krystalech
ñ Konformace v komplexech s cyklofilinem
ñ Konformace p¯i nav·z·nÌ na FAB fragment monoklon·lnÌ

protil·tky

Obr. 3. Konvence znaËenÌ torznÌch ˙hl˘ peptidov˝ch vazeb podle
doporuËenÌ IUPAC-IUB komise pro biochemickou nomenkla-
turu (J. Mol. Biol. 52, 1 (1970)). P¯evzato z knihy: Fundamentals of
Crystallography (Giacovazzo C. ed.). IUCr and Oxford University
Press, New York 1992

a b

c

Obr. 4. T¯i z·sadnÌ konformace cyklosporinovÈho skeletu; a ñ ve
volnÈ formÏ v krystalech (pro ilustraci nakreslen p¯ekryv Cs-skelet˘
v DEKSAN, JOKMAX, KEPNAU, TECRIC, SUQNUM, ZAJDUJ
ñ viz tab. II), b ñ v komplexech s cyklofilinem A (p¯ekryv Cs-skelet˘
v 2RMA, 2RMB ñ viz tab. III), c ñ s FAB fragmentem
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3 . 1 . K o n f o r m a c e c y k l o s p o r i n ˘ v e v o l n È
f o r m Ï v r o z t o k u a v k r y s t a l e c h

Konformace CsA v nepol·rnÌch rozpouötÏdlech (benzen,
chloroform) je velmi podobn· jeho konformaci v krystalov˝ch
form·ch (viz tab. II). V pol·rnÌch rozpouötÏdlech vöak existuje
nÏkolik konformacÌ. PodobnÏ se chov· i vÏtöina ostatnÌch
p¯ÌrodnÌch cyklosporin˘. T¯i r˘znÈ konformace CsA byly na-
lezeny i v pevnÈm stavu a aËkoli jsou velmi podobnÈ, lze i zde
nalÈzt zajÌmavÈ rozdÌly. Nap¯. struktura CsA dihydr·tu2 (viz
typ CsA dihydr·t, tab. II) obsahuje Ëty¯i intramolekul·rnÌ
vodÌkovÈ vazby (viz obr. 1), p¯iËemû atom kyslÌku a methylo-
v· skupina peptidovÈ vazby mezi MeLeu9a MeLeu10 jsou v˘Ëi
sobÏ v uspo¯·d·nÌ cis. Struktura CsA dimethylisosorbid kla-
tr·tu8 (viz typ CsA DMI, tab. II) obsahuje rovnÏû Ëty¯i intra-
molekul·rnÌ vazby, ale ve srovn·nÌ s CsA dihydr·tem t¯i stejnÈ
a jednu odliönou (obr. 5): MeBmt1OHÖCOSar3, Ala7NHÖ
COMeVal11, Abu2NHÖCOVal5, Val5NHÖCOAbu2. Stejnou
sÌù intramolekul·rnÌch H-vazeb m· i CsV (Ala7 je zde substi-
tuov·no za Abu7) a dihydro-CsA (oba viz15).

V cyklosporinu E, obsahujÌcÌm Val11 (mÌsto MeVal11

v CsA) je k dispozici skupina NH valinu, coû d·v· vzniknout

novÈ intramolekul·rnÌ vodÌkovÈ vazbÏ Val11NHÖD-Ala8CO.
Struktura CsE aceton solv·tu monohydr·tu16 (viz typ CsE,
tab. II) obsahuje celkem pÏt intramolekul·rnÌch H-vazeb (obr. 6).
Srovn·nÌ tvar˘ molekul CsA, CsE ukazuje, ûe smyËka reziduÌ
8ñ11 je u CsE vlivem p¯Ìtomnosti novÈ H-vazby (Val11NHÖ
D-Ala8CO) podstatnÏ vÌce Ñzaökrcenaì (zhruba ze 4 Å u CsA
na 3 Å u CsE). P·t· vodÌkov· vazba podstatnÏ p¯ispÌv· ke
stabilitÏ konformace a CsE m· pouze jednu identickou kon-
formaci v nepol·rnÌch i pol·rnÌch rozpouötÏdlech.

CsH poskytuje v roztoku celou ¯adu konformer˘, jejichû
strukturu se dosud nepoda¯ilo ˙spÏönÏ rozöifrovat17. U CsH
v pevnÈm stavu H-vazby D-Ala8NHÖCOMeLeu6 a Ala7NHÖ
COMeVal11 zanikajÌ a mÌsto nich se vytv·¯Ì nov· Ala7NHÖ
COVal5 (obr. 7). Diference mezi torznÌmi ˙hly v CsA dihy-
dr·tu a v CsH (tab. IV) jsou v˝sledkem opaËn˝ch prostoro-
v˝ch orientacÌ smyËky D-Ala8-MeLeu9-MeLeu10-MeVal11(D-
-MeVal11) v cyklosporinovÈm skeletu a jemn˝ch rozdÌl˘ mezi
rezidui MeBmt1 Val5 a MeLeu6(obr. 8). Z tohoto d˘vodu m˘ûe
CsH b˝t povaûov·n za samostatn˝ konformaËnÌ typ (tab. II).
P¯esto, ûe je molekula CsH velmi flexibilnÌ nevykazuje û·d-
nou imunosupresivnÌ aktivitu, neboù nenÌ schopna vytvo¯it
konformaci umoûÚujÌcÌ vazbu na cyklofilin. CsH vöak vyka-

Obr. 5. SystÈm intramolekul·rnÌch H-vazeb ve struktu¯e CsA dimethylisosorbid klatr·tu

Obr. 6. SystÈm intramolekul·rnÌch H-vazeb ve struktu¯e CsE
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Tabulka IV
Srovn·nÌ torznÌch ˙hl˘ peptidov˝ch vazeb aminokyselinov˝ch zbytk˘ u vybran˝ch cyklosporin˘

TorznÌ CsA dihydr·t CsH.DEM a CsA.DMIb CsE.AMc CsA/CypA
˙hel [∞]

φ1 ψ1 ω1 ñ84 122 ñ175 ñ103 105 ñ177 ñ93 156 167 ñ103 159 167 ñ109 171 ñ178
φ2 ψ2 ω2 ñ120 90 ñ177 ñ105 107 ñ173 ñ118 99 ñ167 ñ118 97 ñ167 ñ116 93 ñ179
φ3 ψ3 ω3 71 ñ128 173 61 ñ132 176 68 ñ133 172 68 ñ130 170 128 ñ72 173
φ4 ψ4 ω4 ñ99 22 ñ180 ñ105 23 ñ176 ñ98 9 ñ177 ñ100 9 ñ179 ñ108 103 ñ177
φ5 ψ5 ω5 ñ113 125 167 ñ121 155 174 ñ85 134 176 ñ78 134 174 ñ76 122 ñ176
φ6 ψ6 ω6 ñ90 100 ñ165 ñ99 85 ñ173 ñ79 128 ñ174 ñ74 122 ñ175 ñ96 168 179
φ7 ψ7 ω7 ñ83 52 178 ñ157 142 164 ñ98 ñ5 180 ñ104 ñ13 179 ñ63 156 173
φ8 ψ8 ω8 88 ñ125 ñ167 67 ñ128 ñ175 150 ñ133 ñ173 163 ñ162 ñ166 100 ñ141 178
φ9 ψ9 ω9 ñ119 100 ñ6 ñ102 120 ñ7 ñ120 99 ñ1 ñ109 110 ñ8 ñ123 72 ñ178
φ10 ψ10 ω10 ñ139 65 ñ167 ñ146 70 178 ñ139 64 ñ178 ñ119 87 ñ167 ñ108 170 174
φ11 ψ11 ω11 ñ103 125 173 127 ñ86 170 ñ95 142 166 ñ123 137 171 ñ123 83 ñ179

a Diethylether hemisolv·t monohydr·t, b dimethylisosorbid, c aceton solv·t monohydr·t

zuje nÏkterÈ zajÌmavÈ biologickÈ aktivity17, kterÈ vöak nepro-
bÌhajÌ p¯es jeho vazbu na cyklofilin, ale pravdÏpodobnÏ na
jinÈ, n·m dosud nezn·mÈ, vazebnÈ struktury.

3 . 2 . C y k l o s p o r i n o v È k l a t r · t y

Pojem cyklosporinovÈ klatr·ty byl poprvÈ pouûit Jegoro-
vem a spol.9 a pravdÏpodobnÏ se jedn· o prvnÌ popis klatr·t˘
tvo¯en˝ch peptidy. Molekuly cyklosporin˘ jsou v krystalech
uspo¯·d·ny tak, ûe se mezi nimi vytv·¯Ì r˘znÏ velkÈ a r˘znÏ
orientovanÈ dutiny neboli kavity. ZatÌm vöak nebyl pozorov·n
p¯Ìpad, ûe by molekula solventu vstoupila dovnit¯ cyklospori-
novÈho skeletu, jako nap¯. u cyklodextrin˘ p¯i separaci enan-
tiomer˘18. Tvar a objem kavit lze vypoËÌtat a graficky mode-
lovat, obr. 9 (nap¯. programem PLATON19 nebo programem
MarchingCubeELD20). Tak lze pro r˘znÈ cyklosporinovÈ kla-
tr·ty stanovit maxim·lnÌ poËet nevodÌkov˝ch atom˘, kterÈ lze
do kavity smÏstnat. Cyklosporinov˝ klatr·t vöak zd·rnÏ kry-
staluje i molekulou rozpouötÏdla, kter· obsahuje i polovinu
maxim·lnÌho poËtu nevodÌkov˝ch atom˘ teoreticky umÌstitel-
n˝ch do kavity.

Chiralita samotnÈho cyklosporinovÈho skeletu, disymetrie
kavit a moûnost vytv·¯enÌ vodÌkov˝ch vazeb s hostujÌcÌ mole-
kulou solventu nabÌzÌ i moûnost vyuûitÌ preferenËnÌ krysta-
lizace k separaci r˘zn˝ch enantiomer˘. Huö·k a spol.21 testo-
vali inkorporaci celkem t¯Ì typ˘ chir·lnÌch molekul. Byly
syntetizov·ny nesymetrickÈ chir·lnÌ ethery, avöak nepoda¯ilo
se nalÈzt vhodn˝ analytick˝ systÈm pro separaci enantiomer˘.
Inkorporace (R,S)-2-butanolu do CsE prok·zala, ûe tato mole-
kula je p¯Ìliö mal· a v kavitÏ byly nalezeny oba enantiomery.
Kaûd˝ z tÏchto enantiomer˘ vöak zaujÌm· specifickou pozici,
coû podporuje potenci·lnÌ moûnost diskriminace vÏtöÌch chi-
r·lnÌch molekul. Jako dalöÌ byl testov·n (R,S)-butyl-lakt·t,
avöak i zde bylo u klatr·tu CsE nalezeno zastoupenÌ obou
enantiomer˘ v pomÏru 1:1. I tato molekula s 10 nevodÌkov˝mi
atomy je zjevnÏ p¯Ìliö mal· vzhledem k velikosti kavity. Bylo
prok·z·no, ûe diverzita cyklosporin˘ potenci·lnÏ umoûÚuje
modifikaci nejen velikost kavity, ale i symetrii inkorporace
hostujÌcÌ molekuly. Nap¯. v klatr·tech dihydro-CsA a CsV
s tert-butylmethyletherem m· jedna z molekul tert-butylme-
thyletheru zcela odliönou orientaci v kavitÏ.

D·le bylo zjiötÏno, ûe relativnÏ velk· konformaËnÌ stabilita

Obr. 7. SystÈm intramolekul·rnÌch H-vazeb ve struktu¯e krystalickÈho CsH
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cyklosporinov˝ch molekul v krystalickÈm stavu zp˘sobuje
preferenci urËitÈho symetrickÈho uspo¯·d·nÌ. Z tohoto hledis-
ka byla identifikov·na dvÏ v˝raznÏ preferovan· uspo¯·d·nÌ
a sice symetrie monoklinickÈ prostorovÈ grupy P 21a symetrie
orthorombickÈ prostorovÈ grupy P 212121. Pro typ P21 a poËet
vzorcov˝ch jednotek v element·rnÌ buÚce Z = 2 je charakte-
ristick· pr·vÏ p¯Ìtomnost velk˝ch kavit (aû 562 Å3), pro typ
P212121 p¯Ìtomnost mal˝ch kavit (okolo 20 Å3), kterÈ nejsou
obsazeny buÔ û·dn˝m solventem (nap¯. acetyl-CsA nebo ace-
tylbromo-CsA (oba viz 22) nebo pouze molekulou vody (nap¯.
CsA dihydr·t).

Konformace cyklosporin˘ v klatr·tech se liöÌ od konfor-
mace cyklosporinu A v dihydr·tu v z·sadÏ pouze orientacÌ po-
strannÌho ¯etÏzce rezidua MeBmt1, p¯iËemû samotn· rezidua
1ñ5 jsou, podobnÏ jako u CsA dihydr·tu, v uspo¯·d·nÌ nesouh-
lasnÏ orientovanÈho β-skl·danÈho listu a rezidua 7ñ11 tvo¯Ì

otev¯enou smyËku s peptidovou cis-vazbou mezi rezidui 9ñ10.
Vzhledem ke snadnÈ tvorbÏ, tvaru i kvalitÏ krystal˘ p¯ed-

stavuje postup krystalizace cyklosporin˘ ve formÏ izostruktur-
nÌch klatr·t˘ i v˝bornou metodu jak p¯imÏt ke krystalizaci
nezn·mÈ cyklosporiny. Tato metoda byla nap¯. ˙spÏönÏ pouûi-
ta pro prim·rnÌ identifikaci CsV. Postup byl testov·n i pro
r˘znÈ metabolity cyklosporinu a poda¯ilo se takto vy¯eöit
strukturu dihydro-CsA (dihydro-metabolity vznikajÌ pravdÏ-
podobnÏ zpÏtnou resorpcÌ ze st¯eva v d˘sledku p˘sobenÌ st¯ev-
nÌ mikroflory).

3 . 3 . K o n f o r m a c e c y k l o s p o r i n ˘
v k o m p l e x e c h s c y k l o f i l i n e m

Vazba cyklosporin˘ na cyklofilin p¯Ìmo koreluje s je-
jich immunosupresnÌ aktivitou23. P¯i interakci volnÈho cyklo-

Obr. 8. CsH (vlevo), CsA dihydr·t (vpravo)

Obr. 9. ModelovanÌ kavity v CsA dimethylisosorbid klatr·tu pro lokalizaci dimethylisosorbidu
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sporinu A s cyklofilinem A se razantnÏ mÏnÌ konformace
cyklosporinovÈho skeletu. P˘vodnÌ Ëty¯i intramolekul·rnÌ H-
-vazby ve volnÈm CsA (viz obr. 1) se redukujÌ na jednu
(MeBmt1OHÖCOMeLeu4) v CsA v·zanÈm v komplexu
s CypA (obr. 10). D·le je podstatnÈ, ûe p¯i tÈto interakci se
mÏnÌ i vz·jemnÈ postavenÌ atomu kyslÌku a methylovÈ skupiny
peptidovÈ vazby mezi MeLeu9 a MeLeu10 z konfigurace cis
(voln˝ CsA) na trans (v·zan˝ CsA). Kˆck a spol.24 modelovali
molekul·rnÌ mechanikou konformaËnÌ p¯echod: voln˝ CsA
(v chloroformu, resp. v tetrahydrofuranu) → v·zan˝ CsA (v kom-
plexu s receptorem). Zjistili, ûe ke konverzi dojde bÏhem
nÏkolika desÌtek ps. Trajektorie tÈto konverze zahrnuje proto-
ËenÌ postrannÌch ¯etÏzc˘ MeBmt1a Val5 a jiû zmÌnÏnou zmÏnu
izomerie cis/trans (obr. 11).

Kallen a spol.3 porovnali RTG-struktury desÌti komplex˘
r˘zn˝ch cyklosporin˘ s cyklofilinem A. Zjistili, ûe vöechny
komplexy jsou izomorfnÌ, krystalizujÌcÌ v prostorovÈ grupÏ
P212121 s velmi blÌzk˝mi m¯Ìûkov˝mi parametry, s jedinou
v˝jimkou CypA/[D-MeSer3] CsA, kter˝ krystaluje v grupÏ
P21212. MÏ¯enÌ imunosupresivnÌ aktivity tÏchto analog˘ (pro-
dukce interleukinu-2) potvrdilo, ûe û·dn˝ nevykazuje vÏtöÌ
aktivitu neû CypA/CsA. Vazebnou domÈnu CsA pro interakci
s cyklofilinem tvo¯Ì vûdy ¯etÏzec MeLeu9-MeLeu10-MeVal11-
-MeBmt1-Abu2-Sar3

.

3 . 4 . K o n f o r m a c e c y k l o s p o r i n u A
v · z a n È h o n a F A B f r a g m e n t
m o n o k l o n · l n Ì p r o t i l · t k y

ZatÌmco mechanismus imunosupresivnÌho ˙Ëinku cyklo-
sporin˘ je zprost¯edkov·n jejich vazbou na cyklofilin, nenÌ to

zdaleka jedin˝ protein, kter˝ je schopen cyklosporiny v·zat.
KromÏ struktur s cyklofilinem byla RTG difrakcÌ studov·na
konformace CsA nav·zanÈho na FAB fragment monoklon·lnÌ
protil·tky, zejmÈna pro lepöÌ pochopenÌ mechanismu rozpoz-
n·nÌ antigenu (cyklosporinu) protil·tkou. Nalezen· konforma-
ce CsA je velmi otev¯en· a neobsahuje ani jednu intramoleku-
l·rnÌ H-vazbu, ËÌmû se v˝raznÏ liöÌ od struktur volnÈho CsA
i jeho komplexu s cyklofilinem. P¯edstavuje tudÌû t¯etÌ, v˝raz-
nÏ odliön˝ typ konformace CsA (viz obr. 4c). DalöÌm protei-
nem schopn˝m v·zat cyklosporiny je nap¯. P-glykoprotein
podÌlejÌcÌ se na transmembr·novÈm transportu cyklosporinu
(a mnoha dalöÌch l·tek) a vzniku MDR, kdy molekuly lÈËiv
jsou exportov·ny ven z bunÏk a tak nenÌ moûnÈ dos·hnout
jejich ˙ËinnÈ koncentrace. Vazba cyklosporin˘ nijak neko-
reluje s jejich imunosupresivnÌ aktivitou a P-glykoprotein
se v·ûe na domÈnu CsA tvo¯enou ¯etÏzcem aminokyselin
MeLeu4-Val5-MeLeu6-Ala7-D-Ala8, tj. Ë·st rozpozn·vanou rov-
nÏû kalcineurinem25. Nej˙ËinnÏjöÌmi modul·tory jsou nap¯.
[3,O-didehydro-MeBmt1, Val2] CsA a acetylcyklosporin A,
jejichû struktura byla rovnÏû vy¯eöena RTG difrakcÌ22,26.

4. Z·vÏr

Cyklosporiny jsou p¯ekvapivÏ rigidnÌ molekuly preferujÌcÌ
ve volnÈ formÏ v krystalech symetrickÈ uspo¯·d·nÌ prostorovÈ
grupy P 21 a ve vazbÏ na cyklofilinov˝ receptor prostorovou
symetrii P212121. Konformace cyklosporin˘ v kapalin·ch od-
povÌdajÌ konformacÌm nalezen˝m v krystalech. P¯edpokladem
biologickÈ aktivity cyklosporin˘ je konformaËnÌ flexibilita
jejich cyklickÈho skeletu. Ve volnÈ formÏ v krystalech cyklo-

Obr. 10. SystÈm intramolekul·rnÌch H-vazeb CsA v komplexu CsA/CypA

Obr. 11. Trajektorie konformaËnÌ zmÏny: voln˝ CsA (vlevo) → receptorovÏ-v·zan˝ CsA (vpravo) (p¯evzato a upraveno z cit.24)
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sporiny zaujÌmajÌ tÏsnou konformaci antiparalelnÌho β-listu,
p¯i vazbÏ na proteinov˝ receptor se cyklosporinov˝ skelet
otvÌr·. Tato konformaËnÌ zmÏna je charakterizov·na
snÌûenÌm poËtu intramolekul·rnÌch vodÌkov˝ch vazeb ze Ëty¯
na jednu a zmÏnou konfigurace peptidovÈ vazby mezi MeLeu9

a MeLeu10 z cis (voln˝ CsA) na trans (v·zan˝ CsA). TÌm jsou
splnÏny sterickÈ n·roky p¯i vazbÏ CsA (p¯es jeho rezidua 1, 2,
3, 9, 10 a 11) na proteinov˝ receptor cyklofilin A. EnergetickÈ
n·roky konformaËnÌ zmÏny CsA (voln˝) → CsA(v·zan˝) jsou
uhrazeny z konformaËnÌch zmÏn receptoru.

S e z n a m n e k Û d o v a n ˝ c h a m i n o k y s e l i n

MeBmt (4R)-4-((E)-but-2en-1-yl)-4,N-dimethyl-L-threonin
Bmt (4R)-4-((E)-but-2en-1-yl)-4-methyl-L-threonin
Abu 2-aminobutanov· kyselina
Sar sarkosin, N-methylglycin
MeLeu N-methylleucin
MeVal N-methy-valin
Nva norvalin

Tato pr·ce byla podpo¯ena Ministerstvem ml·deûe,
ökolstvÌ a tÏlov˝chovy (v˝zkumn˝ z·mÏr Ë. CEZ: MSM
223100002). Vyhled·v·nÌ v datab·zi CSD bylo umoûnÏno
na z·kladÏ grantu GA »R 203/99/0067.
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B. KratochvÌla, M. Huö·ka, and A. Jegorovb (aDepart-
ment of Solid State Chemistry, Institute of Chemical Techno-
logy, Prague,bGalena Co., Research Unit, »eskÈ BudÏjovice):
Conformational Flexibility of Cyclosporins

This review summarizes the present knowledge of confor-
mations of cyclosporins mainly in the solid state. A very small
chemical change of the cyclosporin backbone causes a signifi-
cant change in biological properties. The mechanism of im-
munosuppressive activity of cyclosporin A is explained on the
basis of conformational flexibility of the cyclosporin skeleton.
Cyclosporin A adopts three main conformations: the tightly
folded one of free cyclosporin in crystals and solution, the
open one in the receptor-bound state in cyclosporin complexes
with cyclophilin A and the very open one in the cyclospo-
rinFAB (fragment of antibody) complex. A conformational
comparison of variously solvated cyclosporin A with its non-
immunosuppressive derivatives (cyclosporins E and H) shows
some small differences in the system of intramolecular H-
-bonds of cyclosporin skeletons. The inclusion effect of
packed cyclosporin molecules in crystalline cyclosporin clath-
rates enables preferential crystallization of cyclosporins with
various chiral molecules of organic solvents.
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1. ⁄vod

V˝hodnÈ vlastnosti s˙borov mikroelektrÛd s interaguj˙ci-
mi dif˙znymi vrstvami1 ich robia popul·rnymi v elektroana-
lytickej chÈmii. Je to najm‰ kvÙli veæmi redukovanej kapacit-
nej zloûke pr˙dovej odozvy kolektorovÈho segmentu, ktor· je
navyöe pri vhodnej polariz·cii amplifikovan· redox cyklova-
nÌm. Tento jav predurËuje tieto mikroelektrÛdy na selektÌvne
detegovanie elektrochemicky reverzibiln˝ch l·tok po ich se-
par·cii v prietokov˝ch systÈmoch HPLC2 a na inÈ voltampÈ-
rometrickÈ aplik·cie3,4.

V poslednom obdobÌ sa zaËÌnaj˙ objavovaù pr·ce, v kto-
r˝ch sa opisuje analytickÈ vyuûitie efektov interdigitovan˝ch
s˙borov (IDA) vypl˝vaj˙cich z tesnÈho usporiadania samo-
statne polarizovateæn˝ch mikroelektrÛdov˝ch segmentov.

Na jednom segmente IDA moûno galvanostaticky genero-
vaù l·tku,ktor· sa ampÈrometrickydeteguje na druhom segmente
po transporte cez medzeru v˝luËne dif˙znym spÙsobom. Vy-
sok· zbern· ˙Ëinnosù tohto procesu urËit˝m spÙsobom zv·dza
k analÛgii s rotaËnou diskovou elektrÛdou s prstencom5ñ8 (RRDE).
Pr˙dov· odozva RRDE je sÌce zosilnen· konvekciou analytu
za hydrodynamicky stabiln˝ch podmienok9ñ12, avöak zbern·
˙Ëinnosù13,14 na prstenci pre produkty elektrÛdovej reakcie,
prebiehaj˙cej na disku je podstatne menöia oproti IDA mikro-
elektrÛdam. Naviac öum, ktor˝ prisl˙cha mechanick˝m vibr·-

ci·m15ñ18 je vysok˝. In˝ podstatn˝ rozdiel IDA mikroelektrÛd
v porovnanÌ s RRDE je vz·jomnÈ ovplyvnenie dif˙znych
vrstiev. V prÌpade IDA mikroelektrÛdy moûno zameniù detek-
tor s gener·torom, k˝m pri RRDE je ovplyvnen· len dif˙zna
vrstva prstenca, a to elektrÛdov˝mi reakciami na disku.

2. Stanovenie l·tok titr·ciou v dif˙znej vrstve
IDA mikroelektrÛdy elektrochemicky
generovan˝m titrantom

Ako sa v ˙vode spomenulo, moûno urobiù analÛgiu me-
dzi IDA mikroelektrÛdami a rotaËnou diskovou elektrÛdou
s prstencom (RRDE), ktor· sa Ëasto vyuûÌva v analytickej
chÈmii na stanovenie elektroinaktÌvnych l·tok titr·ciou v di-
f˙znej vrstve19,20. Pri tejto metÛde sa vyuûÌva r˝chla a kvanti-
tatÌvna reakcia produktu elektrol˝zy s titrovanou l·tkou, ktor·
je na povrch kolektora (prstenca) transportovan· vyn˙tenou
konvekciou. Ak sa z roztoku generuje na disku konötantn˝m
pr˙dom titrant21, pr˙d na prstenci sa zv‰Ëöuje priamo˙merne
diskovÈmu pr˙du, priËom potenci·l prstenca musÌ byù nasta-
ven˝ na hodnotu, ktor· zodpoved· limitnÈmu dif˙znemu pr˙-
du opaËnej elektrÛdovej reakcie k reakcii prebiehaj˙cej na
disku. Ak sa do roztoku prid· l·tka (titrand), ktor· bude r˝chlo
a kvantitatÌvne reagovaù s generovan˝m titrantom, titrant sa
nedostane k prstencu a nespÙsobÌ na Úom pr˙d. Pr˙d zaËne
vzrastaù aû vtedy, keÔ r˝chlosù gener·cie titrantu (dan· pr˙-
dom na disku) bude v‰Ëöia ako r˝chlosù transportu titrandu
k rotuj˙cemu povrchu (miestu titraËnej reakcie). Toto posunu-
tie zaËiatku vzrastu prstencovÈho pr˙du (ÑtitraËn·ì zbern·
˙Ëinnosù) sa vyuûÌva na stanovenie koncentr·cie prid·vanej
l·tky (titrandu).

Pri IDA mikroelektrÛdach moûno teda jeden segment sto-
toûniù s diskom a druh˝ s prstencom. Pri RRDE l·tka mÙûe byù
generovan· len na disku, hoci principi·lne je moûn· gener·cia
titraËnÈho Ëinidla aj na prstenci, ale konvektÌvny transport ho
nikdy  netransportuje na disk, Ëo znemoûnÌ jeho detekciu.
Podstatn˝ rozdiel je vöak v zbern˝ch ˙Ëinnostiach. Pokiaæ na
RRDE moûno dosiahnuù zbern˙ ˙Ëinnosù cca 40 %, na IDA
mikroelektrÛdach je t·to hodnota omnoho vyööia a z·visÌ od
geometrie IDA mikroelektrÛdy. Tento fakt v˝razne ovplyvÚu-
je citlivosù merania. œalej moûno konötatovaù, ûe ËÌm je öÌrka
medzery medzi segmentmi IDA mikroelektrÛdy v‰Ëöia, t˝m
s˙ poûiadavky na r˝chlosù reakcie menöie. Je to urËit· analÛgia
s uhlovou r˝chlosùou ot·Ëania RRDE.

2 . 1 . S t a n o v e n i e A s ( I I I ) a t i o s Ì r a n u
e l e k t r o c h e m i c k y g e n e r o v a n ˝ m
j Û d o m

Zbern· ˙Ëinnosù sa ötudovala pomocou pomocou elektro-
chemickÈho redox systÈmu /Iñ, pretoûe na platinovej elek-
trÛde sa spr·va reverzibilne. Elektrochemick· oxid·cia prebie-
ha prakticky so 100 % ˙Ëinnosùou v öirokom rozsahu pr˙do-
v˝ch hustÙt.

Zbern· ˙Ëinnosù je smernica z·vislosti kolektorovÈho pr˙-

I3
ñ
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du (Icoll) pri potenci·li limitnÈho dif˙zneho pr˙du redukcie
jÛdu od pr˙du gener·tora (Igen), ktor˝ sa vnucuje galvanosta-
ticky pri meranÌ Ñbod po bodeì alebo veæmi pomal˝m pr˙do-
v˝m scanom 1 nA.sñ1.

Prenos jÛdu na kolektor sa ovplyvnÌ, ak sa do roztoku prid·
As (III) (cit.22). Toto ovplyvnenie sa prejavÌ zmenou z·vislosti
Igen od Icoll. As (III) je elektrochemicky inaktÌvny pri potenci·li
gener·cie jÛdu. KeÔûe reakcia arzÈnu s jÛdom je r˝chla a kvan-
titatÌvna, povrchov· koncentr·cia jÛdu na gener·tore bude
nulov· dovtedy, k˝m je tok odch·dzaj˙ceho jÛdu v‰ËöÌ ako
tok prich·dzaj˙ceho arzÈnu. Tvar z·vislosti Igen od Icoll je
funkciou koncentr·cie arzÈnu a t·to zmena sa mÙûe pouûiù na
jeho stanovenie, ktorÈ je zaloûenÈ na rovnici:

+ H2O → + 3 Iñ + 2 H+

Rovnov·ha tejto vratnej reakcie mÙûe byù posunut· dopra-
va viazanÌm vodÌkov˝ch protÛnov s HC . Preto sa ako
z·kladn˝ elektrolyt pouûÌva 1 M-NaHCO3.

Z·vislosù Icoll od Igen je vlastne  titraËn· coulometrick·
krivka titr·cie v dif˙znej vrstve, keÔ gener·tor produkuje
titrant a kolektor sa spr·va ako ampÈrometrick˝ detektor ekvi-
valentnÈho bodu. TitraËnÈ krivky pre rÙzne koncentr·cie arzÈ-
nu s˙ na obr. 1. Extrapol·ciou line·rnej Ëasti titraËnej krivky
s hodnotou zvyökovÈho pr˙du na kolektore sa zÌska hodnota
pr˙du gener·tora v ekvivalentnom bode IgenE, ktor˝ je line·r-
nou funkciou koncentr·cie As(III). Ak v objemovej f·ze roz-
toku neprebieha ûiadna in· chemick· reakcia, Ñtitr·ciaì sa
mÙûe opakovaù mnohokr·t s veæmi dobrou reprodukovateæ-
nosùou tvaru titraËnej krivky. ätatistickou anal˝zou z·vislosti
IgenE od koncentr·cie, ktor· je vlastne kalibraËnou krivkou,
metÛdy vych·dza podæa trojsigmovÈho kritÈria odhad detek-
ËnÈho limitu 2.10ñ6 mol. dmñ3. Pri dan˝ch experiment·lnych
podmienkach (objem vzorky 10 ml) to predstavuje 5 µg As.

Medza stanovenia absol˙tneho mnoûstva arzÈnu sa mÙûe
eöte znÌûiù zmenöenÌm analyzovanÈho objemu. Ak sa podarÌ
znÌûiù mnoûstvo analyzovanÈho roztoku na 10 µl, Ëo je v s˙-
Ëasnosti æahko dosiahnuteænÈ, potom moûno oËak·vaù medzu
stanovenia na ˙rovni nanogramov.

Na stopov˙ anal˝zu vzoriek arzÈnu sa pouûÌvaj˙ aj inÈ
analytickÈ metÛdy. Medza stanovenia atÛmovej spektrometrie
z·visÌ od pouûitej techniky. Medza stanovenia IDA metÛdy je
porovnateæn· s hydridovou metÛdou ICP (cit.23) a s klasickou
AAS  (cit.24). Je dokonca citlivejöia  ako  plameÚov· AAS,
titr·cia v dif˙znej vrstve RRDE alebo ako metÛda r·dioakti-
v·cie25. Avöak ûiadna z t˝chto metÛd nedosahuje tak˙ citlivosù
ako elektrochemick· rozp˙öùacia anal˝za As na zlatej elektrÛ-
de26 alebo atÛmov· absorpËn· anal˝za s elektrotermickou
atomiz·ciou27.

Na podobnom princÌpe je zaloûenÈ aj stanovenie tiosÌranu.
Chemick· reakcia tiosÌranu s jÛdom

I2 + 2 → 2 Iñ +

je r˝chla a kvantitatÌvna. Vyhodnotenie v˝sledkov je obdobnÈ
ako pri stanovenÌ arzÈnu. Odhad detekËnÈho limitu je 2.10ñ7

mol.dmñ3 Na2S2O3. Pri objeme vzorky 10 ml to predstavuje
1 µg tiosÌranu sodnÈho, Ëo je asi 350 kr·t menej v porovnanÌ
s RRDE titr·ciou nakoæko tok l·tky je za hydrodynamick˝ch
podmienok omnoho vyööÌ neû na IDA mikroelektrÛdu.Tomu
zodpoved· aj niûöia medza stanoviteænosti RRDE v prÌpade
stanovenia tiosÌranu sodnÈho. Avöak 1000 n·sobnÈ znÌûenie
analyzovanÈho objemu mÙûe vykompenzovaù aj tento handi-
cap IDA titr·cie Na2S2O3 v dif˙znej vrstve. Takto sa mÙûe
stanoviù obsah tiosÌranu resp. l·tok reaguj˙cich s jÛdom v napr.
v Ëist˝ch chemik·li·ch jodidu draselnÈho28.

2 . 2 . S t a n o v e n i e a l y l a l k o h o l u
e l e k t r o c h e m i c k y g e n e r o v a n ˝ m
b r Û m o m

Pri pouûitÌ roztoku 0,18 mol.dmñ3 KBr v 1,13.10ñ3 mol.dmñ3

HClO4 sa namerala hodnota zbernej ˙Ëinnosti 0,84. Potenci·l
kolektora bol fixovan˝  na  hodnote 0,1 V vs. SCE, ktor·
zodpoved· opaËnej elektrochemickej reakcii neû na gener·-
tore

Br2 + 2 eñ → 2 Brñ

Dynamick˝ charakter titr·cie v dif˙znej vrstve na RRDE
vyûaduje nielen veæk˙ hodnotu rovnov·ûnej konötanty, ale aj
vysok˙ r˝chlosù chemickej reakcie. Ak bude v roztoku alylal-
kohol, ktor˝ spotreb˙va vygenerovan˝ brÛm nastane kompli-
kovanejöia situ·cia ako v prÌpade titr·cie As (III) a Na2S2O3,
lebo adÌcia brÛmu na dvojit˙ v‰zbu nenas˝ten˝ch uhæovodÌ-
kov je oveæa pomalöia. Na rozdiel od titr·ciÌ As (III) a Na2S2O3
koncentr·cia brÛmu a alylalkoholu na hranici ich dominant-
n˝ch oblastÌ bude rÙzna od nuly. BrÛm bude zasahovaù do
dominantnej oblasti alylalkoholu a naopak. PoËiatoËnÈ st˙pa-
nie titraËnej krivky je teda pozvoænejöie ako v prÌpade kinetic-
ky r˝chlych reakciÌ. U kineticky pomal˝ch reakciÌ nameriame
Ñkinetick˙ì zbern˙ ˙Ëinnosù, ktor· je funkciou uhlovej r˝ch-
losti ot·Ëania RRDE (cit.28ñ31). T˙to z·vislosù moûno vyuûiù
na stanovenie r˝chlostnej konötanty titraËnej reakcie

CH2=CHCH2OH + Br2 → BrCH2BrCHCH2OH

T·to konötanta32 je rovn· 2.10ñ5 dm3.molñ1.sñ1 a je v dobrej
zhode s hodnotou zÌskanou potenciometrickou metÛdou33.

TitraËnÈ krivky na IDA mikroelektrÛde nameranÈ pri rÙz-

AsO I3
3ñ

3
ñ+ O4

3ñ

O3
ñ

S O2 3
2ñ S O4 6

2ñ

Obr. 1. TitraËnÈ krivky titr·cie As(III) v dif˙znej vrstve IDA
mikroelektrÛdy elektrochemicky generovan˝m jÛdom22; objemo-
v· koncentr·cia As(III): 1 ñ 7,5.10ñ5 mol.dmñ3, 2 ñ 1,5.10ñ4 mol.dmñ3,
3 ñ 2,25.10ñ4 mol.dmñ3, 4 ñ 3,0.10ñ4 mol.dmñ3, 5 ñ 3,75.10ñ4 mol.dmñ3,
zloûenie roztoku: 0,01 M-KI a 1 M-NaHCO3, objem roztoku 10 ml
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nych koncentr·ci·ch alylalkoholu maj˙ vöak rovnak˝ tvar ako
pri titr·cii arzÈnu a tiosÌranu a nevykazuj˙ ûiadne zakrivenie
v mieste vzostupu kolektorovÈho pr˙du ako je to v prÌpade
RRDE. Absencia zakrivenia titraËnej krivky titr·cie alylalko-
holu v dif˙znej vrstve IDA mikroelektrÛdy elektrochemicky
generovan˝m brÛmom umoûÚuje takÈ istÈ vyhodnotenie v˝-
sledkov ako tomu bolo v prÌpade As(III) a Na2S2O3 a predsta-
vuje ist˙ v˝hodu oproti technike na RRDE. Odhad detekËnÈho
limitu je 4,5.10ñ6 mol.dmñ3 alylalkoholu, Ëo predstavuje 3 µg
stanovovanej l·tky v objeme 10 ml (cit.34).

2 . 3 . S t a n o v e n i e a m o n i a k u a j o d i d o v
e l e k t r o c h e m i c k y g e n e r o v a n ˝ m
b r Û m n a n o m

BrÛmnan sa generoval tak ako aj ostatnÈ titraËnÈ Ëinidl·
galvanostatickou polariz·ciou gener·torovÈho segmentu IDA
mikroelektrÛdy. Kolektorov˝  segment  sa polarizoval  kon-
ötantn˝m potenci·lom 0,0 V vs. SCE, zodpovedaj˙cim limit-
nÈmu dif˙znemu pr˙du brÛmnanu. Jeho detekcia je zaloûen·
na reakcii

BrOñ + H2O → Brñ + 2 OHñ

Aj v tomto prÌpade je hodnota zbernej ˙Ëinnosti (0,849)
omnoho vyööia neû zbern· ˙Ëinnosù nameran· na RRDE.

KatiÛn N je elektroinaktÌvny a prenos brÛmnanu z gen-
er·tora na kolektor bude ovplyvnen˝ tak ako v prÌpade As(III),
lebo jeho titraËn· reakcia je kvantitatÌvna a veæmi r˝chla.
Potom z·vislosti Icoll vs. Igen (titraËnÈ krivky) bud˙ dobre
reprodukovateænÈ a bud˙ maù rovnak˝ tvar ako v predch·dzaj-
˙cich prÌpadoch. Moûno ich teda pouûiù na stanovenie amÛn-
nych solÌ zaloûenÈ na chemickej reakcii

3 BrOñ + 2 → N2 + 3 Brñ + 2 H+ + 3 H2O

Odhad detekËnÈho limitu podæa trojsigmovÈho pravidla je
2,4.10ñ6 mol.dmñ3, Ëo zodpoved· pri objeme vzorky 10 ml asi
0,40 µg amÛnnej soli. Touto metÛdou sa stanovoval amoniak
v rieËnej vode35.

Pri stanovenÌ jodidov sa titraËnÈ krivky (obr. 2) brÛmnanu
(z·vislosù Icoll od Igen) zmenili po prÌdavku iÛnov Iñ pre nÌzke
hodnoty Igen, zatiaæËo pre strednÈ hodnoty sa vzrast kolektoro-
vÈho pr˙du spomaæuje a z·vislosù vykazuje inflexn˝ bod. Po
tomto bode z·vislosù je uû podobn· titraËnej krivke bez jodidu.

Pomerne komplikovan˝ tvar titraËnej krivky pri titr·cii
jodidu elektrochemicky generovan˝m brÛmnanom je dÙsled-
kom elektrochemickej tvorby jÛdu z jodidu. JÛd je katodicky
aktÌvny na kolektorovom segmente IDA mikroelektrÛdy na-
viac v slabo alkalick˝ch roztokoch podlieha disproporcio-
n·cii:

I2 + 2 OHñ IOñ + Iñ + H2O

Rovnov·ûna konötanta36 tejto reakcie je rovn· K1 = [IOñ][Iñ]/
[I2][OHñ] = 30. Reakcia je r˝chla37 (k1 = 1.1010 dm3.molñ1.sñ1).
Za norm·lnej teploty vzniknut˝ jÛdnan reaguje Ôalej:

3 IOñ 2 Iñ +

Rovnov·ûna konötanta tejto reakcie K2 = 1020 spÙsobuje
tvorbu jodidu a jodiËnanu. Avöak v roztoku bromidu je stabi-
lita I(I) vyööia, a preto sa mÙûe tvoriù IBr (pri pH 7,9 je
prevl·daj˙ca forma I(I) HIO s hodnotou pK 11). A preto je
rovnov·ha reakcie

IBr + OHñ → Brñ + HIO

posunut· doprava. Pri vyööÌch hodnot·ch Igen brÛmnan vznik-
nut˝ na gener·tore reaguje s katodicky aktÌvnym HIO za
tvorby elektroinaktÌvneho .

HIO + 2 HBrO + 3OHñ → + 2 Brñ + 3 H2O

Aû po celom premenenÌ jodidu na jodiËnan sa elektroche-
micky generovan˝ brÛmnan redukuje na kolektore (rast˙ca
Ëasù tiraËnej krivky pri vyööÌch hodnot·ch Igen na obr. 2).
Hodnota IgenEsa zÌska ako prieseËnÌk line·rnej Ëasti titraËnej
krivky a zvyökovÈho pr˙du kolektora.

V mierne z·saditom prostredÌ sa jodidy oxiduj˙ elektro-
chemicky generovan˝m brÛmnanom podæa rovnice

Iñ + 3 BrOñ → + 3 Brñ

Optim·lne pH titr·cie je podæa coulometrick˝ch experi-
mentov v oblasti 8,7 aû 9,0. PresnÈ v˝sledky sa dosiahnu aj pri
pH 7,9. Veæk˝ nadbytok chloridov a jodiËnanov neruöÌ stano-
venie. Odhad detekËnÈho limitu je 5.10ñ7 mol.dmñ3. Pri objeme
vzorky to predstavuje 0,8 µg jodidu draselnÈho.MetÛda je
preto vhodn· na stanovenie jodidov v kuchynskej soli a v Ëis-
t˝ch chemik·li·ch jodiËnanu35,38.

4. Z·ver

Vysok˙ zbern˙ ˙Ëinnosù IDA mikroelektrÛdy moûno vy-
uûiù na stanovenie l·tok titr·ciou v dif˙znej vrstve namiesto

H4
+

NH4
+

IO3
ñ

IO3
ñ

IO3
ñ

IO3
ñ

Obr. 2. TitraËnÈ krivky titr·cie jodidu v dif˙znej vrstve IDA
mikroelektrÛdy elektrochemicky generovan˝m brÛmnanom35;
objemov· koncentr·cia jodidu: 1 ñ 0, 2 ñ 1.10ñ5 mol.dmñ3, 3 ñ 2.10ñ5

mol.dmñ3, 4 ñ 3.10ñ5 mol.dmñ3, 5 ñ 4.10ñ5 mol.dmñ3, zloûenie roztoku:
1 M-KBr s prÌdavkom tetraboritanu sodnÈho pH 7,9, objem roztoku 10 ml
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RRDE. Na jednom segmente moûno galvanostaticky genero-
vaù titraËnÈ Ëinidlo a na druhom indikovaù bod ekvivalencie.
Z elektrochemicky generovan˝ch titrantov sa vzhæadom na
stabilitu IDA systÈmu osvedËil jÛd, brÛm a brÛmnan, ktor˝
vznik· disproporcion·ciou brÛmu generovanÈho z bromidu
v slaboalkalickom prostredÌ. Tak˝mto spÙsobom moûno sta-
noviù elektroinaktÌvne l·tky, r˝chlo reaguj˙ce s titrantom (ar-
zÈn, tiosÌran, amoniak) alebo s pomalöou titraËnou reakciou
(allylalkohol), prÌpadne elektroaktÌvne l·tky (jodidy). Detek-
ËnÈ limity s˙ v oblasti 10ñ6ñ10ñ7 mol.dmñ3 a vzhæadom na mal˝
rozmer IDA systÈmu prich·dza do ˙vahy aj mikroanalytickÈ
vyuûitie.

T·to pr·ca bola podporen· Grantovou agent˙rou Sloven-
skej republiky, VEGA (grant Ë. 1/6103/99).
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Faculty of Chemical Engineering, Slovak Technical Univer-
sity, Bratislava, Slovak Republic): Microelectrode Arrays
with Interacting Diffusion Layers: Special Applications

The review deals with special applications of interdigitated
array (IDA) microelectrodes. A high collection efficiency in
comparison with RRDE (rotatory ring disc electrode) can be
used for the determination of species by titration in the diffu-
sion layer of an IDA system. The titrant (iodine, bromine, and
hypobromite) is galvanostatically generated on one IDA seg-
ment and another segment serves as an amperometric detector
with constant potential, which corresponds to the opposite
reaction to that of titrant electrochemical generation. The
method is simple, sensitive to the species (ammonium, arsenic,
thiosulfate, allyl alcohol, iodide) and can also be used in
microanalysis.
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1. ⁄vod

Morfolin-2,5-diony jsou depsipeptidov· analoga cyklodi-
peptid˘, deriv·t˘ piperazin-2,5-dion˘. Cyklodipeptidy jsou
p¯ipravov·ny bez obtÌûÌ, tvo¯Ì se vÏtöinou spont·nnÏ, Ë·steË-
nou aktivacÌ karboxylu p¯ÌsluönÈho line·rnÌho dipeptidu, nap¯.
esterifikacÌ. V cyklodipeptidech jsou obÏ amidovÈ vazby
uspo¯·d·ny cis. V tomto p¯ÌpadÏ termodynamick· stabilita
6-Ëlenn˝ch cykl˘ kompenzuje energii poûadovanou pro cis→
trans p¯esmyk, p¯i nÏmû je t¯eba p¯ekonat bariÈru Ë·steËnÏ
dvojnÈho charakteru amidovÈ vazby1. Morfolin-2,5-diony se
mohou tvo¯it analogicky k piperazin-2,5-dion˘m uzavÌr·nÌm
cyklu tvorbou amidovÈ nebo esterovÈ vazby. Z toho vypl˝v·

dvojÌ obecn˝ p¯Ìstup k cyklizaci a rovnÏû rozdÌln· p¯Ìprava
line·rnÌho depsipeptidu, kter˝ je buÔ O-aminoacyl-α-hydro-
xykyselina nebo N-(α-hydroxyacyl)-α-aminokyselina.

UplatÚujÌ se p¯edevöÌm jako stavebnÌ jednotky pro p¯Ìpra-
vu polymernÌch analog˘ peptid˘ a polylaktid˘, s cÌlem nalÈzt
lepöÌ vlastnosti biomateri·l˘ lehce vst¯ebateln˝ch v organis-
mu. Vzhledem k rozdÌlnÈmu ötÏpenÌ amidovÈ a peptidovÈ
vazby se studuje jejich pouûitelnost jako nosiË˘ aktivnÌ l·tky,
prolÈËiv, jsou rovnÏû pouûÌv·ny jako substr·ty proteolytic-
k˝ch enzym˘.

2. Cyklizace tvorbou esterovÈ vazby

2 . 1 . C y k l i z a c e
N - ( α - h a l o g e n a c y l ) - α - a m i n o k y s e l i n

PrvnÌ zmÌnka t˝kajÌcÌ se p¯Ìpravy 6(R,S)-methylmorfolin-
-2,5-dionu je v pr·ci Chadwicka a Pascu2. Auto¯i vych·zeli ze
sodnÈ soli N-(2-bromopropanoyl)glycinu. Vakuovou destilacÌ
p¯i tlaku 0,2 kPa a teplotÏ 150 ∞C odsublimoval cyklick˝
depsipeptid, kter˝ snadno hydrolyzoval ve vodnÈm prost¯edÌ
na laktylglycin. PodobnÏ Cook, Cox a Farmer3 a nÏkte¯Ì dalöÌ
auto¯i4ñ6 p¯ipravili 3-, 4- nebo 6-alkylsubstituovanÈ morfolin-
-2,5-diony sublimacÌ z odpovÌdajÌcÌch solÌ N-(α-halogenacyl)-
-α-aminokyselin (1).

Fung a Glowaky7 popsali syntÈzu 3-substituovan˝ch morfo-
lin-2,5-dion˘ cyklizacÌ N-(α-chloracyl)-α-aminokyselin v N,N-
-dimethylformamidu a triethylaminu ve velkÈm z¯edÏnÌ. Bar-
rera a spol.8 cyklizujÌ α-(halogenacyl)-α-aminokyseliny za
refluxu v chloroformu za p¯Ìtomnosti ethyl(dipropyl)aminu.

Inít Veld a spol.9 p¯ipravili cyklickÈ depsipeptidy s funkË-
nÌmi skupinami v postrannÌm ¯etÏzci takÈ touto cestou. V˝ho-
dou tÈto metody je snadn˝ p¯Ìstup k prekursoru acylacÌ α-ami-
nokyseliny α-halogenacylchloridy. Nev˝hodou ovöem je, ûe
bÏhem cyklizace doch·zÌ k racemizaci. Morfolin-2,5-dionovÈ
deriv·ty byly p¯ipraveny such˝m zah¯Ìv·nÌm za snÌûenÈho

(2)

(1)

X
CH

C

O

NH

R

C

O Na
+-

NH

O O

O R
11

R
2

R
2

O

X

O

NH

H

C

O

O

R

Na

celite/

NH

O

R

H

O

Osublimace- +

X

O

NH

H

C

OH

O
R

NaOH
X C

X

O

+
NH

2

R
H

C

OH

O 1) NaOH

2) HClR
2

11

R
2

1

R
2

1

R
2

C

Chem. Listy 95, 22 ñ 27 (2001) Refer·ty

22



tlaku na matrici celitu, z nÌû byl cykloderiv·t odsublimov·n6.
P¯id·nÌm celitu se zvÏtöÌ povrch reakËnÌ smÏsi, tÌm se umoûnÌ
snazöÌ sublimace (2).

Cyklizace N-(2-halogenacyl)-aminokyseliny s triethyl-
aminem nebo uhliËitanem cesn˝m v N,Ní-dimethylformami-
du p¯i 100 ∞C, nebo oxidu st¯ÌbrnÈho v 1,4-dioxanu p¯i 20 ∞C
po dobu 2 dn˘ vede k nÌzk˝m v˝tÏûk˘m10.

2 . 2 . C y k l i z a c e
N - ( α - h y d r o x y a c y l ) - α - a m i n o k y s e l i n

Hartwig a Schˆllkopf11 jako prvnÌ popsali kysele kataly-
zovanou cyklizaci N-(α-hydroxyacyl)-α-aminokyselin   za
bezvod˝ch podmÌnek a p¯Ìtomnosti methansulfonovÈ kyseli-
ny. Vzhledem k tomu, ûe v tÈto intramolekul·rnÌ cyklizaci jsou
zahrnuta stereocentra, bylo oËek·v·no, ûe bude zÌsk·n z op-
ticky ËistÈho prekursoru enantiomernÏ Ëist˝ morfolin-2,5-dio-
nov˝ deriv·t. Experiment·lnÌ v˝sledky ovöem potvrdily nÌzk˝
stupeÚ racemizace na C-6. Nebylo zjiötÏno, zda k racemizaci
doch·zÌ v cyklizaËnÌm kroku nebo p¯i syntÈze meziprodukt˘,
za pouûitÌ aktivaËnÌch a chr·nÌcÌch skupin (3).

Jˆrres se spol.12 prezentujÌ nov˝ syntetick˝ p¯Ìstup u nÏhoû
nenÌ t¯eba ani chr·nÌcÌch skupin ani aktivace. Patentovan˝
p¯Ìstup k opticky aktivnÌm N-(α-hydroxyacyl)-α-aminoky-
selin·m vych·zÌ z esteru hydroxykyseliny, kter˝ je mÌch·n p¯i
80 ∞C se sodnou solÌ aminokyseliny po dobu 18 a vÌce hodin
za azeotropnÌho odstranÏnÌ vody na molekulovÈm sÌtu13. Cy-
klizace opticky aktivnÌch morfolin-2,5-dion˘ je prov·dÏna
p¯Ìmo z hydroxykyselin nebo jejich ethylester˘. Ze sodnÈ soli
N-(α-hydroxyacyl)-α-aminokyseliny byla uvolnÏna hydroxy-
aminokyselina na iontomÏniËi a cyklizov·na v dichlormetha-
nu za katal˝zy methansulfonovÈ kyseliny. Spont·nnÌ cykliza-
ce za snÌûenÈho tlaku a zv˝öenÈ teploty po dobu 6 dn˘ je
pops·na rovnÏû v nÏkolika p¯Ìpadech14,15.

K cyklizaci jak makrocykl˘ tak i hydroxyacylaminokyse-
liny bylo pouûito s ˙spÏchem tÈû Ëinidlo BOP (benzotriazol-
-1-yl-oxy-tris(dimethylamino)-fosfonium hexafluorofosf·t16.

2 . 3 . V n i t ¯ n Ì r e e s t e r i f i k a c e

Vzhledem k obtÌûnÈ rozpustnosti hydroxyaminokyseliny
v organickÈm rozpouötÏdle z nÏhoû lze odnÌmat vznikajÌcÌ
vodu, byla tato p¯evedena (nÏkolikahodinovou) esterifikacÌ na
p¯Ìsluön˝ ester a ester cyklizov·n vnit¯nÌ reesterifikacÌ ve
smÏsi toluen-chloroform za katal˝zy silnÏ kyselÈho iontomÏ-
niËe (Amberlyst) nebo methansulfonovÈ kyseliny v Soxhleto-
vÏ extraktoru naplnÏnÈm molekulov˝m sÌtem 4A po dobu
76 hod.

Japonsk˝ autor Katakai17 pouûÌval dichloracetyl (Dca)
skupinu jako vhodnou chr·nÌcÌ skupinu pro hydroxyskupinu
hydroxykyselin a 2-nitrofenylsulfenyl-N-karboxy-α-amino-
anhydridy (Nps-NCAs)18 jako vysoce reaktivnÌ aminokyseli-
novÈ deriv·ty k acylaci hydroxyslouËenin. Deprotekce tÏchto
skupin neovlivÚuje esterovÈ ani amidovÈ seskupenÌ (4).

Depsipeptidov˝ monomer byl rovnÏû p¯ipraven za pouûitÌ
(Nps-NCA)-α-aminokyseliny s hydroxykyselinou bez chr·-
nÏnÌ OH-skupiny19,20. Tvorba depsipeptidovÈ vazby mezi ami-
nokyselinami obsahujÌcÌmi nepol·rnÌ vedlejöÌ ¯etÏzec a kyse-
linou mlÈËnou m˘ûe b˝t provedena N,Ní-karbodiimidazolem
(CDI), kter˝ umoûÚuje spojenÌ karboxylovÈ skupiny N-chr·-
nÏnÈ aminokyseliny s hydroxyskupinou benzylesteru kyseliny
mlÈËnÈ. Benzylesterov· skupina se odstranÌ v dalöÌm kroku
katalytickou hydrogenacÌ. Kondenzace N,Ní-dicyklohexyl-
karbodiimidem (DCC) a chr·nÏnÌ karboxylovÈ skupiny p¯eve-
denÌm na benzylester nelze pouûÌt v syntÈze depsipeptid˘ ob-
sahujÌcÌch glutamovou kyselinu, lysin nebo methionin (a jinÈ
sirnÈ aminokyseliny). Proto byl navrûen alternativnÌ postup
syntÈzy zahrnujÌcÌ kondenzaci bez chr·nÏnÌ koncovÈ C-karbo-
xylovÈ skupiny. AktivnÌ ester pouûÌvajÌcÌ N-hydroxysukcin-
imid (ONSu) je pro kondenzaci s hydroxykyselinou ne˙Ëinn˝.
Hydroxyskupina je mÈnÏ nukleofilnÌ neûli aminoskupina ami-
nokyseliny. Proto bylo s ˙spÏchem vyuûito aktivace pomocÌ
NCAs.

Nakamura21 popsal cyklizaci N-(α-hydroxyacyl)-α-ami-
noester˘ v roztoku tetrahydrofuranu nebo toluenu na kataly-
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z·toru p¯i 150ñ350 ∞C. SyntÈza meziprodukt˘ vych·zela z α-
-hydroxykyselin a hydrochlorid˘ ester˘ α-aminokyselin za
pouûitÌ DCC jako aktivaËnÌho Ëinidla pro kondenzaci.

Goodman se spolupracovnÌky22 pouûili pentachlorofenyl-
estery  jako  aktivnÌ estery a ty intramolekul·rnÌ  transeste-
rifikacÌ poskytly morfolin-2,5-dionovÈ deriv·ty. Tato meto-
da nevedla k racemizaci, obÏ centra z˘stala opticky aktivnÌ.
JejÌ nev˝hodou je vöak pouûitÌ pomÏrnÏ komplikovan˝ch ak-
tivaËnÌch a chr·nÌcÌch skupin a hlavnÏ velice nÌzkÈ v˝tÏû-
ky (4ñ10 %). NÌzkÈ v˝tÏûky, vöeobecnÏ pozorovanÈ p¯i cy-
klizacÌch, jsou d·ny pravdÏpodobnÏ vysokou trans/cis barie-
rou pro nealkylovanou amidovou vazbu. Bariera rotace kolem
CñN vazby je p¯ibliûnÏ 90 kJ.molñ1 (cit.23).Ve vÏtöinÏ acy-
klick˝ch amid˘ je predominantnÌ trans-konfigurace CONH-
-skupiny, proto je pot¯ebÌ drastick˝ch podmÌnek pro tvorbu
morfolin-2,5-dion˘ (vysok· teplota, tlak, dlouh· reakËnÌ do-
ba).

2 . 4 . M i t s u n o b u o v a m e t o d a

Cyklizace N-hydroxyacylaminokyseliny za podmÌnek Mi-
tsunobuovy metody probÌh· SN2 mechanismem za inverze
konfigurace. Reakce probÌh· za nÌzkÈ teploty pod argonem.
N-Hydroxyacylaminokyselina reaguje s trifenylfosfoniovou
solÌ vzniklou reakcÌ trifenylfosfinu s diethylazodikar-
boxyl·tem v absolutnÌm tetrahydrofuranu (5) (cit.24).Vznikl˝
trans- -izomer je ËiötÏn chromatografiÌ.

2 . 5 . P o u û i t Ì p e v n È f · z e

Pevn· f·ze se stala rutinnÌ z·leûitostÌ pro syntÈzu biopoly-
mer˘ jako jsou peptidy25, nukleotidy a oligosacharidy. Pro
depsipeptidy je  obecn·  metodika  v  souËasnÈ  dobÏ  teprve
vyvÌjena. Na nosiËi byla tvo¯ena pouze peptidov· vazba a es-
terov· vazba byla tvo¯ena v roztoku26. Kuisle a spol.27 pre-
zentujÌ novou automatickou syntÈzu depsipeptid˘ na pevnÈ
f·zi na WangovÏ prysky¯ici. K chr·nÏnÌ α-hydroxyskupiny
pouûili jejÌ p¯evedenÌ na tetrahydropyranylester (THP). Uvol-
nÏnÌ depsipeptidu z nosiËe bylo provedeno p-toluensulfono-
vou kyselinou. P¯i tÈto metodÏ nebyla zjiötÏna ani racemizace
ani deprotekce bÏhem syntÈzy. K cyklizaci byla pouûita Mi-
tsunobuova reakce28.

2 . 6 . D a l ö Ì p ¯ Ì p r a v y

3-Benzyl-3-methylmorfolin-2,5-dion byl p¯ipraven v nÌz-
k˝ch v˝tÏûcÌch rovnÏû Bischlerovou-Napieralskeho reakcÌ
z ethyl-α-methyl-α-chloracetamido-β-fenylpropion·tu29. Za-
h¯·tÌ ve vroucÌm xylenu za p¯Ìtomnosti oxidu fosforeËnÈho
vedlo k isochinolinu (6).

3. Cyklizace (aminol˝za)
O-aminoacyl-α-hydroxykyselin

P¯Ìprava ester˘ N-chr·nÏn˝ch aminokyselin kondenzacÌ
pomocÌ DCC je ve srovn·nÌ s p¯Ìpravou peptidovÈ vazby mÈnÏ
snadn·. DoporuËuje se p¯Ìtomnost chloridu mÏÔnÈho30 nebo
pyridinu31.  Tak N-benzyloxykarbonylleucin (Cbz-Leu) byl
p¯id·n ke smÏsi terc-butylesteru hydroxykyseliny, nap¯. α-
-hydroxyisovalerovÈ kyseliny a DCC v etherickÈm roztoku
pyridinu. Hydrogenol˝zou se odstranila Cbz-skupina a ester
depsipeptidu se destiloval za pomalÈ cyklizace na 3,5-diiso-
propylmorfolin-2,5-dion32 (7).

Jin˝m zp˘sobem je p¯Ìprava N-chr·nÏnÈho depsipeptidu,
kter˝ se p¯evede na N-hydroxysukcinimidester, ten po od-
bour·nÌ benzyloxykarbonylovÈ skupiny p˘sobenÌm bromo-
vodÌku v kyselinÏ octovÈ a n·slednou deprotonizacÌ vzniklÈho
hydrobromidu triethylaminem (TEA) cyklizuje v û·dan˝ pro-
dukt. (AlternativnÌ zp˘sob cyklizace je pomocÌ DCC.)
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Glykol·tovÈ a lakt·tovÈ estery aminokyselin byly p¯ipra-
veny esterifikacÌ N-chr·nÏn˝ch aminokyselin podle n·sledu-
jÌcÌho schÈmatu (8).

Bylo zjiötÏno, ûe v p¯Ìtomnosti methanolu a vody, nebo
triethylaminu a pyridinu doch·zÌ k hydrol˝ze esterovÈ vazby
uvnit¯ molekuly33.

Shemiakin a spol.34 p¯ipravili morfolin-2,5-diony intramo-
lekul·rnÌ kondenzacÌ chlorid˘ O-(α-aminoacyl)-α-hydroxy-
kyselin jako prekursor˘.

Esterov· vazba hydroxykyselin byla takÈ vytvo¯ena z p¯Ìs-
luön˝ch N-karboxyanhydrid˘ anebo z pentachlorfenylesteru
Nps-aminokyseliny, deblokace byla provedena za standard-
nÌch podmÌnek (HCl/dioxan) (9).

Nissen, Gilon a Goodman22 p¯ipravili tyto aktivnÌ penta-
chlorofenylester hydrochloridy, kterÈ p¯evedli na trifluorace-
t·ty a ty na matrici celitu zah¯Ìvali na teplotu 90 ∞C ve vakuu
(103 Pa). Cyklizaci na polystyrenovÈ prysky¯ici obsahujÌcÌ
oximovÈ funkce35 vyjad¯uje n·sledujÌcÌ schÈma (10).

K cyklizaci lysyl-(2-hydroxypropionyl)fenylhydrazidu byla
pouûita azidov· metoda36. Hydrogenace cyklo(lysyl(Cbz)-
-hydroxypropionylfenyl) v obvykl˝ch alkoholick˝ch nebo
vodn˝ch rozpouötÏdlech vede k nÌzk˝m v˝tÏûk˘m vzhledem
k nestabilitÏ öestiËlennÈho laktonovÈho kruhu.

4. FarmaceutickÈ vyuûitÌ morfolin-2,5-dion˘

4 . 1 . P ¯ Ì p r a v a p o l y m e r ˘

Morfolin-2,5-diony jsou pouûÌv·ny p¯edevöÌm jako mono-
mery pro syntÈzu opticky aktivnÌch poly(depsipeptid˘). Do-
ch·zÌ k otevÌr·nÌ cyklu a k n·slednÈ polymeraci37,38. Biode-
gradabilnÌ polymery pouûÌvanÈ jako biomateri·ly jsou p¯ev·û-
nÏ sloûeny z l·tek, kterÈ jsou bÏûnÏ p¯ÌtomnÈ v lidskÈm tÏle,
jako je kyselina mlÈËn·, aminokyseliny apod. Nev˝hodou
pouûÌvan˝ch polylaktid˘, kterÈ se pouûÌvajÌ jako öicÌ materi·l,
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p¯i fixaci fraktur a jako tzv. transportnÌ systÈmy lÈËiv (drug
delivery system ñ DDS), je jejich k¯ehkost a nÌzk· biodegra-
dabilita. Proto byly syntetizov·ny polymery z 3,6-dimethyl-
-2,5-morfolindionu a studov·ny jejich termickÈ a mechanickÈ
vlastnosti39,40. Bylo zjiötÏno, ûe se snadno ötÏpÌ p˘sobenÌm
cholesterolesterasy (z Pseudomonas species) a proteinasy K
(z Tritirachium album). Proteinasa K rovnÏû vykazuje vyööÌ
specifitu v˘Ëi opticky aktivnÌm kopolymer˘m, obsahujÌcÌm
L-alanin. RovnÏû kopolymery 3,6-dimethyl-2,5-morfolindio-
nu s 3,6-dimethyl-2,5-dioxanonem p¯ipravenÈ dle n·sledujÌ-
cÌho schÈmatu (11) vykazujÌ vyööÌ biodegradabilitu neûli sa-
motn˝ homopolymer zÌskan˝ z 3,6-dimethyl-2,5-dioxano-
nu41.

4 . 2 . T r a n s p o r t n Ì s y s t È m y l È Ë i v ˝ c h l · t e k

Jedna z d˘leûit˝ch aplikacÌ polydepsipeptid˘ jako bioma-
teri·l˘ je transportnÌ systÈm lÈËiv˝ch l·tek pro ¯ÌzenÈ uvolÚo-
v·nÌ lÈËivÈ l·tky42. V tomto systÈmu je biodegradaËnÌ proces
soutÏûÌ mezi p˘sobenÌm esteras a proteas43,44. Z obecnÈho
hlediska jsou esterasy mÈnÏ selektivnÌ neû proteasy, peptidic-
k· vazba je v d˘sledku vedlejöÌch vazeb (Cα-zbytk˘) rozmani-
tÏjöÌ (sterickÈ z·brany, elektrostatickÈ interakce). Tato hle-
diska lze struËnÏ charakterizovat v z·kladnÌm rozdÏlenÌ pro-
teas na a) serinovÈ, b) aspart·tovÈ, c) SH-dependentnÌ, d)
metaloenzymy.  Proto je biodegradace polymer˘  a  zvl·ötÏ
kopolymer˘ striktnÏ pod¯Ìzena typu enzymu, ale i vestavÏn˝m
p¯Ìsluön˝m zbytk˘m hydroxykyselin a aminokyselin, takûe
biodegradace kopolymer˘ v z·vislosti na typu enzym˘ z·visÌ
na kvalitÏ monomer˘. Je pochopitelnÈ, ûe se zde uplatÚujÌ
rovnÏû konformaËnÌ vlivy na ötÏpenÌ kopolymeru.

Nap¯. pokusy degradace in vitro p˘sobenÌm proteas a es-
teras ukazujÌ pozoruhodnÏ odliönÈ chov·nÌ podle druhu
a p˘vodu enzymu. SniûujÌcÌ se aktivita v ¯adÏ papain>trypsin>
elastasa>thermolysin>pepsin>karboxypeptidasa A ukazuje na
menöÌ aktivitu esteras v z·vislosti na sloûenÌ depsipeptidu45.
Yoshida a spol.46 p¯ipravili polydepsipeptidy typu poly[(Ala)n-
-Glu(OEt)-Lac], kterÈ pouûili jako nosiËe agonisty releasing
faktoru luteinizaËnÌho hormonu (LH-RF) tzv. Luliberinu.

Snaha o ˙Ëinn˝ design DDS je velmi sledovanou oblastÌ
nov˝ch lÈËiv a toto ˙silÌ se promÌt· prakticky do vöech klinic-
k˝ch systÈm˘ (gastroenterologick˝, kardiovaskul·rnÌ, respi-
raËnÌ a nervov˝).

4 . 3 . J i n È

Depsipeptidy s postrannÌmi funkËnÌmi skupinami mohou
slouûit tÈû jako kyselÈ prekursory hydrol˝zy33. D·le byly
sledov·ny jako modelovÈ slouËeniny pro studie vztah˘ mezi
strukturou a rychlostÌ hydrol˝zy47, substr·ty proteolytick˝ch
enzym˘ ñ β-laktamas48,49 trypsinovÈ a chymotrypsinovÈ sub-
str·ty11,37,50a jako trypanocida51.

Pr·ce  byla  podpo¯ena grantem  UK  24/1998BCH/FaF
a MSM 111600001.
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J. Vinöov· (Faculty of Pharmacy, Charles University,
Hradec Kr·lovÈ): Morpholine-2,5-diones ñ Their Prepara-
tion and Exploitation

Morpholine-2,5-diones are depsipeptide analogues of cy-
clic dipeptides, derivatives of piperazine-2,5-diones. In con-
trast to cyclodipeptides, which are formed by spontaneous
cyclization, preparation of cyclodidepsipeptides is not easy.
Two main ways are used for cyclization of depsipeptides.
Cyclization by the formation of ester bond seems more effi-
cient than cyclization via the amide bond formation. The
review deals briefly with all known methods of syntheses of
morpholine-2,5-diones but attention is also paid to their bio-
logical activity. They are of great interest for biomedical
applications. Optically active morpholine-2,5-diones are used
as monomers for synthesis of biodegradable polymers, as
prodrugs of bioactive amino acids and, most recently, in drug
delivery systems.
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1. ⁄vod

MaleÌnanhydrid a kyselina maleÌnov· s˙ polyfunkËnÈ che-
mik·lie, ktorÈ s˙ svojim komerËn˝m vyuûitÌm v centre pozor-
nosti uû mnoho rokov. Doposiaæ s˙ dÙleûit˝mi surovinami
najm‰ v nepotravin·rskych segmentoch priemyslu a to vo
v˝robe alkydov˝ch a polyesterov˝ch ûivÌc, povrchov˝ch n·-
terov, prÌsad do mazÌv, zm‰kËovadiel, kopolymÈrov a rozliË-
n˝ch poænohospod·rskych chemik·liÌ. S rozvojom biotech-
nolÛgiÌ sa zvyöuje snaha vyuûÌvaù netradiËnÈ, æahko dostupnÈ
suroviny na biosyntÈzu potravin·rsky a farmaceuticky v˝-
znamn˝ch l·tok. V poslednom obdobÌ sa uvaûuje o anhydride
kyseliny maleÌnovej ako o dobrom ötartovacom materi·li pre
chemick˙ a biotechnologick˙ prÌpravu viacer˝ch organick˝ch
kyselÌn s rozöiruj˙cim sa uplatnenÌm najm‰ v potravin·rskom
a farmaceutickom priemysle. S˙ËasnÈ moûnosti vyuûitia ma-
leÌnanhydridu na syntÈzu, resp. biosyntÈzu t˝chto l·tok s˙
schematicky zn·zornenÈ na obr. 1. NiektorÈ kyseliny je moûnÈ
pripraviù mikrobi·lne priamo z kyseliny maleÌnovej (kyselina
D-jablËn·, kyselina L-jablËn·, kyselina fumarov·), inÈ sa daj˙
pripraviù zatiaæ len kombin·ciou chemickej a mikrobi·lnej
syntÈzy (vöetky izomÈry kyseliny vÌnnej), prÌpadne iba che-
mickou syntÈzou (kyselina cis- a trans-epoxyjant·rov·). Ne-
ust·le vöak silnie snaha nahr·dzaù chemickÈ postupy mikro-
bi·lnymi ferment·ciami.

2. Kyselina epoxyjant·rov·

T·to kyselina bola doposiaæ veæmi m·lo pouûÌvanou suro-
vinou v priemyseln˝ch odvetviach. V 80. a 90. rokoch bola

popÌsan· prÌprava rÙznych deriv·tov tejto kyseliny a ich vy-
uûitie vo farmaceutickom priemysle. V˝hodou t˝chto zl˙ËenÌn
je ich extrÈmne nÌzka toxicita. V roku 1983 bolo synteti-
zovan˝ch niekoæk˝ch deriv·tov kyseliny trans-epoxyjant·-
rovej, ktorÈ sa uk·zali byù dobr˝mi inhibÌtormi tiolprote·zovej
aktivity1. Priazniv˝ ˙Ëinok bol potvrden˝ aj pri lieËbe svalo-
v˝ch chorÙb2. Kyselina trans-epoxyjant·rov· sa æahko trans-
formuje na kyselinu β-hydroxy-L-aspar·gov˙, ktor· m· vyni-
kaj˙ce antibakteri·lne ˙Ëinky a pouûÌva sa na prÌpravu β-lak-
t·mov˝ch antibiotÌk3.

Kyselina epoxyjant·rov· sa vyskytuje v dvoch konfigu-
r·ci·ch, a to ako cis- a trans-forma. Obidve je moûnÈ pripraviù
z maleÌnanhydridu, resp. kyseliny maleÌnovej. Kyselina cis-
-epoxyjant·rov· sa pripravuje zatiaæ iba chemickou syntÈzou
ñ oxid·ciou kyseliny maleÌnovej za prÌtomnosti katalyz·tora.
Ako katalyz·tor boli spoËiatku pouûÌvanÈ rozpustnÈ soli pa-
l·dia alebo van·du. Oxiduj˙cim Ëinidlom bol kyslÌk, meÔnatÈ
soli, kyselina dusiËn·, prÌpadne dusiËnany alkalick˝ch kovov.
Takouto oxid·ciou sa v minulosti pripravovala kyselina D,L-
-vÌnna, priËom ako medziprodukt vznikala kyselina cis-epo-
xyjant·rov·. Vhodnou ˙pravou reakËn˝ch podmienok je vöak
moûnÈ zÌskaù veæmi Ëist˙ kyselinu cis-epoxyjant·rov˙4. Ma-
leÌnanhydrid sa zmieöa v destilovanej vode s CaCO3, peroxi-
dom vodÌka a katalyz·torom ñ wolfr·manom, resp. molybdÈ-
nanom sodn˝m. MaleÌnan v·penat˝ n·sledne konvertuje na
cis-epoxyjantaran v·penat˝ pri teplote 60ñ70 ∞C a hodnote pH
4ñ6 v priebehu 4 hodÌn. V˝ùaûok reakcie je 96 %. Takto
pripraven˝ cis-epoxyjantaran sa Ôalej pouûÌva na v˝robu kyse-
liny vÌnnej. NeskÙr bol popÌsan˝ postup prÌpravy vysoko-
Ëist˝ch solÌ kyseliny cis-epoxyjant·rovej z maleÌnanhydridu,
keÔ epoxid·cia prebiehala vo vodno-alkoholickom roztoku
(30ñ90 % vodn˝ roztok alkoholu ñ metanolu, etanolu, propa-
nolu a pod.)5.

Kyselina cis-epoxyjant·rov· sa pripravuje iba chemickou
syntÈzou, doteraz nie je zn·my mikroorganizmus, ktor˝ by
dok·zal syntetizovaù t˙to kyselinu, prÌp. jej soli.

Kyselinu trans-epoxyjant·rov˙ je moûnÈ pripraviù dvoma
spÙsobmi, buÔ epoxid·ciou kyseliny fumarovej (D,L-forma)
alebo mikrobi·lnou cestou (L-forma). Priebeh epoxid·cie je
podobn˝ ako pri prÌprave cis-formy tejto kyseliny, z·sadn˝
rozdiel je iba v mnoûstve pridanÈho katalyz·tora. Na dosiah-
nutie 80ñ86 % konverzie je potrebn· 5-n·sobne vyööia kon-
centr·cia wolfr·manu, resp. molybdÈnanu6. Teplota je udrûia-
van· v rozmedzÌ 65ñ75 ∞C.

Mikrobi·lne sa kyselina trans-epoxyjant·rov· pripravuje
z glukÛzy alebo etanolu pomocou vl·knit˝ch h˙b Paecilomy-
ces varioti, Penicillium vineferum, Aspergillus fumigatus7.
ät˙di· mechanizmu biosyntÈzy uk·zali, ûe kyselina trans-
-epoxyjant·rov· je syntetizovan· z dvojuhlÌkat˝ch zl˙ËenÌn
cez cyklus glyox·lovej kyseliny a uhlÌkov· kostra fumaranu
je transformovan· na trans-epoxyjantaran. Epoxidov˝ kyslÌk
trans-epoxyjantaranu sodnÈho poch·dza priamo z moleku-
lovÈho kyslÌka8. FermentaËnou prÌpravou kyseliny trans-L-
-epoxyjant·rovej sa zaoberala aj japonsk· pracovn· skupina
Yamaguchi a kol. V pr·ci boli pouûitÈ novÈ kmene vl·knit˝ch
h˙b Aspergillus clavatus, A. fumigatus, Neosartorya fischeri,
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Paecilomyces elegans, Talaromyces wortamannii a Bysso-
chlamys nivea9.

Obe formy kyseliny trans-epoxyjant·rovej (D,L- aj L-for-
ma) je v s˙Ëasnosti moûnÈ pouûiù na chemick˙ alebo mikro-
bi·lnu prÌpravu kyseliny mezo-vÌnnej.

3. Kyselina fumarov·

Kyselina fumarov· je prirodzenou l·tkou, prÌtomnou v mno-
h˝ch mikroorganizmoch, rastlin·ch i ûivoËÌchoch. Je pome-
novan· podæa rodu Fumaria. Spolu s kyselinou jablËnou je
s˙Ëasùou Krebsovho cyklu a cyklu kyseliny glyox·lovej. Po-
uûÌva sa v potravin·rstve ako prÌsada do pr·ökov˝ch n·po-
jov˝ch zmesÌ, do ûelatÌnov˝ch dezertov, pudingov a n·plnÌ do
kol·Ëov. V m‰sovom priemysle sa prid·va do konzervovanÈ-
ho m‰sa a do hydinov˝ch produktov na ur˝chlenie stabiliz·cie
farby. V nepotravin·rskych odvetviach sa pouûÌva kyselina
fumarov· pri v˝robe polyesterov˝ch ûivÌc, n·terov na n·bytok
a r˝chloschn˙cich farieb. Okrem toho je v˝chodiskov˝m ma-
teri·lom pre priemyseln˙ produkciu kyseliny L-jablËnej a ky-
seliny L-aspar·govej. KomerËne sa kyselina fumarov· pripra-
vuje chemicky-katalytickou izomeriz·ciou kyseliny maleÌ-
novej od roku 1932. Mikrobi·lne mÙûe byù produkovan·
z glukÛzy pouûitÌm vl·knit˝ch h˙b z rodu Rhizopus. Za po-
tenci·lnych producentov moûno povaûovaù hlavne dva druhy
Rhizopus arrhizus a R. nigrigans. Mikrobi·lne bola kyselina
fumarov· vyr·ban· v 40. rokoch firmou Pfizer (4000 ton/rok),
ale ekonomicky v˝hodnejöia chemick· syntÈza postupne do-
n˙tila t˙to firmu zastaviù fermentaËn˙ v˝robu10. Okrem sacha-

ridick˝ch substr·tov pre priamu konverziu na fumaran s˙
v literat˙re zmienky o moûnom vyuûitÌ odpadov˝ch sulfito-
v˝ch v˝luhov11, resp. etanolu12. V roku 1986 vyölo doposiaæ
najucelenejöie vysvetlenie biochemizmu syntÈzy kyseliny fu-
marovej12.

Kyselina  fumarov·  mÙûe byù  pripravovan·  z kyseliny
maleÌnovej nielen chemicky ale aj mikrobi·lne prostrednÌc-
tvom baktÈriÌ rodov Arthrobacter, Pseudomonas a Alcalige-
nes. Z kmeÚa Arthrobacter sp. TPU 5446 bola izolovan·
a charakterizovan· male·t cis-trans-izomer·za. Tento enz˝m
bol veæmi nestabiln˝ a pri jeho purifik·cii doölo k vysokej
strate aktivity13.

V roku 1997 bol uskutoËnen˝ screening baktÈriÌ utilizuj˙-
cich kyselinu maleÌnov˙ zo 600 pÙdnych vzoriek odobrat˝ch
na rÙznych miestach Japonska14. 20 z nich bolo schopn˝ch
premieÚaù kyselinu maleÌnov˙ na inÈ organickÈ kyseliny. 4 z nich
mali zv˝öen˙ aktivitu male·t cis-trans-izomer·zy, teda enz˝-
mu, ktor˝ katalyzuje izomeriz·ciu maleÌnanu na fumaran.
Najvyööiu aktivitu vykazoval kmeÚ Pseudomonas alcaligenes
XD-1, u ktorÈho bol mol·rny v˝ùaûok kyseliny fumarovej
pribliûne 70 % po öiestich hodin·ch inkub·cie. Na druhej
strane, za tento Ëas vzniklo asi 18,4 % kyseliny L-jablËnej ako
vedæajöieho produktu. Koncentr·cia kyseliny maleÌnovej musÌ
byù vöak niûöia  ako 100 g.lñ1, pri vyööÌch koncentr·ci·ch
doch·dza k inhibÌcii produkcie kyseliny fumarovej. Autori
uv·dzaj˙, ûe produktivita kyseliny fumarovej bola aû 27◊
vyööia v porovnanÌ s v˝sledkami produkcie kyseliny fumaro-
vej ferment·ciou s vl·knit˝mi hubami rodu Rhizopus15. V˝-
skumy v tejto oblasti st·le pokraËuj˙ a v bud˙cnosti mÙûe byù
tento spÙsob prÌpravy kyseliny fumarovej veæmi atraktÌvnym.

Obr. 1. Moûnosti prÌpravy kyseliny epoxyjant·rovej, fumarovej, vÌnnej a jablËnej z anhydridu kyseliny maleÌnovej
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4. Kyselina jablËn·

Kyselina jablËn· je dikarboxylov· kyselina vyskytuj˙ca sa
v troch modifik·ci·ch ñ D(+)-, L(ñ)-formy s˙ opticky aktÌvne
a D,L-forma je opticky inaktÌvna. V prÌrode sa nach·dza iba
L-forma a to hlavne v jablk·ch, melÛnoch, Ëereöniach, grape-
fruitoch, slivk·ch, brokolici, mrkve a v ÔalöÌch druhoch ovocia
a zeleniny. Kyselina jablËn· (D,L-forma) sa pouûÌva v potravi-
n·rskom priemysle ako okysæovadlo nealko-n·pojov a prÌrod-
n˝ch ötiav. Na dosiahnutie poûadovanej kyslosti sa prid·va aj
do rÙznych potravÌn ako napr. kandizovanÈ ovocie, ûelatÌna,
jogurty, pudingy a öal·tovÈ n·levy. Vo farm·cii sa pouûÌva do
prostriedkov proti kaölu a na lieËbu hyperanÈmie. Kyselina
jablËn· sa prid·va aj do umel˝ch sladidiel, ËÌm sa potl·Ëa ich
hork· chuù. V kozmetike sa mieöa spolu s AHA-kyselinami do
krÈmov na vyhladzovanie vr·sok a tieû sa pouûÌva vo v˝robe
ùaûk˝ch sladk˝ch parfÈmov. V nepotravin·rskych odvetviach
sa  pouûÌva kyselina  jablËn· pri v˝robe  zm‰kËovadiel; jej
chelataËnÈ vlastnosti sa vyuûÌvaj˙ pri odstraÚovanÌ hrdze a ne-
ûiad˙cich kovov˝ch iÛnov.

Kyselina jablËn· sa pripravuje chemickou syntÈzou (race-
mick· zmes) alebo mikrobi·lnou cestou (buÔ D- alebo L-forma
v  z·vislosti od pouûitÈho  mikroorganizmu).  Chemicky sa
kyselina jablËn· syntetizuje hydrat·ciou kyseliny maleÌnovej
alebo fumarovej za vysokÈho tlaku a teploty. Cena kyseliny
D,L-jablËnej je porovnateæn· s cenou kyseliny citrÛnovej. Preto
novÈ technolÛgie poËÌtaj˙ s moûnosùou pouûÌvania kyseliny
D,L-jablËnej ako n·hrady kyseliny citrÛnovej v n·pojov a po-
travin·ch. Na druhej strane, rast˙ci trend pouûÌvania prÌrod-
n˝ch potravin·rskych zloûiek by mohol zv˝öiù dopyt po prÌ-
rodnej L-forme kyseliny jablËnej, pripravovanej biotechno-
logick˝mi postupmi. Kyselinu jablËn˙  je  moûnÈ  pripraviù
fermentaËne alebo biokonverziou kyseliny fumarovej16.

FermentaËn˝m spÙsobom je moûnÈ pripraviù kyselinu L-
-jablËn˙ zo sacharidick˝ch substr·tov (glukÛza, sacharÛza
a pod.) hlavne pomocou vl·knit˝ch h˙b rodov Aspergillus
(Aspergillus flavus, A. oryzae a A. parasiticus)17. S kmeÚom
A. flavus boli dosiahnutÈ v˝ùaûky okolo 50 % (z teor. v˝ùaûku).
V roku 1991 Batat a kol. uskutoËnili doplÚuj˙cu optimaliz·ciu
niektor˝ch zloûiek fermentaËnÈho mÈdia a podarilo sa im
zv˝öiù produktivitu z 0,3 g.lñ1.hodñ1 na 0,59 g.lñ1.hodñ1 a aj
v˝ùaûok na 60 % (cit.18). Ako autori porovn·vaj˙ z 1 mol
glukÛzy vznik· teoreticky 268 g kyseliny L-jablËnej, priËom
kyseliny citrÛnovej iba 192 g (cit.19). Okrem sacharidick˝ch
substr·tov bola popÌsan· u vl·knit˝ch h˙b aj tvorba kyseliny
L-jablËnej ferment·ciou etanolu (Schizophyllum commune)20,
n-parafÌnov, acet·t (Paecilomyces varioti)21. Nev˝hodou po-
stupov prÌpravy kyseliny jablËnej je vöak dlh˝ Ëas ferment·cie,
vznik vedæajöÌch produktov (napr. polyolov), ktorÈ sùaûuj˙
samotn˙ izol·ciu produktu. Okrem toho je zn·me, ûe skupina
vl·knit˝ch h˙b Aspergillus flavus je zn·ma tvorbou mykoto-
xÌnov.

Podstatne v˝hodnejöÌm spÙsobom prÌpravy tejto kyseliny
je konverziou kyseliny fumarovej.

SvedËÌ o tom aj fakt, ûe v s˙Ëasnosti sa 13 % s celkovej
svetovej produkcie kyseliny jablËnej pripravuje enz˝movou
konverziou kyseliny fumarovej prostrednÌctvom baktÈriÌ Bre-
vibacterium flavum imobilizovan˝ch do κ-karagÈnanu16. Jed-
nou z nev˝hod tejto konverzie je tvorba vedæajöieho produktu
ñ kyseliny jant·rovej. T˙ je vöak moûnÈ ˙speöne zastaviù
inkubovanÌm buniek pred imobiliz·ciou v roztoku fumaranu

s prÌdavkom ûlËovÈho extraktu22. T˝m dÙjde nielen k inhibÌcii
jantarandehydrogen·zy ale aj k niekoækon·sobnÈmu zv˝öeniu
aktivity fumar·zy. DobrÈ v˝sledky v potl·ËanÌ tvorby kyseliny
jant·rovej sa dosiahli aj pri pouûitÌ kyseliny cholovej, deoxy-
cholovej a in˝ch detergentov. Biokonverzia prebieha na 80ñ
86 % a nezreagovan˝ fumaran je nasp‰ù recyklovan˝. Okrem
rodu Brevibacterium je produkcia kyseliny jablËnej popÌsan·
aj u druhov Lactobacillus23,24, Corynebacterium25 a Escheri-
chia26. Avöak poslednÈ pr·ce v tejto oblasti sa venuj˙ rodu
Brevibacterium, zvyöovaniu aktivity fumar·zy u t˝chto kme-
Úov a imobiliz·cii do vhodn˝ch nosiËov27,28. Konverzia kyse-
liny fumarovej na kyselinu L-jablËn˙ bola popÌsan· aj u nie-
ktor˝ch rodov kvasiniek. Najviac preötudovanÈ s˙ kvasinky
Saccharomyces cerevisiae29,30 a kvasinky rodu Candida21,22.
U kvasiniek je tvorba kyseliny jant·rovej ˙Ëinne potl·Ëan·
prÌdavkom kyseliny malÛnovej33. Podobne ako u baktÈriÌ aj
u kvasiniek je moûnÈ zv˝öiù aktivitu fumar·zy prÌdavkom
detergentov. Na zv˝öenie permeability membr·ny kvasiniek
S. cerevisiae bol ˙speöne pouûit˝ dodecylsÌran sodn˝ a aktivita
fumar·zy imobilizovan˝ch buniek sa zv˝öila aû 60◊ (cit.30)
oproti pÙvodnej aktivite 0,94 mmol.hodñ1.gñ1 imobilizova-
n˝ch buniek29. Zv˝öen· aktivita fumar·zy bola pozorovan· aj
u kvasiniek rodu Dipodascus, priËom v priebehu konverzie
fumaranu na jablËnan nedoch·dza k tvorbe kyseliny jant·ro-
vej. Aktivita fumar·zy intaktn˝ch aj dezintegrovan˝ch buniek
bola 8ñ10◊ vyööia v porovnanÌ s kvasinkami S. cerevisiae34.

Okrem konverzie kyseliny fumarovej na kyselinu L-jablË-
n˙ s˙ zn·me mikroorganizmy, ktorÈ konvertuj˙ priamo kyse-
linu maleÌnov˙ na kyselinu L-jablËn˙ (rod Alcaligenes) alebo
na kyselinu D-jablËn˙ (rody Pseudomonas, Ustilago, Arthro-
bacter), prÌpadne dok·ûu selektÌvne utilizovaù L-formu z race-
mickej zmesi kyseliny jablËnej (Acinetobacter, Serratia, Co-
rynebacterium).

Konverzia kyseliny maleÌnovej na kyselinu L-jablËn˙ bola
podrobne ötudovan· u baktÈriÌ Alcaligenes sp. T501 (cit.35).
Mol·rny v˝ùaûok konverzie 20 % roztoku maleÌnanu v·pena-
tÈho na jablËnan v·penat˝ bol 98,4 % a po preËistenÌ bol
mol·rny v˝ùaûok Ëistej kyseliny L-jablËnej 83,1 %. Zistilo sa,
ûe t·to transform·cia si vyûaduje u mikroorganizmov prÌtom-
nosù dvoch enz˝mov a to male·tizomer·zy a fumar·zy. V pr-
vom stupni je kyselina maleÌnov· konvertovan· na kyselinu
fumarov˙ a t· je n·sledne ˙Ëinkom fumar·zy trasformovan·
na kyselinu L-jablËn˙. Enz˝m, ktor˝ by bol schopn˝ katalyzo-
vaù priamu konverziu male·tu na L-jablËnan bez tvorby fuma-
ranu ako intermedi·tu, nebol n·jden˝. Doteraz bol tento en-
z˝m (male·thydrat·za) detegovan˝ iba u Pseudomonas sp.
a v cicavËÌch obliËk·ch36. HydrataËn˝m produktom bola vöak
kyselina D-jablËn·.

O prÌprave kyseliny D-jablËnej z kyseliny maleÌnovej pro-
strednÌctvom baktÈriÌ bolo publikovan˝ch niekoæko pr·c. T˙to
schopnosù maj˙ baktÈrie rodov Brevibacterium, Corynebacte-
rium, Acinetobacter. V roku 1993 bola uroben· öt˙dia, v ktorej
boli n·jdenÈ prv˝ kr·t aj eukaryotickÈ mikroorganizmy schop-
nÈ konvertovaù kyselinu maleÌnov˙ na kyselinu D-jablËn˙37.
Vysok˙ aktivitu male·thydrat·zy vykazovali kmene rodov
Ustilago, Saccharomycopsis a Rhodotorula. NajlepöÌ z nich,
kmeÚ Ustilago sphaerogena S402, bol schopn˝ konvertovaù
roztok maleÌnanu disodnÈho na 50 %, po prÌdavku 1 % Tritonu
X-100. Okrem toho sa zistilo, ûe tento kmeÚ dok·ûe konver-
tovaù kyselinu fumarov˙ na kyselinu L-jablËn˙, avöak nie je
schopn˝ premieÚaù maleÌnan na fumaran. Nev˝hodou tohto
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spÙsobu prÌpravy D-formy kyseliny jablËnej nie je len nÌzky
stupeÚ konverzie ale aj veæmi nÌzka optick· Ëistota produktu
a potreba prÌdavku drahÈho induktora do kultivaËnÈho mÈdia.

Schopnosù konvertovaù maleÌnan na jablËnan s 50ñ70 %
mol·rnym v˝ùaûkom maj˙ aj kmene Sporosarcina ureae, My-
coplana dimorpha, Vibrio tyrogenes38.

Kyselinu D-jablËn˙ je moûnÈ pripraviù aj z racemickej
zmesi kyseliny jablËnej a to pomocou mikroorganizmov, ktorÈ
utilizuj˙ L-formu tejto kyseliny. Do tejto skupiny radÌme bak-
tÈrie rodov Klebsiella, Acinetobacter, Serratia, Pseudomo-
nas39. Avöak ani touto metÛdou nedosiahneme uspokojivÈ
v˝ùaûky a Ëistotu produktu.

Doteraz najefektÌvnejöÌ spÙsob mikrobi·lnej prÌpravy ky-
seliny D-jablËnej konverziou kyseliny maleÌnovej bol
popÌsan˝ v roku 1993, keÔ boli na konverziu pouûitÈ bunky
Arthrobacter sp.40. V˝ùaûky boli 70ñ72 % kyseliny D-jablËnej
a optick· Ëistota bola 100 %.

5. Kyselina vÌnna

T·to dikarboxylov· organick· kyselina sa radÌ do skupiny
dÙleûit˝ch l·tok s rozöiruj˙cim sa pouûitÌm najm‰ v potravi-
n·rskom a farmaceutickom priemysle. Vyskytuje sa v ötyroch
rÙznych modifik·ci·ch, ako L-, D-forma, mezo-forma a D,L-
-forma. V prÌrode sa prirodzene vyskytuje iba L-forma tejto
kyseliny a to najm‰ v ovocÌ.

Najviac sa kyselina vÌnna vyuûÌva v potravin·rstve, kde
sl˙ûi ako acidifikaËnÈ Ëinidlo do dû˙sov, pr·ökov˝ch n·pojov
a in˝ch potravin·rskych produktov (ûelatÌna, cukrovinky, pu-
dingy, Ö). V pek·renstve sa pouûÌva vo forme tzv. datem
esterov (diacetyl ester monoglyceridov mastn˝ch kyselÌn),
ktorÈ zlepöuj˙ kvalitu m˙ky a t˝m aj celkov˙ chuù peËiva. Vo
farmaceutickom priemysle s˙ soli kyseliny vÌnnej dÙleûit˝mi
intermedi·tmi pri prÌprave antacÌd, antibiotÌk a chir·lnych
zl˙ËenÌn. Technick· kyselina vÌnna sa pouûÌva hlavne vo
fotografickom, metalurgickom a keramickom priemysle.

PrÌrodn· L-forma kyseliny vÌnnej  sa zÌskava izol·ciou
z vÌnneho kameÚa a kalu ako vedæajöÌ produkt pri v˝robe vÌna.
Preto aj najv‰ËöÌ v˝robcovia sa nach·dzaj˙ v krajin·ch s naj-
v‰ËöÌm vin·rskym priemyslom (Taliansko, Franc˙zsko, Por-
tugalsko). Z vÌnneho kameÚa sa pripravuje vÌnan v·penat˝,
z ktorÈho sa izoluje kyselina vÌnna. Nev˝hodou tejto zatiaæ
jedinej komerËnej v˝roby kyseliny vÌnnej je sezÛnnosù z·klad-
nÈho materi·lu, ËÌm je mnoûstvo vyrobenej kyseliny limitova-
nÈ. Preto bola snaha vyvin˙ù inÈ Ëi uû chemickÈ alebo mikro-
bi·lne spÙsoby produkcie tejto kyseliny. Jedn˝m z chemic-
k˝ch spÙsobov je aj epoxid·cia kyseliny maleÌnovej resp.
kyseliny fumarovej priËom vznik· kyselina D,L-, resp. mezo-
-vÌnna. Do reakcie vstupuje peroxid vodÌka, CaCO3 (alebo
NaOH v z·vislosti od pripravovanej soli) a katalyz·tor, ktor˝m
s˙ najËastejöie wolfr·many alebo molybdÈnany41. Reakcia
prebieha pri teplote 60ñ75 ∞C a pH 4,5ñ5,5. V˝ùaûok kyseliny
D,L-vÌnnej je 95ñ97 %.

Doposiaæ eöte nie komerËne pouûit˝m spÙsobom prÌpravy
kyseliny vÌnnej je fermentaËn· v˝roba. V nej maj˙ z mikroor-
ganizmov v˝znam iba niektorÈ druhy baktÈriÌ. Vöeobecne ich
mÙûno rozdeliù do ötyroch skupÌn v z·vislosti od formy kyse-
liny vÌnnej, ktor˙ chceme pripraviù (obr. 2).

Jednou z moûnostÌ prÌpravy kyseliny L-vÌnnej je fermen-
t·cia zo sacharidick˝ch substr·tov, najËastejöie z glukÛzy,

prostrednÌctvom baktÈriÌ z rodu Acetobacter. V roku 1972 bol
uk·zan˝ pravdepodobn˝ biochemizmus tvorby kyseliny vÌn-
nej u t˝chto baktÈriÌ. GlukÛza je oxidovan· na kyselinu 5-keto-
-D-glukÛnov˙, ktor· sa premieÚa Ôalej na kyselinu 1,2-dihy-
droxyetylhydrogÈnvÌnnu42. Z nej vznik· kyselina L-vÌnna. Re-
akcia mÙûe byù ur˝chlen· prÌdavkom katalyz·tora ñ vanadiË-
n˝ch solÌ. Nev˝hodou tohto postupu s˙ vöak malÈ v˝ùaûky
kyseliny vÌnnej a tvorba vedæajöÌch produktov (hlavne kyseli-
na glykolov·). V 80. rokoch boli pripravenÈ mutantnÈ
kmene Acetobacter suboxydans,   ktorÈ produkovali dvo-
jn·sobnÈ mnoûstvo kyseliny vÌnnej v porovnanÌ s pÙvodn˝m
kmeÚom43.

Klasen a kol. pouk·zal vo svojej pr·ci na neschopnosù
kmeÚa Gluconobacter oxydans produkovaù kyselinu vÌnnu44.
Tento kmeÚ oxiduje glukÛzu na kyselinu D-glukÛnov˙ a z nej
Ôalej tvorÌ kyselinu 5-keto-D-glukÛnov˙ a kyselinu 2-keto-D-
-glukÛnov˙, ktorÈ s˙ vyluËovanÈ do mÈdia. Kyselina 2-keto-
-D-glukÛnov· je Ôalej konvertovan· na kyselinu 2,5-diketo-D-
-glukÛnov˙. Predch·dzaj˙ce öt˙die uk·zali, ûe kyselina 5-
-keto-D-glukÛnov· je vhodn˝m prekurzorom pre tvorbu kyse-
liny L(+)-vÌnnej. V˝sledky tejto pr·ce vöak uk·zali, ûe kmeÚ
G. oxydans, hoci produkuje kyselinu 5-keto-D-glukÛnov˙, nie
je schopn˝ produkovaù samotn˙ kyselinu L(+)-vÌnnu.

œalöie experimenty s kmeÚom G. oxydans boli zameranÈ
na sledovanie vplyvu koncentr·cie sorbitolu a kvasniËnÈho
extraktu v kultivaËnom mÈdiu na produkciu kyseliny vÌnnej45.
Zistilo sa, ûe pre rast baktÈriÌ a produkciu kyseliny vÌnnej je
optim·lny obsah sorbitolu v mÈdiu 20 g.lñ1 a kvasniËnÈho
extraktu 2 g.lñ1.

KeÔûe ani v˝sledky kontinu·lnej prÌpravy kyseliny vÌnnej
zo sacharidick˝ch substr·tov nepriniesli oËak·vanÈ zlepöenie
vo v˝ùaûkoch a navyöe doch·dzalo k tvorbe vedæajöÌch pro-
duktov, stal sa tento proces pre priemyselnÈ vyuûitie ekono-
micky m·lo atraktÌvny.

AtraktÌvnejöÌm spÙsobom prÌpravy prÌrodnej, L-formy ky-
seliny vÌnnej je biokonverzia kyseliny cis-epoxyjant·rovej,
resp. jej solÌ na kyselinu vÌnnu pomocou niektor˝ch dru-
hov baktÈriÌ rodov Rhizobium, Agrobacterium, Acinetobacter
a Nocardia. Biokonverzie prebiehaj˙ v nesteriln˝ch podmien-
kach, pri teplote 10ñ50 ∞C, hodnote pH 6ñ10, v batch-reûime,
semikontinu·lne alebo kontinu·lne. Veæmi dobrÈ v˝ùaûky boli
dosiahnutÈ u kmeÚov Rhizobium validum, ktorÈ sa pohybovali
v rozmedzÌ 80ñ85 % s Ëistotou produktu 98 % (cit.46,47). Eöte
lepöie v˝sledky boli dosiahnutÈ u kmeÚov Nocardia tartari-

ferment·cia zo sacharidick˝ch zdrojov
(Acetobacter)

L-izomÈr

biokonverzia cis-epoxyjantaranu
(Rhizobium, Nocardia)

biokonverzia cis-epoxyjantaranu
(Alcaligenes, Achromobacter)

D-izomÈr

utiliz·cia L-formy z racemickej zmesi
(Klebsiella, Trichosporon)

mezo-forma ferment·cia z trans-expoxyjantaranu
(Flavobacterium)

Obr. 2. Moûnosti mikrobi·lnej prÌpravy izomÈrov kyseliny vÌnnej
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cans ATCC 311 90 a ATCC 311 91, kde boli v˝ùaûky 95 aû
99,5 % (cit.48,49.). Bunky s˙ po kultiv·cii separovanÈ z kulti-
vaËnÈho mÈdia, premytÈ a kontaktovanÈ s kvapaln˝m rozto-
kom cis-epoxyjantaranu sodnÈho (prÌpadne inej soli). Reak-
Ën· r˝chlosù je ovplyvÚovan· prÌdavkom rÙznych detergentov
(Tween 80, Triton X-100, SDS a pod.), priËom nevznik·
ûiadny vedæajöÌ produkt48. Na biokonverziu je moûnÈ pouûiù
intaktnÈ, dezintegrovanÈ alebo imobilizovanÈ bunky, prÌpad-
ne Ëist˝ enz˝m cis-epoxyjantaranhydrol·zu. V posledn˝ch
rokoch sa pracuje intenzÌvne s kmeÚom N. tartaricans SW
13-57, ktor˝ bol imobilizovan˝ do ûelatÌny. DosiahnutÈ mo-
l·rne v˝ùaûky boli 92ñ93 % a po 9-tich opakovan˝ch konver-
zi·ch nebola pozorovan· strata enz˝movej aktivity50ñ52. Bun-
ky N. tartaricans ATCC 311 91 imobilizovanÈ do pekt·tovÈho
gÈlu vykazovali po 450 dÚoch eöte cca 30 % pÙvodnej aktivity
cis-epoxyjantaranhydrol·zy53. Pri pouûitÌ baktÈriÌ z rodov Al-
caligenes a Achromobacter sa v˝ùaûky pohybuj˙ v rozmedzÌ
91ñ93 % (cit.54).

PrÌprava kyseliny vÌnnej konverziou kyseliny cis-epoxy-
jant·rovej bola odsk˙öan· aj u kmeÚov Acetobacter a Coryne-
bacterium, ale v˝ùaûky kyseliny vÌnnej boli veæmi nÌzke a Ëas
konverzie prÌliö dlh˝55,56.

Okrem L-izomÈru je moûnÈ ˙Ëinkom enz˝mu D-vÌnan
epoxid·zy pripraviù biokonverziou kyseliny cis-epoxyjant·ro-
vej aj D-izomÈr kyseliny vÌnnej. Tejto reakcie sa z˙ËastÚuj˙
baktÈrie z rodov Alcaligenes a Achromobacter. Podmienky
konverzie s˙ podobnÈ ako v prÌpade L-formy kyseliny vÌnnej
a v˝ùaûky D-izomÈru sa pohybuj˙ v rozmedzÌ 91ñ93 % (cit.56).
V 80. rokoch bol popÌsan˝ spÙsob prÌpravy kyseliny D-vÌnnej
zaloûen˝ na utiliz·cii L-formy tejto kyseliny z racemickej
zmesi ˙Ëinkom mikroorganizmov z rodov Klebsiella, Tricho-
sporon, Cryptococcus a Pseudomonas57. Koncentr·cia kyseli-
ny D,L-vÌnnej v kultivaËnom mÈdiu je 30ñ150 g.lñ1. Po skon-
ËenÌ ferment·cie s˙ baktÈrie odseparovanÈ z mÈdia a do zmesi
je pridan˝ chlorid v·penat˝, ËÌm sa vyzr·ûa D(ñ)-vÌnan v·-
penat˝. PouûitÌm kmeÚa Trichosporon cutaneum sa zÌskalo
z 36,4 g.lñ1 kyseliny D,L-vÌnnej 19,3 g kyseliny D-vÌnnej, pri
kmeni Cryptococcus laurentii sa zÌskalo z 72,2 g.lñ1 kyseliny
D,L-vÌnnej 45,1 g kyseliny D-vÌnnej.

Kyselinu mezo-vÌnnu je moûnÈ pripraviù chemickou syn-
tÈzou alebo mikrobi·lne biotransform·ciou kyseliny trans-
-epoxyjant·rovej ˙Ëinkom enz˝mu trans-epoxyjantaranhy-
drol·zy, ktorej zv˝öen· aktivita bola n·jden· u baktÈriÌ Flavo-
bacterium sp.7 Tieto baktÈrie dok·ûu premieÚaù nÌzke koncen-
tr·cie solÌ kyseliny trans-epoxyjant·rovej (6 g.lñ1) na mezo-vÌ-
nan s v˝ùaûkom 100 %. Na konverziu sa vöak pouûÌvaj˙ iba
bezbunkovÈ extrakty enz˝mu, pretoûe pri pouûitÌ intaktn˝ch
buniek bola pozorovan· dlh· poËiatoËn· f·za reakcie. Pre
priemyseln˙ v˝robu kyseliny mezo-vÌnnej je vöak tento spÙsob
m·lo perspektÌvny, pretoûe pri vyööÌch koncentr·ci·ch sub-
str·tu je reakËn˝ Ëas veæmi dlh˝.

6. Z·ver

ChemickÈ spÙsoby prÌpravy rÙznych l·tok s˙ postupne
nahr·dzanÈ nov˝mi biotechnologick˝mi postupmi. MaleÌnan-
hydrid, resp. kyselina maleÌnov· je perspektÌvnym zdrojom
pre biotechnologick˙ prÌpravu niekoæk˝ch organick˝ch kyse-
lÌn, z nich vöak najv‰ËöÌ v˝znam m· prÌprava prÌrodn˝ch
foriem kyseliny vÌnnej a jablËnej. Oblasù pouûitia t˝chto ky-

selÌn a ich deriv·tov sa v poslednom Ëase veæmi rozöÌrila.
Kyselina jablËn· je uû z Ëasti vyr·ban· mikrobi·lne a je iba
ot·zkou Ëasu kedy bude zaveden· mikrobi·lna v˝roba kyseli-
ny vÌnnej. V˝hoda biotechnologickÈho spÙsobu prÌpravy t˝ch-
to kyselÌn spoËÌva v jednostupÚovej konverzii substr·tu na
produkt v nerastov˝ch, Ëasto nesteriln˝ch podmienkach po-
mocou voæn˝ch, permeabilizovan˝ch buniek, prÌpadne enz˝-
mov z nich izolovan˝ch. Tieto jednoduchÈ biotransformaËnÈ
reakcie s˙ ide·lnym modelom pre imobiliz·ciu producenta, Ëo
v˝razne zleöuje stabilitu buniek a umoûÚuje kontinualiz·ciu
procesu. Vöeobecne biotransformaËnÈ reakcie sa pre svoju
jednoduchosù, efektÌvnosù st·vaj˙ v s˙Ëasnosti predmetom
zv˝öenÈho z·ujmu v˝skumnej aj v˝robnej sfÈry.

T·to pr·ca bola uskutoËnen· s prispenÌm grantu VEGA
evid. Ë. 1-6252/99.
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H. Mikov·, M. Rosenberg, and º. KriötofÌkov· (De-
partment of Biochemical Technology, Faculty of Chemical
Technology, Slovak Technical University, Bratislava, Slovak
Republic): Production of Dicarboxylic Acids Important for
Technology

Maleic anhydride is a suitable and easily available sub-
strate for preparation of organic acids for pharmaceutical and
food industries. The paper describes preparation, based on
maleic acid, of tartaric, malic, fumaric and epoxysuccinic
acids by chemical synthesis or microbial transformation. In
biotransformations, pure cultures of microorganisms, immo-
bilized cells, enzyme solutions or immobilized enzymes are
used. Production of tartaric and malic acids can be accom-
plished by typical biotransformations with immobilized cells
in high yields.
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NOMENKLATURA  A  TERMINOLOGIE

DOPORU»ENÕ IUPAC
Definitions Relating to Stereochemically Asymmetric
Polymerizations

Asymmetric polymerization has been the interest of many
academic and industrial polymer scientists, but no reference
has been made by IUPAC explicitly to definitions of reactions
involving the asymmetric synthesis of polymers. Hence, this
document presents definitions concerned with asymmetric and
related polymerizations, with examples included to clarify the
meaning of the definitions. Asymmetric polymerizations em-
brace two main categories, ìasymmetric chirogenic polymeri-
zationsî and ìasymmetric enantiomer-differentiating polym-
erizationsî.

Otiskujeme synopsi n·zvoslovnÈho n·vrhu z oboru makromo-
lekul·rnÌ chemie, kter˝  p¯ipravila komise IUPAC pro makromo-
lekul·rnÌ nomenklaturu. N·vrh je urËen k posouzenÌ a kritice che-

mickÈ ve¯ejnosti. Z·jemci o bliûöÌ informace Ëi o text n·vrhu se
mohou obr·tit na adresu N·rodnÌho st¯ediska IUPAC v »eskÈ repub-
lice:

Ing. Jaroslav Kahovec, CSc.
⁄stav makromolekul·rnÌ chemie AV »R
HeyrovskÈho n·m. 2, 162 06 Praha 6
tel. (02) 20403322, fax (02) 35357981, e-mail kah@imc.cas.cz

P¯ipomÌnky k n·vrhu je t¯eba zaslat do 30. dubna 2001 na adresu:

Prof. Maximo Baron
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales
Universidad de Belgrano
Villanueva 1324
1426 Buenos Aires
Argentina
e-mail: baron@ub.edu.ar
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LABORATORNÕ  PÿÕSTROJE  A  POSTUPY

JEDNODUCH¡ METODA PRO STANOVENÕ
RELATIVNÕCH RYCHLOSTÕ RŸSTU
JEDNOTLIV›CH PLOCH KRYSTALU

JAROSLAV N›VLT

⁄stav anorganickÈ chemie, Akademie vÏd »eskÈ republiky,
250 68 ÿeû u Prahy

Doölo dne 5.XI.1999

KlÌËov· slova: krystalizace, rychlost r˘stu krystal˘, tvar krystal˘

⁄vod

R˘st krystal˘ se uskuteËÚuje postupn˝m nar˘st·nÌm jejich
individu·lnÌch ploch. Tyto plochy obecnÏ rostou r˘zn˝mi
rychlostmi a relativnÌ rychlost r˘stu jednotliv˝ch ploch urËuje
koneËn˝ tvar krystalu: pomalu rostoucÌ plochy v krystalu
p¯evl·dajÌ, zatÌmco rychle rostoucÌ plochy postupnÏ z tvaru
krystalu vymizÌ. NabÌzÌ se proto moûnost z pozorovanÈho
tvaru krystalu zpÏtnÏ usuzovat na  relativnÌ  rychlost  r˘stu
jednotliv˝ch ploch.

Teoretick· Ë·st

KrystalizaËnÌ rychlost lze charakterizovat ¯adou zp˘sob˘1,
z nichû jedinÏ rychlost r˘stu jednotliv˝ch ploch umoûÚuje
vyj·d¯enÌ pomocÌ r˘stov˝ch teoriÌ. Zp˘sob mÏ¯enÌ rychlosti
r˘stu jednotliv˝ch ploch z·visÌ mj. na velikosti mÏ¯enÈho
krystalu. Pro krystaly o velikosti nad 5 mm je nejvhodnÏjöÌ
metoda, p¯i nÌû je krystal fixov·n v proudÌcÌm p¯esycenÈm
roztoku a pomocÌ mÏ¯icÌho mikroskopu se sleduje posun indi-
vidu·lnÌ plochy v z·vislosti na Ëase2,3. P¯esnÏji lze definovat
hydrodynamiku systÈmu za pouûitÌ rotujÌcÌho disku; tento
zp˘sob stanovenÌ umoûÚuje i p¯esnÈ stanovenÌ rychlosti r˘stu
jednotlivÈ plochy v·ûkovou metodou4.

MenöÌ krystaly (v rozmezÌ 1 aû 5 mm) lze promÏ¯ovat
v r˘zn˝ch typech aparatur opÏt tak, ûe fixovan˝ krystal je
umÌstÏn v proudu p¯esycenÈho roztoku5,6. KoneËnÏ r˘st velmi
mal˝ch krystal˘ lze sledovat pod mikroskopem, p¯iËemû lze
mÏ¯it rychlost r˘stu ploch kolm˝ch na podloûnÌ sklÌËko, na
kterÈm krystal volnÏ spoËÌv·. Rychlost r˘stu krystal˘ lze jako
celkovou rychlost r˘stu (overall growth rate) stanovit nÏkterou
z v·ûkov˝ch metod1,7, a z nÌ lze za jist˝ch p¯edpoklad˘ poËÌtat
i rychlost r˘stu jednotliv˝ch individu·lnÌch ploch8,9.

Tvar krystal˘ je urËov·n relativnÌmi rychlostmi r˘stu jed-
notliv˝ch ploch. Je tedy moûno z pozorovanÈho tvaru krystal˘
usuzovat na individu·lnÌ rychlosti r˘stu ploch. Jiû v roce 1901
Wulff10 pouk·zal na to, ûe rovnov·ûn˝ tvar krystalu je urËov·n
povrchovou volnou energiÌ jednotliv˝ch ploch a ûe jednotlivÈ
plochy rostou rychlostÌ ˙mÏrnou jejich povrchovÈ energii. Ta

z·visÌ nep¯Ìmo na hustotÏ m¯Ìûky odpovÌdajÌcÌ danÈ ploöe,
takûe plochy s nejvÏtöÌ mezirovinnou vzd·lenostÌ rostou nej-

Obr. 2. Mikrofotografie sÌranu amonnÈho s p¯ÌmÏsÌ Cu2+

Obr. 1. Mikrofotografie ËistÈho sÌranu amonnÈho

Obr. 3. Mikrofotografie sÌranu amonnÈho s p¯ÌmÏsÌ Mn2+
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pomaleji a tedy dominujÌ v habitu krystalu. V˝poËet meziro-
vinn˝ch vzd·lenostÌ a tedy morfologickÈ v˝znamnosti jednot-
liv˝ch ploch krystalu je uv·dÏn v pracÌch11ñ13. Vzd·lenost

jednotliv˝ch ploch od st¯edu krystalu je pak ˙mÏrn· relativnÌm
rychlostem jejich r˘stu. Jestliûe tedy simulujeme tvar krystalu
tak, aby v˝slednÈ schÈma odpovÌdalo jeho mikroskopickÈmu
zobrazenÌ, a centr·lnÌ vzd·lenosti ploch vzt·hneme na centr·l-
nÌ vzd·lenost morfologicky nejv˝znamnÏjöÌ plochy, zÌsk·me
p¯Ìmo relativnÌ rychlosti r˘stu jednotliv˝ch ploch14,15.

Experiment·lnÌ Ë·st a simulace habitu

V diskontinu·lnÌ vakuovÈ laboratornÌ odparce byla sledo-
v·na krystalizace sÌranu amonnÈho z ËistÈho roztoku, za p¯Ì-
tomnosti 0,5 % Cu2+ (cit.16) a 1 % Mn2+ (cit.17) p¯i teplotÏ 60 ∞C,
intenzivnÌm mÌch·nÌ (1200 ot.minñ1) a pomalÈ rychlosti odpa-
¯ov·nÌ (470 g/320 min z 2 dm3 roztoku). Byly zÌsk·ny krystaly
zn·zornÏnÈ na obr. 1 (bez p¯ÌmÏsi), 2 (p¯ÌmÏs Cu2+) a 3 (p¯ÌmÏs
Mn2+).

Morfologick· anal˝za programem Morang12 byla prove-
dena pro n·sledujÌcÌ parametry18:

krystalov· soustava orthorhombick·, prostorov· grupa
(typ m¯Ìûky K2SO4)

a = 5,951 Å, b = 10,53 Å, c = 7,729 Å

s v˝sledkem uveden˝m v tabulce I.
Pro simulaci tvaru krystal˘ jsou kromÏ ˙daj˘ morfologic-

kÈ anal˝zy pot¯ebnÈ individu·lnÌ vzd·lenosti ploch od st¯edu

Tabulka I
Morfologick· anal˝za sÌranu amonnÈho

Morfologick· Millerovy Multi- Mezirovinn·
v˝znamnost indexy plicita vzd·lenost, Å

1 (0 1 0) 2 10,53
2 (0 0 1) 2 7,73
3 (0 1 ñ1) 4 6,23
4 (1 0 0) 2 5,95
5 (0 2 0) 2 5,26
6 (1 ñ1 0) 4 5,18
7 (1 0 ñ1) 4 4,72
8 (0 2 ñ1) 4 4,35

Tabulka II
SimulaËnÌ parametry (vzd·lenosti ploch od st¯edu krystalu)

Plocha Indexy Z·kladnÌa P¯ÌmÏsb

bez Cu2+ Mn2+

1 (0 1 0) 1 1 0,7 1
2 (0 0 1) 1 1 0,7
3 (0 1 1) 1 1
4 (1 0 0) 1 1 0,7 0,5
6 (1 1 0) 1 1
8 (1 1 1) 1 1 1

a Obr. 4, b bez ñ obr. 5, Cu2+ ñ obr. 6, Mn2+ ñ obr. 7

D2h

16

Obr. 4. Simulovan˝ tvar krystalu ñ z·kladnÌ tvar

Obr. 5. Simulovan˝ tvar krystalu ñ Ëist˝ sÌran amonn˝

Obr. 6. Simulovan˝ tvar krystalu ñ s p¯ÌmÏsÌ Cu2+

Obr. 7. Simulovan˝ tvar krystalu ñ s p¯ÌmÏsÌ Mn2+
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krystalu, kterÈ jsou ˙mÏrnÈ rychlosti r˘stu odpovÌdajÌcÌ plo-
chy. Ty je nutno zkusmo volit tak, aby se simulovan˝ tvar
krystalu co nejvÌce blÌûil tvaru pozorovanÈmu pod mikrosko-
pem. V˝slednÈ parametry jsou uvedeny v tabulce II a odpovÌ-
dajÌcÌ simulovanÈ tvary krystal˘ jsou zn·zornÏny na obr. 4
aû 7. RelativnÌ rychlosti r˘stu jsou vztaûeny na jednotkovou
rychlost r˘stu plochy (1 1 1); plochy, jejichû centr·lnÌ vzd·le-
nosti v tabulce II nejsou uvedeny, se na mikroskopick˝ch
snÌmcÌch buÔ nevyskytujÌ nebo je nebylo moûno vyhodnotit.

Z·vÏr

Popsan· metoda umoûÚuje orientaËnÌ odhad relativnÌ ry-
chlosti r˘stu jednotliv˝ch ploch krystalu z vyhodnocenÌ jeho
habitu. Z uvedenÈho p¯Ìkladu je moûno nap¯. usoudit, ûe p¯i
krystalizaci sÌranu amonnÈho p¯Ìsada Cu2+ ponÏkud sniûuje
rychlost r˘stu ploch (0 1 0), (0 0 1) a (1 0 0), p¯Ìsada Mn2+

podstatnÏ redukuje rychlost r˘stu plochy (1 0 0).

Za podporu tÈto pr·ce dÏkuji GrantovÈ agentu¯e »R, ËÌslo
grantu 203/99/1222.
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posed. Application of the method is shown on an example of
ammonium sulfate crystals obtained from a pure solution or
in the presence of small amounts of admixtures.
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STUDIUM VYLUHOVATELNOSTI
ANORGANICK›CH SLOU»ENIN SÕRY Z POPÕLKŸ
POMOCÕ pH-STATICK…HO VYLUHOVACÕHO TESTU
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V˝zkumn˝ ˙stav anorganickÈ chemie, a. s., RevoluËnÌ 84,
400 01 ⁄stÌ nad Labem, e-mail: pavel.janos@vuanch.cz

Doölo dne 10.XI.1999

KlÌËov· slova: popÌlky, vyluhovacÌ test, anorganickÈ slouËeni-
ny sÌry

⁄vod

PopÌlek je pevn˝ odpad vznikajÌcÌ p¯i spalovacÌch proce-
sech zejmÈna p¯i spalov·nÌ hnÏdÈho uhlÌ v tepeln˝ch elektr·r-
n·ch, ale i ve spalovn·ch spalujÌcÌch r˘znÈ typy odpad˘. VelkÈ
mnoûstvÌ popÌlku je dosud ukl·d·no na skl·dky, nicmÈnÏ jeho
nezanedbateln· Ë·st je vyuûÌv·na nap¯. ve stavebnictvÌ1, jako
p¯Ìdavek do betonu2, a je zkoum·na i moûnost vyuûitÌ popÌlku
pro stabilizaci ËistÌrensk˝ch kal˘3. Vzhledem k obrovsk˝m
produkovan˝m mnoûstvÌm vyûaduje veökerÈ nakl·d·nÌ s po-
pÌlky d˘kladnÈ posouzenÌ s tÌm spojen˝ch environment·lnÌch
rizik. K tomu je t¯eba zn·t nejen ˙daje o chemickÈm sloûenÌ,
ale zejmÈna o schopnosti popÌlku uvolÚovat toxickÈ prvky,
p¯ÌpadnÏ jinÈ ökodlivÈ sloûky, do ûivotnÌho prost¯edÌ.

Pro hodnocenÌ pevn˝ch odpad˘ je u n·s zaveden vyluho-
vacÌ test podle MetodickÈho pokynu MéP »R4; jeho aplikace
na popÌlky byla p¯edmÏtem p¯edchozÌch sdÏlenÌ5,6. P¯i tomto
testu se vzorek louûÌ destilovanou nebo deionizovanou vodou,
a proto je vyluhovanÈ mnoûstvÌ d·no p¯edevöÌm vlastnostmi
zkoumanÈho materi·lu. To vöak nemusÌ odr·ûet dostateËnÏ
vÏrnÏ podmÌnky, jimû je materi·l vystaven v p¯ÌrodÏ, nap¯. vliv
kysel˝ch deöù˘. Pro podrobnÏjöÌ studium vlastnostÌ odpad˘
byla navrûena ¯ada r˘zn˝ch vyluhovacÌch test˘ vyuûÌvajÌcÌch
r˘zn˝ch louûicÌch Ëinidel. Kvalifikovan˝ p¯ehled vyluhova-
cÌch test˘ pro odpady, sedimenty a kontaminovanÈ zeminy
zpracovali KolËava a Toman7. JednÌm z test˘ v poslednÌ dobÏ
Ëasto poûÌvan˝ch ke studiu vyluhovatelnosti jak anorganic-
k˝ch, tak organick˝ch kontaminant˘8ñ11 je tzv. pH-statick˝
test, p¯i nÏmû se prov·dÌ louûenÌ p¯i konstantnÌ hodnotÏ pH
(upravovanÈ obvykle kyselinou dusiËnou). Tento typ testu
(CEN TC 295 WG6) je p¯ipravov·n k harmonizaci v zemÌch
EvropskÈ unie a ned·vno byly zve¯ejnÏny p¯edbÏûnÈ v˝sledky
rozs·hlÈho projektu zamÏ¯enÈho na sledov·nÌ vyluhovatel-
nosti tÏûk˝ch kov˘ z r˘zn˝ch typ˘ odpad˘12. Obsah vyluho-
vateln˝ch forem dalöÌch anorganick˝ch polutant˘ v odpadech
byl zkoum·n mÈnÏ Ëasto, neboù jde z hlediska vliv˘ na ûivotnÌ
prost¯edÌ o sloûky vÏtöinou mÈnÏ nebezpeËnÈ. V p¯ÌpadÏ dal-
öÌho vyuûitÌ odpad˘ je vöak Ëasto t¯eba zn·t celkovÈ obsahy
a vyluhovatelnost nÏkter˝ch makrosloûek. Jako p¯Ìklad je
moûno uvÈst jiû zmÌnÏnou aplikaci popÌlku jako p¯Ìsady do
betonu, kdy je nutno sledovat obsah a vyluhovatelnÈ formy
slouËenin sÌry, neboù tyto  slouËeniny  zp˘sobujÌ degradaci
betonu2.

V tÈto pr·ci byl pH-statick˝ vyluhovacÌ test pouûit ke

sledov·nÌ vyluhovatelnosti anorganick˝ch slouËenin sÌry z r˘z-
n˝ch typ˘ popÌlk˘.

Experiment·lnÌ Ë·st

M a t e r i · l a c h e m i k · l i e

K vyluhovacÌm test˘m byly pouûity t¯i typy popÌlk˘ ozna-
ËenÈ CW-6, CW-10 a CW-11. PopÌlek CW-6 byl zachycen na
odluËovaËÌch ve spalovnÏ komun·lnÌho odpadu v Mil·nÏ,
It·lie, popÌlky CW-10 a CW-11 byly zÌsk·ny z elektr·ren
spalujÌcÌch hnÏdÈ uhlÌ ze Slovenska, resp. z MaÔarska. Vzorky
o hmotnosti nÏkolika desÌtek kilogram˘ byly vysuöeny p¯i
pokojovÈ teplotÏ, rozemlety, p¯esÌtov·ny p¯es sÌto s velikostÌ
ok 90 µm a homogenizov·ny v mÌsicÌm bubnu po dobu dvou
t˝dn˘. Vzorky byly p¯ipravov·ny v Joint Research Centre,
Ispra, It·lie, za pouûitÌ standardnÌch postup˘ pro p¯Ìpravu
referenËnÌch materi·l˘13. HlavnÌ krystalickÈ f·ze identifikova-
nÈ v popÌlcÌch rentgenovou difrakËnÌ anal˝zou a obsahy hlav-
nÌch prvk˘ stanovenÈ semikvantitativnÌ rentgenovou spek-
tr·lnÌ anal˝zou jsou uvedeny v tabulce I. Z rentgenovÈ anal˝zy
d·le vypl˝v·, ûe sÌra je v popÌlcÌch v·z·na p¯ev·ûnÏ ve formÏ
oxidick˝ch slouËenin, nikoliv ve formÏ sulfid˘.

K v˝luh˘m a p¯ÌpravÏ roztok˘ byla pouûita deionizovan·
voda. K ˙pravÏ pH byla pouûita kyselina dusiËn· Ëistoty p. p.
nebo hydroxid sodn˝, p. a. (Lachema, Brno).

Tabulka I
ChemickÈ a f·zovÈ sloûenÌ popÌlk˘ CW-6, CW-10 a CW-11

Prvek [%] CW-6 CW-10 CW-11

Na 10,6 0,64 0,34
K 7,6 1,71 0,49
Ca 13,5 3,85 35,2
Mg 0,67 1,19 2,26
Al 3,56 9,70 3,98
Si 4,76 28,2 6,31
Fe 0,80 5,67 2,82
Cl 20,0 <DLa <DLa

S 4,26 0,60 8,01

HlavnÌ identifikovanÈ f·ze

NaCl SiO2 CaSO4
KCl Fe2O3 CaO
Ca2Al2SiO7 Fe2O3
CaSO4

a DetekËnÌ limit

V y l u h o v a c Ì t e s t

Byl pouûit postup vych·zejÌcÌ z testu p¯ipravovanÈho k har-
monizaci technickou komisÌ CEN TC 292, modifikovan˝ a ovÏ-
¯en˝ v Ente per le Nuove Tecnologie, líEnergia e líAmbiente
(ENEA), ÿÌm, It·lie14. Z·kladnÌ charakteristiky testu jsou:
pomÏr kapalnÈ a pevnÈ f·ze 10 : 1, celkov· doba louûenÌ 24 hod.
louûenÌ se prov·dÌ vodou p¯i konstantnÌ hodnotÏ pH udrûovanÈ
p¯Ìdavkem kyseliny dusiËnÈ nebo hydroxidu sodnÈho.
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Tabulka II
Opakovatelnost a reprodukovatelnost pH-statickÈho testu vyluhovatelnosti sÌry z popÌlku CW-6

Hodnota VyluhovanÈ SmÏrodatn· VariaËnÌ SmÏrodatn· VariaËnÌ sw
a

pH mnoûstvÌ odchylka koeficient odchylka, koeficient [mg.kgñ1]
[mg.kgñ1] opakovatelnosti, opakovatelnosti, reprodukovatelnosti, reprodukovatelnosti,

sr [mg.kgñ1] Vr [%] sR [mg.kgñ1] VR [%]

3 6050 525 8,68 665 10,99 378
5 5850 222 3,79 233 3,98 190

11 12847 858 6,68 910 7,08 329
Nb 12648 591 4,67 591 4,67 116

a VnitrolaboratornÌ opakovatelnost dosaûen· na pracoviöti autor˘ tÈto pr·ce, b louûenÌ vodou bez ˙pravy pH (Ñp¯irozen·ì hodnota
pH, pro popÌlek CW-6 asi 10,5)

Postup zkouöky: K 5 g popÌlku se p¯id· 40 ml deionizovanÈ
vody, smÏs se mÌch· pomocÌ magnetickÈho mÌchadla po dobu
10  min. a potom se upravÌ  pH na poûadovanou  hodnotu
p¯Ìdavkem 5 mol.lñ1 HNO3 nebo 1 mol.lñ1 NaOH. Objem smÏsi
se doplnÌ vodou na 49 ml a pokraËuje se v mÌch·nÌ po dobu
21 hod., p¯iËemû se udrûuje poûadovan· hodnota pH. Po
21 hod. se ukonËÌ regulace pH a pokraËuje se v mÌch·nÌ dalöÌ
3 hod. Potom se filtracÌ oddÏlÌ pevn· f·ze a filtr·t se analyzuje.
BÏhem testu se zaznamen·v· mnoûstvÌ p¯idanÈ kyseliny, p¯Ì-
padnÏ hydroxidu.

V˝luhy popÌlk˘ byly prov·dÏny v polypropylÈnov˝ch k·-
dink·ch uzav¯en˝ch foliÌ. pH bylo mÏ¯eno kombinovanou
sklenÏnou elektrodou OP-0808P (Radelkis, Budapest, MaÔar-
sko), jako pH-stat byl pouûit laboratornÌ reaktor LF 3 (V˝vo-
jovÈ dÌlny »SAV, Praha). pH bylo udrûov·no s p¯esnostÌ ±0,2
jednotky. K filtraci byly pouûity membr·novÈ filtry 0,45 µm
(Millipore, Bedford, USA). VyluhovacÌ testy byly prov·dÏny
p¯i laboratornÌ teplotÏ 22±2 ∞C.

Opakovatelnost a reprodukovatelnost vyluhovacÌho testu
byla ovÏ¯ena pomocÌ mezilaboratornÌ studie v r·mci projektu
ANALEACH14 za ˙Ëasti öesti laborato¯Ì z r˘zn˝ch zemÌ. V˝-
sledky dosaûenÈ p¯i mÏ¯enÌ vyluhovatelnosti sÌry z popÌlku
CW-6 jsou uvedeny v tabulce II. V˝sledky mezilaboratornÌ
studie byly vyhodnoceny podle normy »SN ISO 5725-2,
i kdyû poËet z˙ËastnÏn˝ch laborato¯Ì byl ponÏkud niûöÌ neû
doporuËuje uveden· norma15. Je vidÏt, ûe vyluhovacÌ test se
vyznaËuje velmi dobrou opakovatelnostÌ i reprodukovatelnos-
tÌ i p¯esto, ûe v r˘zn˝ch laborato¯Ìch byly pro stanovenÌ sÌry
pouûity r˘znÈ metody (gravimetrie, iontov· chromatografie,
ICP-OES).

A n a l ˝ z y v ˝ l u h ˘

Metodou iontovÈ chromatografie16 a klasick˝mi fotome-
trick˝mi postupy bylo prok·z·no, ûe sÌra je ve v˝luzÌch p¯Ì-
tomna ve formÏ sÌran˘. JinÈ anorganickÈ slouËeniny sÌry, nap¯.
sulfidy Ëi si¯iËitany, nebyly zjiötÏny. Metodou plynovÈ chro-
matografie s hmotnostnÏ spektrometrickou detekcÌ byly ve
v˝luzÌch identifikov·ny nÏkterÈ organickÈ slouËeniny ob-
sahujÌcÌ sÌru a molekul·rnÌ sÌra14, ovöem jejich koncentrace
byly mnohon·sobnÏ niûöÌ, neû koncentrace anorganick˝ch
slouËenin sÌry. V tÈto pr·ci bylo celkovÈ mnoûstvÌ sÌry ve
v˝luzÌch stanovov·no metodou optickÈ emisnÌ spektrome-
trie s indukËnÏ v·zan˝m plazmatem (ICP-OES) spektrome-

trem Optima 3000(Perkin-Elmer,Norwalk,USA)p īvlnovÈdÈlce
180,669 nm.

V˝sledky a diskuse

Vyluhovatelnost sÌry z popÌlk˘ CW-6, CW-10 a CW-11
byla mÏ¯ena p¯i nÏkolika hodnot·ch pH v rozmezÌ asi 3ñ11.
V˝sledky p¯epoËtenÈ na nav·ûku vzorku jsou uvedeny na
obr. 1. Je vidÏt, ûe vyluhovatelnost sÌry ze vzorku CW-10 je
niûöÌ, neû z ostatnÌch popÌlk˘, a prakticky nez·visÌ na pH. Je
to d·no na jednÈ stranÏ nÌzk˝m celkov˝m obsahem sÌry v po-
pÌlku (viz tabulku I) a na druhÈ stranÏ odolnou matricÌ tvo¯e-
nou z velkÈ Ë·sti krystalick˝m oxidem k¯emiËit˝m. Vyluho-
vatelnost sÌry z popÌlku CW-11 se zvyöuje s rostoucÌ hodnotou
pH. SÌra v tomto popÌlku je p¯Ìtomna p¯ev·ûnÏ ve formÏ sÌranu
v·penatÈho. V p¯ÌpadÏ popÌlku CW-6 vyluhovatelnost sÌry
v kyselÈm prost¯edÌ mÌrnÏ kles· s rostoucÌm pH, v alkalickÈ
oblasti naopak vyluhovatelnost stoup·. Tento tvar z·vislosti
lze povaûovat za charakteristick˝ pro vyluhovatelnost nÏkte-
r˝ch kov˘ (Zn, Cr) z urËit˝ch typ˘ materi·l˘ (sedimenty,
kontaminovanÈ zeminy, popel)12. VysvÏtlit pr˘bÏh tÈto z·vis-
losti nenÌ snadnÈ vzhledem ke sloûitosti dÏj˘ probÌhajÌcÌch
bÏhem louûenÌ. Lze p¯edpokl·dat, ûe hodnota pH jednak ovliv-

Obr. 1. Z·vislost vyluhovanÈho mnoûstvÌ sÌry na pH louûenÌ p¯i
pH-statickÈm testu, l CW-6,u CW-11, n CW-10
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Úuje rozklad matrice zkoumanÈho materi·lu, a d·le ovlivÚuje
sloûit˝ soubor n·sledn˝ch (vedlejöÌch) reakcÌ probÌhajÌcÌch ve
v˝luhu (nap¯. tvorbu komplex˘, nebo oxidaËnÏ-redukËnÌ rov-
nov·hy).

Z mnoûstvÌ kyseliny dusiËnÈ  spot¯ebovanÈ na udrûenÌ
poûadovanÈ hodnoty pH bÏhem testu lze vypoËÌtat kyselino-
vou neutralizaËnÌ kapacitu (KNK) zkoumanÈho materi·lu.
Tato veliËina v˝znamn˝m zp˘sobem ovlivÚuje vyluhovatel-
nost tÏûk˝ch kov˘ a dalöÌch kontaminant˘ z odpad˘, jak je
diskutov·no v pr·ci17, kde lze takÈ najÌt standardizovan˝ po-
stup mÏ¯enÌ KNK pevn˝ch odpad˘. Hodnoty KNK zkouma-
n˝ch popÌlk˘ mÏ¯enÈ pro r˘znÈ hodnoty pH pomocÌ pH-sta-
tickÈho testu jsou uvedeny na obr. 2.

Z·vÏr

Z anal˝z  a vyluhovacÌch test˘  plyne, ûe nÏkterÈ typy
popÌlk˘ obsahujÌ znaËnÈ mnoûstvÌ sÌry, kter· je v z·vislosti na
podmÌnk·ch louûenÌ vÌce Ëi mÈnÏ snadno uvolÚov·na ve for-
mÏ sÌranov˝ch iont˘ v takov˝ch mnoûstvÌch, ûe m˘ûe dojÌt
k p¯ekroËenÌ limitnÌch hodnot stanoven˝ch Metodick˝m po-
kynem MéP »R4. Nap¯Ìklad pro popÌlek CW-6 byly koncen-
trace sÌran˘ ve v˝luzÌch v rozmezÌ asi 1700ñ3700 mg.lñ1,
a tedy ve vöech p¯Ìpadech (i p¯i louûenÌ vodou) p¯ekraËovaly
limitnÌ hodnotu t¯Ìdy vyluhovatelnosti I/II, kter· je 250 mg.lñ1.
Schopnost popÌlk˘ uvolÚovat slouËeniny sÌry je vöak t¯eba vzÌt
v ˙vahu p¯edevöÌm v p¯Ìpadech, kdy popÌlky  slouûÌ jako
suroviny pro dalöÌ pr˘myslovÈ vyuûitÌ.

Tato pr·ce vznikla v r·mci projektu ANALEACH ñ Deve-
lopment and harmonisation of analytical procedures to quan-
titate leaching of inorganic and organic contaminants from
fly ash (projekt INCO-Copernicus ERB-IC15-CT96-0811),
˙Ëast v projektu je podporov·na tÈû z grantu MäMT (OK 296).
MezilaboratornÌ studie pro urËenÌ opakovatelnosti a reprodu-
kovatelnosti testu se z˙Ëastnila n·sledujÌcÌ pracoviötÏ: Insti-

tute for Environmental Studies, Amsterdam, Entre per le Nuo-
ve Tecnologie, líEnergia e líAmbiente, ÿÌm, Environmental
Institute, Koö (Slovensko), University of VesprÈm, University
for Horticulture and Food Industry, Budapest.
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P. Janoö and M. Wildnerov· (Research Institute for
Inorganic Chemistry, ⁄stÌ nad Labem): Study of Extractabi-
lity of Inorganic Sulfur Compounds Using a pH-stat Lea-
ching Test

A pH-stat test was used to assess extractability of inorganic
sulfur compounds from fly ashes. The tests were performed in
the pH range 3ñ11. Constant pH values were maintained by
addition of dilute nitric acid or sodium hydroxide solutions.
The only inorganic sulfur-containing species identified in the
extracts was sulfate. The method showed excellent precision:
relative standard deviations of repeatability and reproducibi-
lity were in the ranges 4.67ñ8.68 % and 4.67ñ10.99 %, respec-
tively.

Obr. 2. MnoûstvÌ kyseliny dusiËnÈ pot¯ebnÈ na udrûenÌ p¯ÌsluönÈ
hodnoty pH p¯i pH-statickÈm testu,lCW-6,u CW-11,nCW-10
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RECENZE

M . M e l o u n , J . M i l i t k ˝ :
StatistickÈ zpracov·nÌ experiment·lnÌch dat
East Publishing, Praha 1998. Stran 839.

Kniha StatistickÈ zpracov·nÌ experiment·lnÌch dat je po-
kraËov·nÌm p¯edchozÌ p¯ibliûnÏ desetiletÈ publikaËnÌ ¯ady
dvojice M. Meloun a J. Militk˝. PoslednÌ vyd·nÌ navazuje na
knihu Meloun M., Militk˝ J.: StatistickÈ zpracov·nÌ experi-
ment·lnÌch dat, Plus, Praha 1994 a obsahuje ¯adu ˙prav a hlav-
nÏ rozöÌ¯enÌ o ˙lohy k samostatnÈmu procviËov·nÌ.

Obsah a zamÏ¯enÌ knihy vyjad¯uje nejv˝stiûnÏji podtitul
knihy ñ statistickÈ zpracov·nÌ experiment·lnÌch dat v chemo-
metrii, biometrii, ekonometrii a v dalöÌch oborech p¯ÌrodnÌch,
technick˝ch a spoleËensk˝ch vÏd. HlavnÌ kapitoly knihy jsou
vÏnov·ny identifikaci chyb instrument·lnÌch mÏ¯enÌ, pr˘zku-
movÈ a statistickÈ anal˝ze dat, anal˝ze rozptylu, line·rnÌ a ne-
line·rnÌ regresnÌ anal˝ze, korelaËnÌ anal˝ze, interpolaci a apro-
ximaci funkcÌ a experiment·lnÌch dat. SouË·stÌ knihy jsou takÈ
dodatky o derivaci a integraci namÏ¯en˝ch dat nebo odvoze-
n˝ch model˘ a z·kladnÌ informace o poËÌtaËovÈm programu
pro statistickÈ zpracov·nÌ dat ADSTAT. Z·vÏr kaûdÈ kapitoly
tvo¯Ì struËn˝, avöak velmi praktick˝ p¯ehled literatury.

K procviËov·nÌ, k snadnÏjöÌmu pochopenÌ vysvÏtlovanÈ
l·tky i k urËitÈ vzorovÈ p¯edloze pro ¯eöenÌ vlastnÌch ˙loh
nabÌzÌ kniha velkÈ mnoûstvÌ ¯eöen˝ch p¯Ìklad˘ teoretickÈho
charakteru i z bÏûnÈ laboratornÌ praxe.

Kniha je bezesporu vhodnou pom˘ckou pro vysokoökol-
skÈ studenty, pracovnÌky vysok˝ch ökol, v˝zkumn˝ch ˙stav˘,
kontrolnÌch laborato¯Ì a zkuöeben. Pro studenty je vöak obtÌûnÈ
v nÏkter˝ch pas·ûÌch knihy encyklopedickÈho charakteru ro-
zeznat, co je vÌce nebo mÈnÏ d˘leûitÈ, co m· pouze okrajov˝
v˝znam pro praktickou, optim·lnÌ formu prezentace v˝sledk˘
zpracov·nÌ experiment·lnÌch dat.

ZdenÏk BÏlohlav

T . D . W . C l a r i d g e :
High-Resolution NMR Techniques in Organic Chemistry,
Tetrahedron Organic Chemistry Series, Volume 19
Pergamon, Elsevier Science, Amsterdam 1999, ISBN 0-08-
-042798-7. Stran 384; cena 49,50 USD.

Nukle·rnÌ magnetick· rezonance (NMR) dnes nepochyb-
nÏ  p¯edstavuje  nejuniverz·lnÏjöÌ spektroskopickou metodu
poskytujÌcÌ detailnÌ informace o struktu¯e  a  dynamick˝ch
vlastnostech organick˝ch i anorganick˝ch l·tek a biomakro-
molekul v kapalnÈm a pevnÈm stavu. VyuûÌv·nÌ NMR spek-
troskopie je souË·stÌ kaûdodennÌ pr·ce v modernÌ v˝zkumnÈ
chemickÈ laborato¯i. Metoda se st·le rychle vyvÌjÌ, zejmÈna
v oblasti experiment·lnÌch technik. V odbornÈ literatu¯e jsou
uvedeny stovky technik, popisovan˝ch odborn˝m ûargonem
a Ëasto oznaËovan˝ch akronymy. Pro nespecialistu v oboru tak
m˘ûe b˝t obtÌûnÈ se v z·plavÏ technik orientovat a rozhodnout
jak˝ typ experimentu volit pro efektivnÌ ¯eöenÌ danÈho chemic-
kÈho problÈmu. Kniha T. D. W. Claridge si klade za cÌl podat
p¯ehled o nejd˘leûitÏjöÌch modernÌch technik·ch NMR spek-

troskopie v kapalnÈ f·zi, vysvÏtlit jakÈ informace jednotlivÈ
techniky poskytujÌ, popsat jak fungujÌ a takÈ poradit s jejich
praktick˝m prov·dÏnÌm.

Kniha je rozdÏlena do devÌti kapitol. ⁄vodnÌ kapitola
kr·tce popisuje v˝voj NMR spektroskopie, nomenklaturu pul-
snÌch sekvencÌ a pod·v· struËn˝ p¯ehled modernÌch NMR
technik a jejich pouûitÌ.

Druh· kapitola zav·dÌ vektorov˝ model popisu NMR tech-
nik a popisuje chov·nÌ chemick˝ch posun˘ a interakËnÌch
konstant bÏhem pulsnÌch experiment˘. PomocÌ tohoto modelu
pak popisuje relaxaci jader, jednotlivÈ relaxaËnÌ mechanismy
a metody mÏ¯enÌ relaxaËnÌch rychlostÌ.

T¯etÌ kapitola je vÏnov·na praktick˝m aspekt˘m NMR
experiment˘. StruËnÏ a srozumitelnÏ popisuje z·kladnÌ Ë·sti
a funkce NMR spektrometru, akvizici a zpracov·nÌ dat (exci-
taci jader a detekci sign·lu, f·zov·nÌ, pouûitÌ v·ûÌcÌch funkcÌ,
line·rnÌ predikci), spr·vnou p¯Ìpravu vzorku (volbu rozpou-
ötÏdla a standardu, objemu vzorku a velikosti kyvety, filtraci
a odplynÏnÌ) a p¯Ìpravu NMR spektrometru p¯ed mÏ¯enÌm
(ladÏnÌ sondy, lokov·nÌ, optimalizaci homogenity pole, kali-
braci rf puls˘ a dekapleru, pouûitÌ gradient˘ a provedenÌ test˘).
Popis p¯itom nenÌ z·visl˝ na typu NMR spektrometru.

»tvrt· kapitola popisuje z·kladnÌ ÑjednorozmÏrnÈì NMR
experimenty a homo- i heteronukle·rnÌ dekaplink. Diskutuje
metody pro zv˝öenÌ citlivosti zaloûenÈ na p¯enosu polarizace,
techniky editace 13C spekter podle poËtu p¯Ìmo v·zan˝ch
vodÌk˘ a speci·lnÌ poûadavky a postupy pro pozorov·nÌ öiro-
k˝ch sign·l˘ jader s kvadrupÛlov˝m momemtem.

Princip 2D NMR spektroskopie je uveden v p·tÈ kapitole,
kter· se d·le zamÏ¯uje p¯edevöÌm na homonukle·rnÌ korelaËnÌ
2D techniky, zaloûenÈ na detekci homonukle·rnÌch spin-spi-
nov˝ch interakcÌ. D·le je vysvÏtlen princip a pouûitÌ gradient˘
magnetickÈho pole.

Heteronukle·rnÌ korelaËnÌ techniky, principy koherence,
jejÌho p¯enosu a vÌcekvantov˝ch filtracÌ jsou obsahem öestÈ
kapitoly. JejÌ tÏûiötÏ p¯edstavujÌ tzv. inverznÌ metody, vyuûÌ-
vajÌcÌ v˝raznÏ vyööÌ citlivosti vodÌk˘ k nep¯ÌmÈ detekci hete-
rojader a pouûitÌ pulsnÌch gradient˘ magnetickÈho pole k po-
tlaËenÌ neû·doucÌch sign·l˘.

Sedm· kapitola je zamÏ¯ena na hetero- a homonukle·rnÌ
techniky, umoûÚujÌcÌ separovat ve spektrech chemickÈ posuny
od interakËnÌch konstant (2D-spektra rozliöen· podle J) a je-
jich aplikace.

Interakce jader p¯es prostor v podobÏ nukle·rnÌho Over-
hauserova efektu (NOE) a chemick· v˝mÏna jader jsou p¯ed-
mÏtem osmÈ kapitoly. Po vysvÏtlenÌ principu jev˘ n·sleduje
popis 1D a 2D NMR technik pouûÌvan˝ch k detekci NOE
v laboratornÌm nebo rotujÌcÌm sou¯adnÈm systÈmu a pozo-
rov·nÌ v˝mÏnn˝ch proces˘. Na ¯adÏ konkrÈtnÌch p¯Ìklad˘ je
demonstrov·no pouûitÌ uveden˝ch technik p¯i ¯eöenÌ konfigu-
raËnÌch a konformaËnÌch problÈm˘.

PoslednÌ dev·t· kapitola popisuje speci·lnÌ prost¯edky,
kterÈ  se objevujÌ  jako  elementy  ¯ady  modernÌch pulsnÌch
sekvencÌ. Jedn· se o sloûenÈ pulsy, spinlock, selektivnÌ exci-
taci a tvarovanÈ pulsy, potlaËenÌ sign·lu rozpouötÏdla, mÏ¯enÌ
spekter vzork˘ rotujÌcÌch pod magick˝m ˙hlem (anal˝za pro-
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dukt˘ v·zan˝ch na polymernÌ nosiË v pevnÈ f·zi) a techniky
separace spekter sloûek smÏsi podle rychlosti jejich difuze
v roztoku. Kaûd· kapitola obsahuje vlastnÌ soubor odkaz˘ na
p˘vodnÌ pr·ce a specializovanÈ monografie. Kniha je dopl-
nÏna slovnÌËkem akronym˘ nejËastÏji pouûÌvan˝ch v odbornÈ
NMR literatu¯e.

Autor pracuje v laborato¯Ìch Dyson-Perrins v Oxfordu,
stejnÏ jako A. E. Derome, jehoû kniha Modern NMR Tech-
niques for Chemistry Research z roku 1987 si zÌskala velkou
popularitu a oblibu mezi z·jemci o NMR z ¯ad chemik˘. Kniha
T. D. W.Claridge se jÌ sv˝m obsahem, formou i srozumitel-
nostÌ v˝kladu podob· a navÌc reflektuje prudk˝ rozvoj NMR
metodologie, ke kterÈmu doölo bÏhem zhruba deseti let od
vyd·nÌ knihy A. E. Deroma. VynikajÌcÌ je grafick· ˙roveÚ
knihy s velk˝m mnoûstvÌm n·zorn˝ch obr·zk˘ a NMR spekter.

Knihu mohu doporuËit nejen vöem chemik˘m, kte¯Ì aktiv-
nÏ nebo pasivnÏ vyuûÌvajÌ NMR spektroskopii ve svÈ pr·ci
a vysokoökolsk˝m student˘m chemick˝ch obor˘, ale i NMR
specialist˘m nap¯. pro p¯Ìpravu kurs˘. P¯i popisu NMR jev˘
a technik autor pouûÌv· d˘slednÏ nematematick˝ p¯Ìstup, coû
jistÏ p¯ivÌt· ¯ada Ëten·¯˘. Z öirokÈ plej·dy technik jsou ñ podle
zkuöenostÌ recenzenta ñ velmi citlivÏ vybr·ny pouze ty, kterÈ
nach·zejÌ obecnÏjöÌ  uplatnÏnÌ p¯i  ¯eöenÌ struktur, zejmÈna
organick˝ch slouËenin. Jak vypl˝v· z v˝öe uvedenÈho obsahu
jednotliv˝ch kapitol, kniha neobsahuje detailnÌ popis z·klad-
nÌch NMR parametr˘ ñ chemick˝ch posun˘ a interakËnÌch
konstant ñ ani podrobnou diskusi jejich vztahu k chemickÈ
struktu¯e. Tento typ informacÌ stejnÏ jako soubory NMR dat
r˘zn˝ch typ˘ l·tek m˘ûe Ëten·¯ najÌt v mnoha jin˝ch NMR
monografiÌch.

Miloö BudÏöÌnsk˝

R . P a n i c o , W . H . P o w e l l , J . - C . R i c h e r
( h l a v n Ì r e d a k t o r ) :
Pr̆ vodce n·zvoslovÌm organickÈ chemie podle IUPAC.
DoporuËenÌ 1993
Do ËeskÈho n·zvoslovÌ p¯evedli Jaroslav Kahovec, Frantiöek
Liöka a Old¯ich Paleta
Academia, Praha 2000, ISBN 80-200-0724-5. Stran 220; cena
179,ñ KË.

NejdokonalejöÌm zn·zornÏnÌm struktury organickÈ slou-
Ëeniny je samoz¯ejmÏ trojrozmÏrn˝ model. Nem˘ûe bohuûel
slouûit jako jedin˝ sdÏlovacÌ prost¯edek pro pÌsemn· sdÏlenÌ,
kter· vyûadujÌ vyj·d¯enÌ struktury slovy, n·zvem a toto n·-
zvoslovÌ m· nutnÏ ¯adu konvencÌ, kter˝ch s prohlubujÌcÌm se
pozn·v·nÌm a rostoucÌm poËtem organick˝ch slouËenin st·le
p¯ib˝v·.

Od povÏstnÈho ûenevskÈho kongresu v r. 1892, na kterÈm
prvnÌ pravidla formulovala Mezin·rodnÌ komise pro nomen-
klaturu, p¯eöla tato pr·ce v r. 1919 na novÏ vytvo¯enou Mezi-
n·rodnÌ  unii pro  Ëistou a uûitou chemii, kde  se z naöich
odbornÌk˘ podÌlel nejprve E. VotoËek a pozdÏji K. Bl·ha. Po
nÏkolika postupn˝ch krocÌch byla v˝sledkem Nomenklatura
organickÈ chemie Pravidla IUPAC 1979. ZatÌm poslednÌm
krokem je Pr˘vodce n·zvoslovÌm organick˝ch slouËenin podle
IUPAC DoporuËenÌ 1993, kter˝ zahrnuje i zmÏny od roku 1979.

Diskuse ËeskÈho p¯evodu nomenklatury IUPAC zaËala jiû
v roce 1965, pokraËovala na str·nk·ch Chemick˝ch list˘ a vy-
˙stila poslÈze v postupnÏ trojÌ vyd·nÌ Nomenklatury organic-

kÈ chemie v letech 1965ñ1985. Recenzovan· kniha je Ëesk˝m
p¯evodem zmÌnÏnÈho poslednÌho elabor·tu IUPAC, a byla
zpracov·na opÏt velmi peËlivÏ a zodpovÏdnÏ v tradici p¯ed-
ch·zejÌcÌch Ëesk˝ch n·zvoslovn˝ch p¯evod˘.

N·ö ÑaktivnÌ i pasivnÌì uûivatel organickÈ nomenklatury
si tedy na nedostatek literatury nem˘ûe stÏûovat. V recenzo-
vanÈ p¯ÌruËce najde i poslednÌ zmÏny a tedy vlastnÏ i poslednÌ
stav v˝voje. ZmÏny nejsou z·sadnÌ, vÏtöinou jen pravopisnÈ
a nenÌ jich mnoho. Uvedu jen struËnÏ jejich podstatu, neopÌöu
text Pr˘vodce.

PrvnÌ vych·zejÌ jiû z anglickÈho origin·lu. Je to zmÏna
p¯Ìpony -in pro vyj·d¯enÌ trojnÈ vazby na -yn, bude tedy
obecnÏ alkyn mÌsto dosavadnÌho alkin. D·le je to p¯esun
lokant˘ n·sobn˝ch vazeb, voln˝ch valencÌ a hlavnÌch skupin.
Tedy ne jiû 2-buten a 2-propanol, ale but-2-en a propan-2-ol.
V souvislosti s podrobnÏji popsan˝m zavedenÌm n·zv˘ dal-
öÌch jednojadern˝ch hydrid˘ (nap¯. azan NH3, sulfan SH2 aj.)
nenÌ nad·le vhodn˝ n·zev merkapto- a methylthio-, ale sul-
fanyl- a methylsulfanyl-.

DalöÌ zmÏny vypl˝vajÌ aû v p¯evodu z pravopisn˝ch roz-
dÌl˘ mezi Ëeötinou a angliËtinou. Tak n·zvy ester˘ a keton˘
jsou v angliËtinÏ vÌceslovnÈ (phenyl acetate, ethyl methyl
ketone), coû je pro Ëeötinu nep¯ijatelnÈ. DosavadnÌ p¯evod
pouûÌval proto jednoho slova a jen p¯i nesrozumitelnosti z·vo-
rek. Recenzovan˝ Pr˘vodce zav·dÌ nynÌ u ester˘ spojovnÌk
(propyl-acet·t) u keton˘ z·vorky (ethyl(methyl)keton). Nej-
ËastÏji se uûivatel jistÏ setk· s dalöÌ zmÏnou v pravopisu ester˘.
P¯ipomeÚme, ûe dosavadnÌ p¯evody nepokl·daly nomenkla-
turnÌ v˝razy za souË·st ËeskÈho jazyka a d˘slednÏ v nich proto
neoznaËovaly dÈlku diakritick˝mi znamÈnky. Byl tedy butan,
ale i acetat. To prvnÌ z˘st·v·, ale ty z¯ejmÏ nejvÌce Ëesky
znÏjÌcÌ estery dost·vajÌ nynÌ svoji v˝jimku. Nad·le bude tedy
zcela leg·lnÌ acet·t. Vöechny zmÏny schv·lila jiû »esk· komi-
se pro nomenklaturu organickÈ chemie.

ZmÏny v pravopisu n·zvoslovÌ p¯ijÌm· nepochybnÏ mno-
h˝ jeho uûivatel s nelibostÌ. Ale co dÏlat, jen s jejich respek-
tov·nÌm m˘ûe jeho rukopis b˝t skuteËnÏ na v˝öi doby. Proto
nekonËÌm recenzi zprofanovanou fr·zÌ ÑÖ kniha je cenn˝m
p¯Ìr˘stkem naöich knihovenì. Naopak: jako p¯ÌruËka by mÏla
b˝t skuteËnÏ p¯i ruce kaûdÈho organickÈho chemika, kter˝
s nomenklaturou aktivnÏ pracuje.

Ji¯Ì Gut

W . S t e g l i c h , B . F u g m a n n ,
S . L a n g - F u g m a n n ( E d s ) :
Rˆmp Encyclopedia, Natural Products
G.  Thieme  Verlag, Stuttgart 2000, ISBN 3-13-117711-X.
Stran 750; cena 498,ñ DEM.

V roce 2000 vydalo nakladatelstvÌ Georg Thieme Verlag,
Stuttgart p¯epracovanÈ vyd·nÌ nÏmeckÈ verze encyklopedie
z roku 1997. Kniha vznikla kompilacÌ p¯ednÌch nÏmeck˝ch
chemik˘ zab˝vajÌcÌmi se p¯ÌrodnÌmi l·tkami. Tato encyklope-
die p¯in·öÌ n·zorn˝ pohled na kr·sy a strukturnÌ r˘znorodost
p¯ÌrodnÌch l·tek. Zab˝v· se informacemi o chemickÈ struk-
tu¯e, stereochemii, biologick˝ch a fyzik·lnÌch vlastnostech,
biologickÈ dostupnosti popsan˝ch l·tek a jejich moûn˝m lÈ-
ka¯sk˝m vyuûitÌm. TÈmÏ¯ 6 000 l·tek je pops·no (i p¯es to, ûe
kniha m· 39 autor˘) koncÌznÏ a koherentnÏ, tak, ûe i ËlovÏk,
kter˝ nem· velkou zkuöenost v oboru naËerp· pot¯ebnÈ infor-
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mace. Kniha je modernÌ jak zpracov·nÌm, tak tÈmaty a hesly,
kterÈ popisuje.

Pro zachov·nÌ rozumnÈho objemu knihu byly pojedn·ny
margin·lnÏ makromolekul·rnÌ slouËeniny, peptidy a bÌlkovi-
ny. P¯i v˝bÏru hesel za¯azen˝ch do encyklopedie byl kladen
d˘raz na biologickou aktivitu a zamÏ¯uje se na sekund·rnÌ
metabolity. Mezi nimi vybÌr· z 170 tisÌc zn·m˝ch sekund·r-
nÌch metabolit˘ ty, kterÈ splÚujÌ v˝öe uvedenÈ kriterium. En-
cyklopedie ilustruje svÏt antibiotik, aklaloid˘, feromon˘, fla-
vonoid˘,  ionofor˘ ale  i drog, n·vykov˝ch  l·tek a mnoha
dalöÌch skupin. Prim·rnÌ metabolity jsou za¯azeny pouze ty
nejd˘leûitÏjöÌ a ty, kterÈ majÌ vztah k zvolen˝m tÈmat˘m.

Literatura je pokryta do roku 1999 a je uv·dÏna u kaûdÈho
hesla zvl·öù. NÏkterÈ ËastÈ citace jsou uv·dÏny zkratkovitÏ,
seznam zkratek je uveden na zaË·tku. V r·mci literatury jsou
citov·na registraËnÌ ËÌsla CAS. Encyklopedii doplÚuje rejst¯Ìk
sum·rnÌch vzorc˘ a rejst¯Ìk latinsk˝ch jmen pojednan˝ch speciÌ.

Sazba je provedena velmi p¯ehlednÏ, informace jsou velmi
˙ËelnÏ odliöeny a v knize se hled· velmi jednoduöe. U d˘le-
ûit˝ch hesel se encyklopedie  zab˝v· v˝skytem, sloûenÌm,
detekcÌ, pouûitÌm, synonymy, metabolismem, chemickou eko-
logiÌ, fyziologiÌ, toxicitou, biosyntÈzou, historiÌ, aktivitou i pr˘-
myslovou v˝robou a vyuûitÌm. U druhov˝ch pojm˘ (skupi-
nov˝ch hesel) se zab˝v· i zobecÚujÌcÌmi pozn·mkami, kterÈ
vöak nejdou do zbyteËn˝ch detail˘. PouûitÈ vzorce jsou struk-
turnÌho typu s vyznaËenou stereochemiÌ, takûe poskytujÌ kva-
litnÌ informaci Ñna prvnÌ pohledì. Zd· se, ûe je spr·vnÈ, ûe
vöechny vzorce nakreslily dvÏ ilustr·torky a ne 39 autor˘.

DneönÌmu Ëten·¯i asi p¯ijde lÌto, ûe takovÈ dÌlo nenÌ z·ro-
veÚ v elektronickÈ podobÏ, prohled·vatelnÈ pomocÌ parci·lnÌch
vzorc˘ anebo vöeobecn˝ch dotaz˘. Snad se toho doËk·me brzy.

Velmi kvalitnÌ p¯ÌruËku  lze  doporuËit do  knihovniËky
vöech organick˝ch chemik˘, biochemik˘, uËitel˘ i dalöÌm
z·jemc˘m. Asi by nemÏla chybÏt v û·dnÈ chemickÈ knihovnÏ.

Pavel Draöar

P . J . K o c i e Ò s k i :
Protecting Groups, Corrected Edition
G. Thieme Verlag, Stuttgart 2000, ISBN 3-13-137002-5. Stran
260; cena 99,ñ DEM.

V roce 2000 vydalo nakladatelstvÌ Georg Thieme Verlag,
Stuttgart novÈ vyd·nÌ knihy, kter· poprvÈ vyöla v roce 1994.
Jde o p¯epracovanou a doplnÏnou p¯ÌruËku s doplnÏnou litera-
turou, kter· je uvedena na konci kaûdÈ kapitoly. Ve skuteË-
nosti nejde o ÑdruhÈ vyd·nÌì, ale o reinkarnaci prvnÌho. Jak
uv·dÌ cel· ¯ada chemik˘, ponÏkud odliön˝ p¯Ìstup tÈto knihy
ji ËinÌ velmi vhodn˝m komplement·rnÌm materi·lem k jin˝m
p¯ÌruËk·m o chr·nicÌch skupin·ch.

To co je na knize ponÏkud odliönÈ, ûe jejÌ v˝klad se otevÌr·
objasnÏnÌm koncepce ortogonality chr·nicÌch skupin. Cel·
prv· kapitola pojedn·v· o chr·nicÌch skupin·ch z pohledu
chemika, kter˝ je p¯ed problÈmem tyto skupiny odötÏpit. Kapi-
tola se zab˝v· i ot·zkou doËasnÈho chr·nÏnÌ a problÈmem
˙Ëasti chr·nicÌch skupin na probÌhajÌcÌch reakcÌch. DalöÌ kapi-
toly uv·dÌ systematiku chr·nÏnÌ hydroxylovÈ skupiny, diol˘,
karboxylu, karbonylu a amin˘. KnÌûka se, vzhledem k svÈmu
rozsahu, p¯Ìliö nezab˝v· oböÌrn˝m vyjmenov·v·nÌm okra-
jov˝ch moûnostÌ ani excesivnÌmu vyjmenov·v·nÌ moûn˝ch

chr·nicÌch skupin. PoslouûÌ velmi dob¯e tam, kde jde o p¯Ìmo-
Ëarou chemii s Ñvyzkouöen˝miì parametry.

Kde je t¯eba, tam je syntetick· informace doplnÏna i o dalöÌ
chemickÈ informace a p¯ÌpadnÏ i fyzik·lnÏ-chemick˝ komen-
t·¯. VÏtöinou je diskutov·na zmÏna protonovÈho NMR po
zda¯ilÈm p¯ipojenÌ chr·nicÌ skupiny.

Epilog se zab˝v· praktickou syntÈzou (9S)-dihydroery-
throlidu A, na kterÈ autor p¯edv·dÌ prakticky Ñkr·su a velikostì
chemie chr·nicÌch skupin.

KnÌûka je vybavena kvalitnÌm rejst¯Ìkem a na p¯eds·dce
zjednoduöen˝m p¯ehledem chr·nicÌch skupin se str·nkov˝mi
odkazy. Text prov·zÌ na 500 strukturnÌch vzorc˘.

Pavel Draöar

T . W . G r e e n e , P . G . M . W u t s :
Protective Groups in Organic Synthesis
Wiley Interscience, New York 1999, ISBN 0-471-16019-9.
Stran 780; cena 58,50 GBP.

Hovo¯Ìme-li o srovn·nÌ Ëehokoliv s knihou o chr·nÌcÌch
skupin·ch nem˘ûeme pominout klasick˝ bestseller o polovinu
rozöÌ¯en˝ od vyd·nÌ minulÈho, kter˝ ÑtÈmÏ¯ì vyËerp·vajÌcÌm
zp˘sobem p¯in·öÌ informace o 1050 nejuûÌvanÏjöÌch chr·ni-
cÌch skupin·ch s 5350 odkazy na literaturu. Deset p¯ehledn˝ch
tabulÌ s 28 tisÌci informaËnÌmi vstupy srovn·v· reaktivitu
hlavnÌch 270 chr·nicÌch skupin s 108 reagenciemi.

Kniha p¯in·öÌ systematickou informaci o chr·nÌcÌch skupi-
n·ch rozdÏlen˝ch do öesti skupin, hydroxyl, amin, karboxyl,
karbonyl, sulfhydryl a fosf·t, plus chr·nÏnÌ alkynovÈho CH.
P¯in·öÌ informace i o modernÌch trendech jako jsou enzy-
matickÈ metody a podobnÏ.

ÑTheodoraì nem˘ûe chybÏt v û·dnÈ laborato¯i, kter· to
s organickou chemiÌ myslÌ v·ûnÏ.

Pavel Draöar

G . v a n L o o k , G . S i m c h e n , J . H e b e r l e :
Sylilating Agents, Derivatization Reagents,
Protecting-Group Reagents, Organosilicon Compounds,
Analytical Application, Synthetic Applications
Fluka Chemie AG, Buchs 1995, ISBN 3-905617-07-2. Stran
200, zdarma.

DoplnÏnÌ knihovniËky o cennou p¯ÌruËku aniû to jejÌho
majitele bude st·t Ñkorunuì je vûdy a vöude oceÚov·no. Do-
volÌm si proto doplnit recenze knih o chr·nicÌch skupin·ch
doporuËenÌm tÈto, i kdyû nevyöla Ñletosì.

KvalitnÌ p¯ÌruËka,vybaven·ñ jakn·leûÌñcitacemiaschÈmaty
p¯in·öÌ ÑtÈmÏ¯ vöeì o chr·nicÌch skupin·ch obsahujÌcÌch k¯e-
mÌk, vËetnÏ kapitoly o silanizaci povrch˘ (nap¯. skla). P¯in·öÌ
i tabulky srovn·vajÌcÌ Ëinidla i nÏkterÈ teoretickÈ podklady pro
r˘znou stabilitu odliön˝ch trialkylsilylov˝ch chr·nicÌch skupin.

KnÌûka je, a proto je distribuov·na zdarma, na sv˝ch
z·vÏreËn˝ch 70 stran·ch vybavena informacÌ o tom, co vöech-
no pro n·s m˘ûe na poli odpovÌdajÌcÌm n·zvu p¯ÌruËky udÏlat
spoleËnost Fluka.

Velmi kvalitnÌ  p¯ÌruËku  lze doporuËit do  knihovniËky
vöech organick˝ch chemik˘ i dalöÌm z·jemc˘m.

Pavel Draöar
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DISKUSE

Zavedeme n·zvoslovnou policii?

Nemohu nereagovat na Ël·nek kolegy Kahovce1, v nÏmû
kritizuje pouûÌv·nÌ Ñnespr·vn˝chì chemick˝ch n·zv˘ v uËeb-
nicÌch, popul·rnÌch i vÏdeck˝ch publikacÌch, v Ëasopisech
vöeho druhu, v encyklopediÌch, tabulk·ch, patentov˝ch spi-
sech, legislativnÌch dokumentech a atd. Reaguji ani ne tak
kv˘li n·zvoslovÌ samotnÈmu, kterÈ je velmi vdÏËn˝m tÈmatem
pro nekoneËnÈ diskuse. Tuto skuteËnost si uvÏdomoval uû
V. äafa¯Ìk2, kdyû si postÏûoval: Nerad zmiÚuji se o n·zvoslovÌ
chemickÈm,  ponÏvadû vÌm,  ûe  v tÈ  vÏci nejmÈnÏ  vyhovÏti
poûadavk˘m vöem, namnoze p¯Ìmo si odporujÌcÌm. Reaguji
proto, ûe p¯i hled·nÌ p¯ÌËin pouûÌv·nÌ nespr·vnÈho n·zvoslovÌ
doch·zÌ autor Ël·nku1 k z·vÏr˘m, s nimiû nemohu souhlasit.

P¯edevöÌm si nemyslÌm, ûe je situace v pouûÌv·nÌ Ñspr·v-
nÈhoì n·zvoslovÌ tak ÑtristnÌì. NenÌ o nic smutnÏjöÌ, neûli
tomu bylo p¯ed lÈty. A uû v˘bec nenÌ pravda, ûe Ñspr·vnÈmu
n·zvoslovÌ se nez¯Ìdka neuËÌ ani na chemick˝ch vysok˝ch
ökol·ch Ö a neznajÌ ho ani vyuËujÌcÌÖì.

Co vöak kolega Kahovec povaûuje za Ñspr·vnÈì chemickÈ
n·zvoslovÌ? Z obsahu Ël·nku vypl˝v·, ûe to jsou pravidla pro
tvorbu n·zv˘ zpracovan· KomisÌ pro n·zvoslovÌ organickÈ
chemie Mezin·rodnÌ unie pro Ëistou a uûitou chemii, kter· pro
kniûnÌ vyd·nÌ z roku 1993 zpracovali Panico, Powell a Richer3.
Tato p¯ÌruËka novelizuje dosavadnÌ pravidla a upozorÚuje na
p¯ÌpadnÈ zmÏny oproti p˘vodnÌmu kompendiu4 z roku 1979.
»esk˝ p¯eklad5 (p¯evod) tÈto p¯ÌruËky provedli Kahovec, Liö-
ka a Paleta a se schv·lenÌm ËeskÈ komise pro nomenklaturu
organickÈ chemie (p¯edseda O. »ervinka) vyöel s finanËnÌ
podporou AV »R v nakladatelstvÌ Academia zaË·tkem roku
2000.

To vöak znamen·, ûe aû do tÈto doby byla Ëesk· chemick·
ve¯ejnost odk·z·na na pravidla shrnut· v knize Nomenkla-
tura organickÈ chemie6 z roku 1985. Nelze se proto divit, ûe
zmÏny, ke kter˝m doölo, nejsou uû obsaûeny v knih·ch, tabul-
k·ch apod.

S chystan˝mi zmÏnami oproti poslednÌmu vyd·nÌ Nomen-
klatury6 byli vöak seznamov·ni uËitelÈ i studenti nejen na
naöem ⁄stavu, ale i na katedr·ch organickÈ chemie ostatnÌch
fakult uû v dobÏ p¯ekladu Pr˘vodce5 do Ëeötiny. Z·kladnÌ
informace  dost·vali pr˘bÏûnÏ  i  uËitelÈ chemie  na  niûöÌch
stupnÌch ökol7,8.

Vöeobecnou toleranci chemik˘ k Ñnespr·vn˝m n·zv˘mì,
pokud v˘bec existuje, nevidÌm v tom, ûe by se ve ökole neuËili
pravidl˘m platn˝m v danÈ dobÏ, ale v tom, ûe v˝konnÈ che-
miky vûdy zajÌm· hlavnÏ zp˘sob p¯Ìpravy dan˝ch l·tek a jejich
struktura, z nÌû vyËtou vÌc informacÌ neûli z Ëasto dlouhÈho
n·zvu. Bylo by smutnÈ, kdyby p¯estali Ñva¯itì z obavy, ûe
vznikl˝ produkt nepojmenujÌ spr·vnÏ.

Na rozdÌl od kolegy Kahovce nepovaûuji p¯Ìpony vyjad¯u-
jÌcÌ form·lnÌ oxidaËnÌ stupeÚ centr·lnÌho atomu v anorganic-
k˝ch slouËenin·ch (-n˝, -nat˝, Ö-iËel˝) jenom za ÑËesk˝
folklor s nepatrn˝m v˝znamemÖì. MyslÌm, ûe je to n·zor
p¯Ìliö p¯Ìkr˝. ZmÌnÏnÈ p¯Ìpony nepot¯ebujÌ advok·ta. Svoji roli
a sv˘j v˝znam p¯i v˝uce i v komunikaci mezi Ëesk˝mi chemi-
ky prokazujÌ po nÏkolik generacÌ. To vöak neznamen·, aby se

i v ËeskÈm n·zvoslovÌ nep¯ipustily takÈ alternativnÌ poËeötÏlÈ
n·zvy anglickÈ.

Jak se vypo¯·dat s fonetick˝mi tvary n·zv˘ organick˝ch
slouËenin, kterÈ jsou obsaûeny v AkademickÈm slovnÌku? Je
nÏkolik moûnostÌ. SmÌ¯it se s nimi, bojovat proti nim, nebo
p¯ejÌt na fonetick˝ p¯epis n·zv˘ i ostatnÌch organick˝ch slou-
Ëenin podobnÏ jako to uËinili kolegovÈ9 na Slovensku, nebo
vych·zet z toho, ûe chemickÈ n·zvoslovÌ je jazykem pro
vÏdeckou komunikaci a ps·t je v ÑIUPAC tvaruì i v uËebnicÌch
na niûöÌch stupnÌch ökol. P¯imlouval bych se za tu poslednÌ
variantu uû proto, ûe studenti navötÏvujÌ sice ËeskÈ p¯edn·öky,
ale uû zaËÌnajÌ studovat z doporuËen˝ch a dostupn˝ch anglicky
psan˝ch uËebnic. Je ökoda, ûe si vÏda neponechala latinu
aspoÚ pro odbornou terminologii a tak se musÌme pod¯Ìdit
angliËtinÏ ñ ÑlatinÏ souËasnostiì.

P¯izn·m se, ûe mne fonetickÈ tvary n·zv˘ typu glukÛza,
fruktÛza a pod. v Ël·ncÌch novinov˝ch i popul·rnÏ vÏdeck˝ch,
neur·ûejÌ, jsou-li pouûÌv·ny v r·mci Ël·nku, Ëasopisu d˘sled-
nÏ. K jejich mÌöenÌ s Ñtvary podle IUPACì by vöak doch·zet
nemÏlo. Tv˘rËÌ Ëinnosti redaktora takovÈho Ëasopisu vöak
nezabr·nÌ û·dn· n·zvoslovn· cenzura ani instituce typu n·zvo-
slovnÈ policie. OstatnÏ, ani n·zvoslovn· komise IUPAC ne-
prezentuje zmÌnÏn· pravidla jako z·konnou normu, ale jenom
jako ÑRecommendationsì3 a jako ÑDoporuËenÌì4 je uv·dÌ i Ëes-
k˝ p¯eklad.

Ten, kdo touûÌ po n·zvech jedineËn˝ch, se musÌ obr·tit na
n·zvoslovÌ, kterÈ pouûÌv· Chemical Abstracts Service10 (CAS)
a kterÈ je rovnÏû spr·vnÈ; vyvÌjelo se paralelnÏ v obecnÈm
souladu s pravidly IUPAC a upravuje je pro specifickÈ pot¯eby
vysoce organizovanÈho abecednÌho rejst¯Ìku. ZatÌmco pra-
vidla IUPAC umoûÚujÌ vytv·¯et jeden i vÌce spr·vn˝ch alter-
nativnÌch n·zv˘ ke slouËeninÏ danÈ struktury,  coû neËinÌ
komplikace p¯i komunikaci mezi chemiky, pro rejst¯Ìky Che-
mical Abstracts se musÌ vytv·¯et n·zvy jednoznaËnÈ, jedi-
neËnÈ a zcela reprodukovatelnÈ. Proto povaûuji n·silnÈ p¯e-
v·dÏnÌ Ñabstraktov˝chì n·zv˘ slouËenin, opat¯en˝ch navÌc
tzv. ÑCAS Registry Numbersì, na n·zvy Ñspr·vnÈì za zby-
teËnou a kontraproduktivnÌ Ëinnost, zejmÈna u seznam˘ p¯e-
bÌran˝ch r˘zn˝mi institucemi v r·mci globalizaËnÌch aktivit.
PostaËÌ p¯evÈst je z anglickÈho pravopisu na pravopis Ëesk˝.

Bude asi uûiteËnÏjöÌ sezn·mit Ëten·¯e s obsahem vydanÈho
ÑPr˘vodceì5 a upozornit ho na zmÏny, k nimû doölo oproti
Nomenklatu¯e6 z roku 1985. Ve srovn·nÌ s Nomenklaturou
organick˝ch slouËenin6, kter· je st·le dostupn· v prodejn·ch
Academia, je uveden˝ Pr˘vodce5 spÌöe n·vodem na to, jak
tvo¯it n·zvy organick˝ch slouËenin, neûli vyËerp·vajÌcÌm po-
pisem tvorby n·zv˘ jednotliv˝ch t¯Ìd slouËenin.

Kniha je rozdÏlena do deseti kapitol a zahrnuje definice
z·kladnÌch pojm˘, obecnÈ principy organickÈho n·zvoslovÌ,
p¯ehled z·kladnÌch hydrid˘ a od nich odvozen˝ch substi-
tuent˘, p¯ehled charakteristick˝ch (funkËnÌch) skupin a tvorbu
n·zv˘ jednotliv˝ch t¯Ìd slouËenin. Jsou rovnÏû uvedeny kapi-
toly vÏnovanÈ stereochemickÈmu oznaËenÌ, izotopovÏ modi-
fikovan˝m slouËenin·m a p¯ehledu trivi·lnÌch a semisyste-
matick˝ch n·zv˘, kterÈ se zachov·vajÌ. P¯ekladatelÈ za¯adili
p¯ehled Ël·nk˘ o ËeskÈm chemickÈm n·zvoslovÌ a chemickÈ
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terminologii, jakoû i p¯ehled n·zvoslovn˝ch norem ze vöech
oblastÌ chemie, kterÈ p¯evzali z Ëasopisu Helv. Chim. Acta11.

P¯eklad je kompromisem mezi nutn˝m respektem k dopo-
ruËen˝m pravidl˘m IUPAC a snahou o maxim·lnÌ form·lnÌ i
terminologickou podobu ËeskÈ a anglickÈ formy n·zvu orga-
nickÈ slouËeniny, jakoû i snahou o minim·lnÌ poËet zmÏn v˘Ëi
p¯edch·zejÌcÌmu vyd·nÌ Nomenklatury6.

S nejvÏtöÌmi rozpaky bude asi p¯ijÌm·na z·sada umÌsùovat
lokanty p¯ed p¯Ìpony, kterÈ vyjad¯ujÌ p¯Ìtomnost dvojn˝ch
vazeb a funkËnÌch skupin resp. voln˝ch valencÌ, jako nap¯.
but-1-en mÌsto d¯ÌvÏjöÌho 1-buten, podobnÏ cyklohexa-1,4-
-dien, butan-2-ol, benzen-1,2,4-triol, butan-2-on, pentyl lze
vyj·d¯it takÈ jako pentan-1-yl, 1-methylbutyl jako pentan-2-
-yl. VznikajÌ tak ÑkoktavÈì n·zvy, jejichû nev˝hoda se bude
projevovat spÌö v projevu mluvenÈm neûli v psanÈm. V n·zvo-
slovÌ CA vöak z˘st·v· 1-buten, 2-propanol atd.

PatrnÏ nejv˝raznÏjöÌ gramatickou zmÏnou je vyj·d¯enÌ
trojnÈ vazby p¯Ìponou -yn mÌsto dosavadnÌ p¯Ìpony -in, nap¯.
alkyn, ethyn, but-1-yn.

V n·zvech polycyklick˝ch a spirocyklick˝ch slouËenin se
ËÌsla oznaËujÌcÌ velikost jednotliv˝ch kruh˘ neoddÏlujÌ Ë·r-
kou, ale teËkou, nap¯. bicyklo[2.2.2]oktan, spiro[3.4]oktan.

Zvl·ötnÌ upozornÏnÌ si zaslouûÌ n·zvoslovÌ ester˘ a solÌ
kyselin. Na rozdÌl od p¯edch·zejÌcÌ normy6 se mÌsto kr·tkÈ
p¯Ìpony -at vracÌme k p¯ÌponÏ -·t a kation, alkyl, p¯ÌpadnÏ
proton oddÏlujeme v n·zvu spojovnÌkem, nap¯. ethyl-acet·t,
natrium-acet·t, natrium-hydrogen-ftal·t, ethyl-hydrogen-fta-
l·t. Lze akceptovat i n·zvy octan ethylnat˝ a octan sodn˝,
nelze vöak akceptovat n·zvy jako nap¯. acet·t ethylnat˝ nebo
acet·t sodn˝. N·vrat k dlouh˝m p¯Ìpon·m -·t, pouûÌvan˝m
d¯Ìve12, je d·n tÌm, ûe se nevûily a i proto, ûe dlouhÈ p¯Ìpony
-·t se pouûÌvajÌ v biochemii v n·zvech solÌ a ester˘ a takÈ
p¯ipravovan˝ p¯eklad Nomenclature of Inorganic Chemistry,
Recommendations 1990, ed. G. J. Leigh (Blackwell Science)
bude stejnou z·sadu akceptovat v alternativnÌch n·zvech so-
lÌ13.

SpojovnÌk se zav·dÌ takÈ v n·zvech oniov˝ch solÌ k od-
dÏlenÌ kationtu a aniontu, nap¯. tetramethylamonium-bromid,
a k oddÏlenÌ morfÈm˘ terc- a sek- mÌsto dosavadnÌch terc.
a sek.

Z form·lnÌch zmÏn si zaslouûÌ zmÌnku zavedenÌ kulat˝ch
z·vorek k odliöenÌ alkyl˘ v Ëesk˝ch funkËnÌch skupinov˝ch
n·zvech ether˘, amin˘, keton˘, sulfid˘, peroxid˘, sulfoxid˘,
atd., nap¯. ethyl(methyl)propylamin, ethyl(methyl)ether, bu-
tyl(ethyl)sulfoxid.

Pro pojmenov·nÌ jednoduch˝ch hydrid˘ se zav·dÏjÌ takÈ
alternativnÌ n·zvy, jako nap¯. azan (NH3), diazan (NH2-NH2),
diazen (NH=NH), oxidan (OH2), sulfan (SH2), ale i fluoran
(FH), chloran (ClH) atd.

Jako deriv·ty azanu lze pojmenovat alkyl- resp. arylaminy,
nap¯. ethylazan vedle tradiËnÌho n·zvu ethylamin nebo ethan-
amin, ale i imidy jako diacylazany (RCO-NH-COR) a N-acyl-
imidy ((RCO)3N) jako triacylazany.

Doch·zÌ rovnÏû ke zmÏnÏ p¯edpon n·zv˘ nÏkter˝ch funk-
ËnÌch skupin jako nap¯Ìklad sulfanyl (-SH) mÌsto merkapto,

alkylsulfanyl (-SR) mÌsto alkylthio (CA alkylthio
ponech·vajÌ), halogenkarbonyl (-COCl) mÌsto halogenformyl.

Hydroperoxidy lze alternativnÏ pojmenov·vat jako deri-
v·ty dioxidanu (nap¯. fenyldioxidan C6H5-OOH) a slouËeniny
s disulfidickou vazbou jako deriv·ty disulfanu (nap¯. ethyl-
disulfan C2H5-SSH a ethyl(fenyl)disulfan C2H5-SS-C6H5).

UvedenÈ a dalöÌ zmÏny, kterÈ p¯in·öÌ Pr˘vodce5, by mÏly
b˝t respektov·ny redaktory odborn˝ch Ëasopis˘ a autory novÏ
vyd·van˝ch uËebnic, skript a knih. To vöak neznamen·, ûe by
se mÏla voda nahrazovat hned oxidanem. P¯echod od sirovo-
dÌku k sulfanu byl by vöak zcela bezbolestn˝. P¯i tvorbÏ n·zv˘
asymetricky substituovan˝ch azol·tek a azoxyl·tek urËitÏ oce-
nÌme, m˘ûeme-li je nazvat jako deriv·ty diazenu, nap¯. (Z)-1-
-fenyl-2-(4-methylfenyl)diazen-1-oxid.

ZmÏny nepochybnÏ proniknou i do v˝uky na vöech stup-
nÌch ökol nejprve tak, ûe na nÏ budou uËitelÈ upozorÚovat.
Nemohou a nesmÌ b˝t d˘vodem k tomu, aby se ihned p¯epi-
sovaly st·vajÌcÌ uËebnice a uû v˘bec ne k tomu, aby studenti
byli klasifikacÌ postihov·ni za to, ûe jimi vytvo¯en˝ n·zev
neodpovÌd· Ñup to dateì pravidl˘m, zvl·ötÏ kdyû vede k jed-
noznaËnÏ spr·vnÈ struktu¯e.

Nakonec odpovÌm na ot·zku v nadpise tohoto p¯ÌspÏvku:
ÑTo snad ne.ì

Frantiöek Liöka
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STRUCTURE AND INTERACTIONS
OF AN ANTIBODY INHIBITING HIV PROTEASE
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MAGDA HOÿEJäÕa, RENATA äTOURA»OV¡a,
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munologie, Institut Pasteur, 75724 Paris, France

The HIV protease (HIV PR) is a homodimeric enzyme
belonging to the family of aspartic proteases. This enzyme
plays an essential role in the life cycle of HIV, namely in
proper virion assembly and maturation. Thus, HIV PR is one
of the most attractive targets for design of specific inhibitors.
Some substrate-based inhibitors of HIV PR are currently in
use as therapeutic agents against AIDS but problem in deve-
lopment of drug resistance caused by point mutations in HIV
PR is usually encountered after several months of treatment.
Novel and alternative, non-active-site, inhibitors of HIV PR
are thus necessary.

With the aim to design potent inhibitors directed to functio-
nally important parts of the enzyme other than the active site,
we have raised monoclonal antibodies (mAbs) against HIV-1
PR and selected those with inhibitory effect on the catalytic
activity.

We have previously described mAb F11.2.32 with inhibi-
tion capacity towards HIV-1 PR. The crystal structure analysis
of the Fab fragment in complex with epitope peptide (residues
36ñ46) allowed to propose a plausible inhibition mechanism1.

Another mAb, designated 1696, although raised against
HIV-1 PR, inhibits the catalytic activity of both the HIV-1
and HIV-2 PRs; the epitope recognised is the N-terminus of
each subunit (residues 1ñ8). Functional characterisation, in-
cluding three-dimensional structure of its derived Fab frag-
ment has recently been described2. The antibody seems to

inhibit activity of HIV PR by destabilising the dimeric form
required for the enzymatic activity.

In the present work we report a 3D structure of a complex
of recombinant single-chain fragment (scFv) of 1696 antibody
with its epitope peptide PQITLWKRR (corresponding to the
N-terminus of HIV-1 PR). The construction of scFv, its ex-
pression in E. coli, isolation and purification were reported
elsewhere3.

Diffraction data from a needle-shaped crystal of the com-
plex grown by hanging drop method were obtained on the
ID14 EH1 Beamline at the ESRF (Grenoble, France). The
space group is P21 (monoclinic) with unit cell dimensions a =
45.5 Å, b = 57.1 Å, c = 91.0 Å, β = 97.1∞ with two molecules
per asymmetric unit. Overall completeness of processed data
was 96.7 % between 30.0 to 2.7 Å resolution, overall Rmerge
10.5 % (40.4 % within the last resolution shell).

The initial model for scFv1696 was obtained by molecular
replacement using variable domain of Fab1696 (PDB code
1CL7, Ref.2) as the search model. Initial rigid body refinement
of the two molecules in asymmetric unit yielded a model with
R = 33.9 % for 11,202 reflections in the measured resolution
range. The refined model gave an R = 22.9 % (Rfree = 27.6 %);
the structure refinement is still in progress. Seven N-terminal
residues of the bound epitope peptide have been built into
a well-defined electron density in both molecules in asymme-
tric unit, weak electron density for residues Arg-P8 and Arg-P9
is observed probably due to their high mobility in the structure.

Comparison of this partly refined model with the structure
of unliganded Fab1696 shows that hypervariable loop CDR
H3 undergoes significant structural changes upon binding of
the peptide into the antibody binding site (Fig. 1). At this stage
of refinement peptide residues Pro-P1, Gln-P2 and Trp-P6 can
be traced as bound most deeply within the cavity of binding
site and are recognised as probably being essential for the
antibody recognition and binding.

To confirm this and to determine the structural basis of
inhibitory effects and observed cross-reactivity of mAb1696
to HIV-1 and HIV-2 PRs, refinement of the present structure
is to be continued. Further structural work, aimed at determin-
ing structures of complexes of scFv1696 with the HIV-2 PR
N-terminal peptide as well as with the whole molecule of both
types of HIV protease is also planned in connection with
antibody-structure-based design of a new HIV PR non-active-
site inhibitors.

This work was supported by grant 203/98/K023 of the
Grant Agency of the Czech Republic.
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Fig. 1. Comparison between the structure of unliganded variable
domains of Fab1696 (gray) and the structure of scFv1696 in complex
with epitope peptide PQITLWKRR (black). Hypervariable regions
(CDRs) are marked, the large arrow shows where the peptide is bound
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X-RAY STRUCTURE ANALYSIS OF AN MUTANT
OF HUMAN -D-CRYSTALLIN: A UNIQUE
CATARACT PHENOTYPE EXPLAINED
BY PROTEIN CRYSTALLOGRAPHY
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We describe a 5-year old boy with unique congenital
cataract caused by deposition of numerous birefringent, pleio-
chroic, macroscopically prismatic crystals. Crystal analysis
with subsequent automatic Edman degradation and MALDI-
-TOF mass spectrometry have identified the crystal-forming
protein as γ-D-crystallin (CRYGD) lacking the N-terminal
methionine. Sequencing of the CRYGD gene has shown a he-
terozygous C→A transversion in the position 109 of the in-
ferred cDNA (36R→S of the processed, N-terminal methion-
ine lacking CRYGD. The lens protein crystals were X-ray
diffracting up to 2.25 Å. We solved the structure of human
R36S mutated CRYGD by molecular replacement using the
known structure of bovine CRYGD (Ref.1) as search model.
The unit cell dimensions at 100∞ K were a = 54.24 Å, b = 81.98
Å, c = 105.54 Å; the space group was P212121 with two
molecules of CRYGD per asymmetric unit (termed A and B).
The structure is presently refined to R/Rfree26.5 %/29.5 %. The
model lacks the C-terminal amino acids 172 and 173, where
the electron density is poor. ìOmitî density maps clearly
indicate the presence of serine side-chains in both molecules
at amino positions 36, and make it obvious that the bulky
arginine side-chains cannot be accommodated there in any
rotamer position. While the protein fold of the mutated human
CRYGD is almost identical to that of bovine CRYGD, the
respective molecular contacts differ substantially. In crystals
of bovine CRYGD (Ref.1) the side chains of arginine 36 do
not point towards neighbouring protein molecules. The struc-
ture determined for R36S human CRYGD shows that the
Ser-36 side chain of molecule A interacts with Asn-24 of
molecule B, and the Ser-36 side chain of molecule B points to
Asn-24 of the symmetry related molecule Aí (SerOγ to AspNδ
distances being 3.0 Å and 2.7 Å, respectively). It is believed
that many structural features determine the relative orientation
of molecules in crystal lattices, the distribution of the surface
charges being prominent among them. The absence of the
Arg-36 charge could be seen as the factor promoting the
resultant orientation of the molecules and, in turn, the crystal
formation (and pathogenesis). At least, with all caveats of the
complicated theory of mechanisms and kinetics of crystal
formation, the missing charge can be seen as the feature that
decreases the solubility of the R36S mutated protein. Protein

crystallography, however, gives also the most solid and clear-
cut clue  to the pathogenic  crystal formation: the  crystals
cannot form with wild-type protein (either as the major, or as
an admixed component) because of steric hindrances imposed
by the bulky arginine 36 side chains. It is tempting to extend
such line of reasoning also for comprehension of the domi-
nance of the mutant allele. Then, in qualitative terms, the steric
hindrance could prevent the protein product of the normal
allele from bringing sufficient perturbations into the formation
of crystals of the pathogenic product. This is the first described
case of human cataract caused by crystallisation of a protein
in the lens. It involves the third known mutation in the CRYGD
gene but offers for the first time a causative explanation of the
phenotype.

This work was supported by grant No. 203/98/K023 of the
Grant Agency of the Czech Republic.
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Introduction

Nitric oxide (NO) is a free radical gas that acts as a major
messenger molecule regulating immune functions, blood ves-
sel dilatation and serving as a neurotransmitter. Recent studies
suggest a functional role for nitric oxide (NO) in the modula-
tion of thermal/inflammatory hyperalgesia1. Peripheral nerve
injury may produce an increased excitability of spinal cord
neurons (central sensitization) through activation of nocicep-
tive afferents, leading to activation of N-methyl-D-aspartic
acid (NMDA) receptors2 and subsequent production of spinal
NO, which in turn enhances the release of excitatory amino
acids. This can cause hyperactivity of spinal cord neurons as
manifested by exaggerated responses to innocuous stimuli
(allodynia), an abnormal sensation state referred to as neuro-
pathic pain. To examine the possible role of NO in central
sensitization, we mapped neuronal NO synthase (nNOS) ex-
pression in the spinal cord of rats with tactile allodynia due to
a chronic constriction injury (CCI).

Material and methods

Male adult Wistar rats (n = 6; 300 g body weight) were
used in present study. Peripheral neuropathy was induced
under halothane anaesthesia (0.8 %) in a 1:1 mixture O2 and
N2O. The common sciatic nerve was exposed and loosely tied
with 4 ligatures with about 1mm spacing (4.0 chromic gut)3.

γ
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Mechanical sensitivity was measured as the 50 % response
threshold (grams) using von Frey filaments. Two weeks post
surgery rats were perfused intracardially with saline followed
by 4 % paraformaldehyde, frozen transverse sections of lum-
bar spinal cord segments (L4ñL5) were processed for nNOS
immunocytochemistry and quantitative analyses. Free-float-
ing tissue sections were incubated with monoclonal antibodies
against rat brain nitric oxide synthase (1:1000 dilution, Sigma)
followed by ABC Vector staining procedure. In parallel con-
trol sections, the primary antibody  was omitted from the
staining procedure and there was no detectable positive stain-
ing.

The number of nNOS-IR positive cells in contralateral and
ipsilateral dorsal horn sides (L4ñL5 spinal cord segments) was
counted under a light microscope. Statistical analyses were
performed using the unpaired Studentís t-test, p < 0.05.

Results and discussion

All rats displayed mechanical allodynia (treshold <2.8ñ3
grams) on the ipsilateral side from 4ñ14 days after nerve
injury. The allodynia peaked at day 6 and lasted for at least 2
weeks. The hind  paw  withdrawal treshold  (PWT) on the
contralateral-nonligated side was significantly higher PWT
>14 gm. All experimental animals tend to reveal a charac-
teristic positioning (ventroflexed toes) of the ligated paw.

The number of nNOS positive neurons in ipsilaterel side
of dorsal horn (laminae IñII) was reduced (23.2 %). Total
number of nNOS-IR neurons in spinal cord segments L4ñL5

contralateral: 24.6±3.75, ipsilateral: 18.4±3.5. However, the
density of the ipsilateral nNOS positive nerve fibers located
in the dorsal horn was following ligation slightly increased.

This experimental study shows, that chronic constriction
injury was associated with alterations in mechanical nocicep-
tive processing. Unilateral sciatic nerve ligation leads to pain
syndrome manifested by tactile allodynia (PWT <3 gm). Thus,
pathways controlling neuropathic pain states are functional
and activated in these nerve-ligated animals.

The immunocytochemical procedure revealed ipsilateral
down-regulation of local nNOS positive neurons in the super-
ficial laminae IñII of the spinal cord segments L4ñL5. How-
ever, the down-regulation of spinal nNOS positive neurons is
in contrast with a higher density of nNOS-immunoreactive
fibers seen in outer as well as inner lamina II. Therefore, only
an increased transport of enzyme through the central branches
of sensitive neurons into the afferent nerve endings in the
superficial dorsal horn might suggest a potential role of sup-
raspinal and spinal nNOS in a mediating nociceptive transmis-
sion in chronic pain model.

This experimental work was supported by the VEGA Grant
No. 2/ 7222/ 2000.
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