
ChemickÈ listy v roce 2004

LetoönÌ rok mÏ pouËil, ûe detailnÌ pl·nov·nÌ Chemick˝ch
list˘ m˘ûe b˝t snadno zbo¯eno. D˘vod je jednoduch˝ ñ Ëasopis
si na sebe s·m nevydÏl·, myslÌm tÌm p¯Ìjmy z p¯edplatnÈho
a komerËnÌch p¯Ìloh, takûe je a bude odk·z·n na sehn·nÌ
dodateËn˝ch finanËnÌch zdroj˘, myslÌm tÌm osobnÌ nasazenÌ
Ëlen˘ p¯edsednictva »SCH a redakËnÌho kruhu CHL (coû se
m˘ûe i nemusÌ poda¯it).

P¯edstava, jak budou vypadat CHL v roce 2004, je jednak
vydavatelsk·, jednak finanËnÌ. Ta prvnÌ poËÌt· s vyd·nÌm 12
ËÌsel, z toho 4 Ëlensk˝ch (bulletinov˝ch) a s vyd·v·nÌm pa-
ralelnÌ edice Symposia (zatÌm je potvrzen sbornÌk konference
ÑSupramolekul·rnÌ chemieì, po¯adatelÈ: doc. Pavel Draöar,
doc. VladimÌr Kr·l). P¯edpokl·d·me, ûe do ËÌsla 5/2004 bude
zano¯en sbornÌk konference Sigma-Aldrich, 7/2004 bude ze-
mÏdÏlskÈ ËÌslo, 8/2004 bude tvo¯it sbornÌk 56. Sjezdu chemic-
k˝ch spoleËnostÌ v OstravÏ, 10/2004 bude vÏnov·no ûivotnÌmu
prost¯edÌ, do 11/2004 budou zano¯eny ÑLibliceì a 12/2004
bude monotÈmaticky vÏnov·no farmacii. Se Svazem chemic-
kÈho pr˘myslu »R jedn·me o vytvo¯enÌ rubriky pr˘myslovÈ
chemie. Od  2. ËtvrtletÌ  p¯ÌötÌho  roku  se bude zalamov·nÌ
prov·dÏt v redakci, coû zjednoduöÌ a zlevnÌ v˝robu, protoûe se
uöet¯Ì jeden v˝robnÌ meziËl·nek.

V loÚskÈm prosincovÈm ˙vodnÌku jsem napsal, ûe oËe-
k·v·m v˝razn˝ n·stup barevn˝ch p¯Ìloh. Nestalo se tak. Snad
jsou auto¯i rozËarov·ni, a my s nimi, jak vych·zÌ barevn·
p¯Ìloha na jejich laserovÈ Ëi bublinkovÈ tisk·rnÏ a jak pak
vyjde na eukalyptovÈm papÌ¯e Chemick˝ch list˘. Je to opÏt
ot·zka penÏz, na k¯Ìdov˝ papÌr nem·me, ale budeme jednat
o technick˝ch vylepöenÌch, kterÈ by barvu vÌce zp¯Ìstupnily.

M·m dojem, ûe dluûÌm vysvÏtlenÌ v˝voje naöÌ ediËnÌ poli-
tiky od letoönÌho dubnovÈho ËÌsla. ZaË·tkem roku se zd·lo b˝t
vöe r˘ûovÈ a neot¯esitelnÈ, ale pak jsme se dostali do svÌzelnÈ
finanËnÌ situace neudÏlenÌm institucion·lnÌ podpory MäMT
»R. D˘sledkem toho bylo naps·nÌ ˙vodnÌku do ËÌsla 4/2003,
kde jsme se rozhodli nabÌdnout Ëlen˘m zbyl· dvÏ bulletinov·
ËÌsla (7 a 10) za p¯edplatnÈ. Ohlas na p¯edplatnÈ byl mini-
m·lnÌ, za to vöak v Ëervenci p¯iöla spousta telefon·t˘ a dotaz˘,
co je s Ëlenskou sedmiËkou? Po ¯adÏ diskusÌ jsme se sjednotili
v n·zoru, ûe je dost dobr˝ch d˘vod˘ opÏt rozesÌlat bulletinov·
ËÌsla vöem Ëlen˘m, ovöem kde na to vzÌt? FinanËnÏ jsme si
odlehËili vyd·nÌm ËÌsla 6/2003 jako sbornÌku konference Bio-
trans Olomouc 2003, kterÈ uhradili po¯adatelÈ (p˘vodnÏ jsme

pl·novali jeho  za¯azenÌ  do edice Symposia). TÌm se zase
dost·v·m k penÏz˘m, ale bez tÏch to d·l nejde a nep˘jde.
Redukovali jsme rozsah bulletinu, snÌûili n·klady, vymÏnili
technickou redaktorku a p¯edsednictvo SpoleËnosti rozhodlo
promÌtnout finanËnÌ schodek alespoÚ zË·sti do ËlenskÈho p¯Ì-
spÏvku. Dovolte mi, abych ocenil mimo¯·dnÈ ˙silÌ nÏkter˝ch
naöich p¯Ìznivc˘ zÌskat dodateËnÈ finanËnÌ zdroje pro Che-
mickÈ listy. Prof. Ji¯Ìmu Hanikovi dÏkuji za jeho vytrvalÈ
jedn·nÌ se Svazem chemickÈho pr˘myslu »R. D·le dÏkuji panu
¯editeli ⁄OCHB AV »R Dr. ZdeÚku Havlasovi za realizaci
myölenky tzv. str·nkovnÈho. Panu Ing. Pavlu ävarcovi, gene-
r·lnÌmu ¯editeli Unipetrolu a.s. a prezidentovi SCHP »R
a ostatnÌm gener·lnÌm ¯editel˘m spoleËnostÌ Chemopetrol a.s.
LitvÌnov, »esk· rafinÈrsk· a.s. LitvÌnov, KauËuk a.s., Lovo-
chemie a.s., Aliachem a.s., V⁄OS a.s. a V⁄ANCH a.s., dÏkuji
za poskytnutÌ jednor·zovÈ finanËnÌ dotace. FinanËnÌ schodek
z jara letoönÌho roku se n·m tak poda¯ilo vyrovnat. Jak vöak
d·l? Abychom jeötÏ vÌce CHL postavili na vlastnÌ nohy, roz-
hodli jsme se od p¯ÌötÌho roku vybÌrat poplatek za podÏkov·nÌ
grantov˝m agentur·m. VÏ¯Ìm, ûe auto¯i p¯ijmou toto opat¯enÌ
s pochopenÌm a podpo¯Ì n·s. ProblÈmy Chemick˝ch list˘,
zvl·ötÏ ty finanËnÌ, se v historii Ëasopisu opakujÌ. Dokonce
i zakladatel a prvnÌ öÈfredaktor, prof. Karel Preis, financoval
urËitou dobu ChemickÈ listy ze svÈho. To vöak ode mÏ tÏûko
m˘ûete oËek·vat.

Nechme ale jiû penÏz a vÏnujme se urËit˝m zdar˘m, kterÈ
n·s letos potkaly. ImpaktnÌ faktor, kter˝ je zve¯ejÚov·n v dub-
nu za uplynul˝ rok, opÏt zaznamenal r˘st. Od roku 1998
(IF=0,108) m·me stoupajÌcÌ tendenci a za rok 2002 jsme
dos·hli hodnoty IF=0,336, coû je na Ëasopis, kter˝ vych·zÌ
p¯ev·ûnÏ v ËeötinÏ a slovenötinÏ, pozoruhodn˝ v˝kon. TakÈ
m·m radost z toho, ûe spont·nnÌ p¯Ìliv rukopis˘ do redakce
nevysych· a tak m·me, minim·lnÏ na p˘l roku dop¯edu, co
tisknout.

ChemickÈ listy jsme dovedli, snad zd·rnÏ, do konce roku
2003. M˘j dÌk pat¯Ì panÌ redaktorce Ing. Radmile ÿ·pkovÈ,
p·n˘m redaktor˘m, sekretari·tu »SCH ñ Ing. MarkÈtÏ Bl·-
hovÈ a Ing. Janu äim·nkovi, p¯edsednictvu »SCH, Ing. Ja-
roslavu Kahovcovi a vöem dalöÌm spolupracovnÌk˘m, autor˘m
a p¯Ìznivc˘m. V·m, Ëten·¯˘m, p¯eji veselÈ sv·tky v·noËnÌ
a mnoho ˙spÏch˘ v roce 2004.

Bohumil KratochvÌl

Chem. Listy 97, 1144 (2003) ⁄vodnÌk

1144



TVORBA  C-C  A  C-X  VAZEB  CROSS-COUPLING  REAKCEMI
KATALYZOVAN›MI  KOMPLEXY  PÿECHODN›CH  KOVŸ

MICHAL HOCEK

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
Republiky, Flemingovo n·m. 2, 16610 Praha 6
e-mail: hocek@uochb.cas.cz

Doölo 14.3.03, p¯epracov·no 22.6.03, p¯ijato 26.6.03.

KlÌËov· slova: cross-coupling, katal˝za, palladium, organo-
kovy

1. ⁄vod
2. Mechanismy a katalyz·tory
3. ObecnÈ metody p¯Ìpravy organokovov˝ch Ëinidel
4. ÑKlasickÈì C-C cross-coupling reakce

4.1. Cross-coupling reakce organokupr·t˘
4.2. Cross-coupling reakce Grignardov˝ch Ëinidel

(Kumada-Tamao-Corriu)
4.3. Cross-coupling reakce organozineËnat˝ch Ëinidel

(Negishi)
4.4. Cross-coupling reakce stannan˘ (Stille)
4.5. Cross-coupling reakce organoboran˘

a boronov˝ch kyselin (Suzuki-Miyaura)
4.6. Cross-coupling reakce organok¯emiËit˝ch Ëinidel

(Hiyama)
4.7. Cross-coupling reakce organokov˘ odvozen˝ch

od dalöÌch prvk˘
4.8. Cross-coupling reakce alkyn˘ (Sonogashira)
4.9. Cross-coupling reakce sp3-sp3

4.10. Cross-coupling reakce arylchlorid˘
5. DalöÌ typy C-C cross-coupling reakcÌ

5.1. Cross-coupling reakce s inzercÌ
a β-eliminacÌ (Heck)

5.2. Karbonylace

6. C-X cross-coupling reakce (Hartwig-Buchwald)
7. Arylace karbonylov˝ch slouËenin
8. Z·vÏry

1. ⁄vod

Tvorba C-C vazeb byla vûdy jednÌm z nejd˘leûitÏjöÌch
problÈm˘ organickÈ chemie a uplatÚuje se v klÌËov˝ch stup-
nÌch syntÈz mnoha sloûitÏjöÌch molekul. BÏhem historie byla
vyvinuta cel· ¯ada reakcÌ pro tvorbu vazeb C-C (adice, cyk-
loadice, nukleofilnÌ substituce atd.). Ovöem aû do zaË·tku
sedmdes·t˝ch let nebyla k dispozici obecn· metodika pro
tvorbu vazeb C-C mezi sp Ëi sp2 uhlÌkov˝mi centry.

Teprve rozvoj reakcÌ katalyzovan˝ch komplexy niklu Ëi
palladia mezi elektrofilem (obvykle alkyl/arylhalogenidem Ëi
sulfon·tem) a nukleofilem (obvykle organokovem, pop¯. al-
kenem) umoûnil opravdovou revoluci v organickÈ syntÈze
(SchÈma 1). Pro tuto obecnou a efektivnÌ metodiku tvorby C-C
vazeb je zaveden anglick˝ termÌn cross-coupling1. Protoûe
neexistuje v˝stiûn˝ a obecnÏ p¯ijÌman˝ Ëesk˝ ekvivalent, bude
pro tento typ reakcÌ v celÈm Ël·nku pouûÌv·n anglick˝ v˝raz.

2. Mechanismy a katalyz·tory

Dle mechanismu rozdÏlujeme cross-coupling reakce do
dvou hlavnÌch t¯Ìd: a) ÑklasickÈì cross-couplingy probÌhajÌcÌ
mechanismem: oxidativnÌ adice, transmetalace a reduktivnÌ
eliminace2 (SchÈma 2) a b) Heckova reakce probÌhajÌcÌ me-
chanismem: oxidativnÌ adice, inserce a reduktivnÌ eliminace
(SchÈma 3). Reaktivita odstupujÌcÌ skupiny X kles· v po¯adÌ
I > OTf >> Br >> Cl, Ëehoû se d· s v˝hodou vyuûÌvat p¯i
chemoselektivnÌch reakcÌch. VhodnÈ organokovy pro trans-

SchÈma 1

SchÈma 2
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metalaci mohou b˝t odvozeny od celÈ ¯ady kov˘ a budou
detailnÏ probÌr·ny d·le.

Cross-coupling reakce mohou b˝t katalyzov·ny öirok˝m
spektrem komplex˘ Pd(0) Ëi Ni(0), kterÈ jsou citlivÈ na p¯Ì-
tomnost kyslÌku (reakce je nutno prov·dÏt v inertnÌ atmosfÈ¯e).
NejpouûÌvanÏjöÌm Pd(0) katalyz·torem je Pd(PPh3)4, kter˝
je v krystalickÈm stavu pomÏrnÏ stabilnÌ a p¯i ñ20 ∞C pod
Ar vydrûÌ mnoho mÏsÌc˘, zatÌmco Ni(PPh3)4 je extrÈmnÏ cit-
liv˝. »asto se vyuûÌv· i stabilnÌ komplex Pd(dba)2,  pop¯.
Pd2(dba)3.CHCl3 (dba = dibenzylidenaceton) s p¯Ìdavkem fosfi-
novÈho ligandu. Velmi v˝hodnÈ je pouûitÌ stabilnÌch komple-
x˘ Pd(II), pop¯. Ni(II) (nap¯. Pd(PPh3)2Cl2, PdCl2, Pd(OAc)2,
Ni(PPh3)2Br2), ze kter˝ch vznik· aktivnÌ Pd(0) komplex re-
dukcÌ p¯ebytkem organokovu, fosfinu Ëi trialkylaminu.

Aktivita katalytickÈho systÈmu je v˝znamnÏ ovlivnÏna
charakterem ligand˘. KromÏ stardardnÌho PPh3 se velmi Ëasto
s ˙spÏchem vyuûÌvajÌ elektronovÏ bohatöÌ Ëi stericky br·nÏnÈ
fosfiny (P(furyl)3, P(tolyl)3, P(tert-Bu)3), pop¯. trifenylarsin.
S v˝hodou jsou takÈ pouûÌv·ny bident·tnÌ ligandy na b·zi
difosfin˘ (1,2-bis(difenylfosfanyl)ethan (dppe), 1,1í-bis(di-
fenylfosfanyl)ferrocen (dppf) Ëi 2,2í-bis(difenylfosfanyl)-1,1í-
-binaftalen (binap)), dusÌkat˝ch heterocykl˘ (bipyridin, fe-
nanthrolin), aminofosfin˘ (2-(difenylfosfanyl)-2í-(dimethyl-
amino)bifenyl) Ëi P-C koordinujÌcÌ (2-(dicyklohexylfosfanyl)-
bifenyl) (Obr. 1). Velice aktivnÌ jsou i ligandy na b·zi hetero-
cyklick˝ch karben˘ generovan˝ch z kvartÈrnÌch imidazolium-

-halogenid˘. V nÏkter˝ch speci·lnÌch p¯Ìpadech lze pouûÌt
i ÑbezligandovÈì katalyz·tory typu PdCl2, Pd/C, pop¯. Ni/C.

P¯estoûe je tato oblast p¯edmÏtem intenzivnÌho v˝zkumu
a je zn·mo nÏkolik tisÌc p¯Ìklad˘, v˝bÏr vhodnÈho katalytic-
kÈho systÈmu (prekurzor + ligand) pro novou cross-coupling
reakci b˝v· Ëasto problematick˝ a, nefunguje-li analogie s re-
akcemi podobn˝ch systÈm˘, je nutn· pracn· optimalizace.
NaötÏstÌ jsou v dneönÌ dobÏ komerËnÏ dostupnÈ celÈ serie uûi-
teËn˝ch ligand˘, kterÈ se dajÌ koupit i v sad·ch vhodn˝ch pro
systematickÈ i kombinatori·lnÌ testov·nÌ. Pro vÏtöinu bÏûn˝ch
reakcÌ ovöem lze pouûÌt buÔ Pd(PPh3)4 nebo Pd(PPh3)2Cl2.

3. ObecnÈ metody p¯Ìpravy
organokovov˝ch Ëinidel

V souËasnÈ dobÏ jsou komerËnÏ dostupnÈ velkÈ serie
organostannan˘, boronov˝ch kyselin a rovnÏû roztoky mnoha
Grignardov˝ch, organozineËnat˝ch a hlinit˝ch Ëinidel. P¯esto
je uûiteËnÈ shrnout z·kladnÌ typy metod jejich p¯Ìpravy.
a) dehydrometalace n·sledovan· transmetalacÌ

b) dehalometalace n·sledovan· transmetalacÌ

c) oxidativnÌ adice na aktivovan˝ kov

d) hydrometalace nenasycen˝ch systÈm˘

SchÈma 3

Obr. 1. P¯Ìklady nÏkter˝ch modernÌch ligand˘
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e) karbometalace nenasycen˝ch systÈm˘

f) cross-coupling reakce

4. ÑKlasickÈì cross-coupling reakce

4 . 1 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e
o r g a n o k u p r · t ˘

Reakce organokupr·t˘ s alkylhalogenidy zpravidla ne-
pot¯ebujÌ katal˝zu a v minulosti to byla v podstatÏ jedin·
p¯Ìm· metoda pro cross-coupling. Je moûno pouûÌt Gilma-
novy lithiokupr·ty R2CuLi (ze kter˝ch se ale p¯enese pouze
jedna R skupina) nebo smÏsnÈ kupr·ty nap¯. R(2-thienyl)
CuLi nebo RCu(CN)Li (pokud je R skupina drah· Ëi obtÌûnÏ
dostupn·)3.

4 . 2 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e
G r i g n a r d o v ˝ c h Ë i n i d e l
( K u m a d a - T a m a o - C o r r i u )

Reakce Grignardov˝ch Ëinidel s alkyl-, alkenyl- a arylha-
logenidy katalyzovanÈ komplexy Ni byly v roce 1972 prvnÌ
obecnÏji pouûitelnou aplikacÌ cross-coupling reakcÌ4. JejÌ ne-
v˝hodou je vysok· reaktivita a nÌzk· chemoselektivita Grig-
nardov˝ch Ëinidel. V loÚskÈm roce byla vyvinuta efektivnÌ
metoda cross-coupling reakcÌ organoho¯eËnat˝ch Ëinidel kata-
lyzovan˝ch komplexy ûeleza5.

4 . 3 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e
o r g a n o z i n e Ë n a t ˝ c h Ë i n i d e l
( N e g i s h i )

Pd-katalyzovanÈ reakce organozineËnat˝ch Ëinidel jsou
jednou z nejpouûÌvanÏjöÌch cross-coupling reakcÌ6. Jsou velmi
obecnÈ (vhodnÈ pro alkyl-, alkenyl- i arylskupiny) a vysoce

efektivnÌ. V nÏkter˝ch p¯Ìpadech jsou organozineËnat· Ëinidla
p¯Ìliö reaktivnÌ a netolerujÌ p¯Ìtomnost nÏkter˝ch funkËnÌch
skupin.

4 . 4 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e s t a n n a n ˘
( S t i l l e )

Stilleho reakce je dalöÌ öiroce pouûÌvanou metodou vhod-
nou zejmÈna pro cross-couplingy aryl- a alkenylstannan˘ s aryl-
Ëi alkenylhalogenidy7. AlkylovÈ skupiny se z cÌnu transme-
talujÌ pomÏrnÏ neochotnÏ, Ëehoû se vyuûÌv· u aryl- Ëi alke-
nyl(tributyl)stannan˘ standardnÏ pouûÌvan˝ch k selektivnÌmu
zavedenÌ alkenylov˝ch Ëi arylov˝ch skupin. V˝hodou je tole-
rance k p¯Ìtomnosti vÏtöiny funkËnÌch skupin. Nev˝hodou je
toxicita stannan˘, kterÈ je rovnÏû relativnÏ obtÌûnÈ oddÏlit
z reakËnÌch smÏsÌ.

4 . 5 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e
o r g a n o b o r a n ˘ a b o r o n o v ˝ c h
k y s e l i n ( S u z u k i - M i y a u r a )

Reakce alkenyl- Ëi arylboronov˝ch kyselin nebo jejich
ester˘ s alkenyl- Ëi arylhalogenidy katalyzovanÈ komplexy
palladia v p¯Ìtomnosti b·ze (Suzuki-Miyaurova reakce)8 jsou
jednÌm z nejv˝znamnÏjöÌch typ˘ cross-coupling reakcÌ. Jsou
vhodnÈ zejmÈna pro couplingy sp2-hybridizovan˝ch center.
V˝hodou je nÌzk· toxicita vznikajÌcÌch bor·t˘ a tolerance
k funkËnÌm skupin·m. Reakce jsou Ëasto prov·dÏny i ve vod-
n˝ch smÏsÌch. MÈnÏ vyuûÌvanÈ jsou cross-coupling reakce
trialkylboran˘9, kterÈ ovöem lze pouûÌt i pro zavedenÌ alky-
lov˝ch skupin.

4 . 6 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e
o r g a n o k ¯ e m i Ë i t ˝ c h Ë i n i d e l
( H i y a m a )

Cross-coupling reakce pentakoordinovan˝ch halosilik·t˘
vznikl˝ch reakcÌ silan˘ Ëi halosilan˘ s aktiv·torem (vÏtöinou
tetrabutylamonium-fluorid, TBAF), tzv. Hiyamova reakce10,
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jsou dalöÌ alternativnÌ metodou. Tato reakce je relativnÏ obec-
n· (reagujÌ alkyl-, alkenyl- i arylsilany) a v˝hodou jsou ne-
toxickÈ vedlejöÌ produkty (silik·ty). PraktickÈ vyuûitÌ zatÌm
nedosahuje v˝znamu Suzukiho nebo Stilleho reakce. Aplikace
tÈto metody je v˝hodn· zejmÈna pro zavedenÌ perfluoralky-
lov˝ch skupin11.

4 . 7 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e o r g a n o k o v ˘
o d v o z e n ˝ c h o d d a l ö Ì c h p r v k ˘

Organokovy odvozenÈ od celÈ ¯ady dalöÌch prvk˘ jsou
rovnÏû pouûitelnÈ pro cross-coupling reakce. Nejv˝znamnÏjöÌ
jsou trialkylhlinÌky, kterÈ jsou Ëasto pouûÌv·ny pro zavedenÌ
jednoduch˝ch alkylov˝ch skupin (Me, Et, Pr). Organozirko-
niËitÈ slouËeniny se pouûÌvajÌ ve speci·lnÌch p¯Ìpadech v kas-
k·dÏ s hydrozirkonacÌ alkyn˘. OrganokademnatÈ, rtuùnatÈ Ëi
thallnÈ reagenty jsou takÈ obËas pouûÌv·ny, ovöem jejich
nev˝hodou je siln· toxicita. OstatnÌ prvky majÌ jen velmi mal˝
v˝znam.

4 . 8 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e a l k y n ˘
( S o n o g a s h i r a )

Sonogashirova reakce12 termin·lnÌch alkyn˘ s aryl- nebo
alkenylhalogenidy je v podstatÏ speci·lnÌm p¯Ìpadem cou-
plingu in situ vznikl˝ch alkynylkupr·t˘. Reakce probÌh· za
palladiovÈ katal˝zy v p¯Ìtomnosti mÏÔn˝ch solÌ a b·ze (ze-
jmÈna sekund·rnÌch a terci·rnÌch amin˘). VzniklÈ aryl- Ëi
alkenylacetyleny jsou mnohostrannÏ vyuûitelnÈ intermedi·ty,
a proto je Sonogashirova reakce jednou z nejpouûÌvanÏjöÌch
aplikacÌ cross-coupling reakcÌ.

4 . 9 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e s p 3 - s p 3

P¯es obrovsk˝ rozvoj metodiky cross-coupling reakcÌ st·le
z˘st·v· problÈmem obecn· a jemn· metodika pro palladiem
katalyzovanÈ couplingy mezi dvÏma sp3 centry. U alkylov˝ch
zbytk˘ s β-vodÌky totiû Ëasto doch·zÌ k β-eliminaci, kter· kon-
kuruje transmetalaci Ëi reduktivnÌ eliminaci v katalytickÈm cyk-
lu. ⁄spÏön˝m ¯eöenÌm byly aplikace niklem katalyzovan˝ch
reakcÌ alkylmagnesium- nebo alkylzinkhalogenid˘ v p¯itom-
nosti alken˘ (4-fluorstyrenu Ëi butadienu), kterÈ se koordinujÌ
k Ni a zabraÚujÌ neû·doucÌ β-eliminaci13 a palladiem kataly-
zovanÈ reakce alkylboran˘. StandardnÏ se pouûÌv·jÌ couplingy
organokupr·t˘, u kter˝ch k vedlejöÌm reakcÌm nedoch·zÌ.

4 . 1 0 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e
a r y l c h l o r i d ˘

Arylchloridy jsou obecnÏ mÈnÏ reaktivnÌ neû bromidy
a jodidy a u neaktivovan˝ch (elektronovÏ bohat˝ch) arom·t˘
vÏtöinou za standardnÌch podmÌnek reakce neprobÌhajÌ. Pro-
blematick˝ je zejmÈna prvnÌ krok ñ oxidativnÌ adice. Teprve
v poslednÌ dobÏ s rozvojem stericky br·nÏn˝ch a elektronovÏ
bohat˝ch fosfinov˝ch a pozdÏji zejmÈna karbenov˝ch ligand˘
byly vypracov·ny obecnÈ metodiky pro cross-coupling aryl-
chlorid˘14. NejËastÏji pouûÌvanÈ ligandy jsou P(tert-Bu)3, 2-
-(difenylfosfanyl)-2í-(dimethylamino)bifenyl, 2-(dicyklohe-
xylfosfanyl)bifenyl a 1,3-diarylimidazolovÈ karbeny.

5. DalöÌ typy C-C cross-coupling reakcÌ

5 . 1 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e s i n z e r c Ì
a β - e l i m i n a c Ì ( H e c k )

Heckova reakce je nejd˘leûitÏjöÌm p¯Ìkladem druhÈho ty-
pu cross-coupling reakcÌ, kterÈ probÌhajÌ s inzercÌ nenasy-
cenÈho systÈmu (v podstatÏ jde o karbopalladaci dvojnÈ vazby
n·sledovanou β-eliminacÌ). Reakce alken˘ (mono- Ëi disubsti-
tuovan˝ch ethylen˘) s aryl- nebo alkenylhalogenidy probÌhajÌ
za katal˝zy Pd(0) v p¯Ìtomnosti b·ze, kter· regeneruje kata-
lyz·tor15. Velmi Ëasto je nutno pouûÌt st¯ÌbrnÈ nebo thallnÈ soli
jako aditivum. Stereo- i regioselektivitu lze ovlivÚovat volbou
katalytickÈho systÈmu, b·ze a aditiva. Vzhledem k tomu, ûe
k tÏmto reakcÌm nenÌ nutno p¯edem generovat organokov
a pouûÌvajÌ se stabilnÌ alkeny, je Heckova reakce öiroce po-
uûÌv·na p¯i syntÈze komplexnÌch molekul a v intramolekul·rnÌ
variantÏ i v mnoha kask·dov˝ch procesech.

5 . 2 . K a r b o n y l a c e

Karbonylace probÌh· form·lnÏ podobn˝m mechanismem
(SchÈma 4): oxidativnÌ adice, inzerce CO, nukleofilnÌ substi-
tuce a regenerace katalyz·toru.

Reakce se prov·dÏjÌ za p¯etlaku CO. Nukleofilem mohou
b˝t alkoholy za vzniku ester˘, aminy za vzniku amid˘, pop¯.
organokov za vzniku keton˘ (karbonylaËnÌ cross-coupling)16.
Alternativou ke karbonylaËnÌmu cross-couplingu jsou p¯ÌmÈ
couplingy chlorid˘ kyselin s organokovy (Zn, Sn, B), kterÈ
rovnÏû poskytujÌ ketony. Karbonylace jsou rovnÏû velmi Ëasto
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uplatÚov·ny p¯i kask·dov˝ch reakcÌch a p¯i tot·lnÌch syn-
tÈz·ch komplexnÌch l·tek.

6. C-X cross-coupling reakce
(Hartwig-Buchwald)

AromatickÈ nukleofilnÌ substituce probÌhajÌ celkem dob¯e
u aktivovan˝ch (elektronovÏ chud˝ch) aryl- a zejmÈna he-
tarylhalogenid˘. BÏûnÈ arylhalogenidy ovöem s nukleofily
nereagujÌ ani za drastick˝ch podmÌnek. Proto byla v minulosti
tvorba aryl-O, aryl-S Ëi aryl-N vazeb velmi komplikovanou
z·leûitostÌ. Aû s rozvojem cross-coupling reakcÌ a zejmÈna
s nov˝mi generacemi bident·tnÌch, stericky br·nÏn˝ch a elek-
tronovÏ bohat˝ch ligand˘ byly vyvinuty efektivnÌ metody
p¯Ìpravy diarylether˘, sulfid˘ a amin˘, tzv. Hartwig-Buchwal-
dovy reakce17,18. Jedn· se o reakce arylhalogenid˘ s alkoholy,
fenoly, thioly Ëi aminy v p¯Ìtomnosti solÌ Pd(II) a ligandu
(nap¯. P(tert-Bu)3, 2-(difenylfosfanyl)-2í-(dimethylamino)bi-
fenyl, 2-(dicyklohexylfosfanyl)bifenyl, 1,3-diarylimidazolo-
vÈ karbeny) a b·ze.

7. Arylace karbonylov˝ch slouËenin

α-Arylace karbonylov˝ch slouËenin (keton˘, ester˘, chr·-
nÏn˝ch aminokyselin) a nitril˘ byly rovnÏû vyvinuty Hart-
wigem a Buchwaldem a probÌhajÌ za obdobn˝ch podmÌnek
jako C-X cross-couplingy (jedn· se v podstatÏ o analogickou
reakci s C-nukleofily)19. RovnÏû zde se uplatÚujÌ modernÌ
ligandy a jako b·ze lze pouûÌt nap¯. K3PO4 nebo sodnou s˘l

hexamethyldisilazanu  (NaHMDS). Tyto ned·vno vyvinutÈ
reakce nepochybnÏ najdou v˝znamnÈ uplatnÏnÌ p¯i syntÈze
d˘leûit˝ch typ˘ l·tek, nap¯. arylacet·t˘ a arylglycin˘.

8. Z·vÏry

Po vÌce neû dvaceti letech intenzivnÌho rozvoje jsou dnes
cross-coupling reakce jednÌm z nejmocnÏjöÌch n·stroj˘ mo-
dernÌ organickÈ syntÈzy a jsou öiroce vyuûÌv·ny p¯i syntÈze
komplexnÌch slouËenin vËetnÏ ¯ady biologicky aktivnÌch l·tek
(p¯Ìklady vyuûitÌ v syntÈze purinov˝ch deriv·t˘ z naöÌ labora-
to¯e viz. cit.20ñ25). V poslednÌ dobÏ byly takÈ aplikov·ny cross-
-coupling reakce na pevnÈ f·zi26 a s jejich pomocÌ p¯ipraveny
knihovny l·tek. S rozvojem vysoce efektivnÌch katalytick˝ch
reakcÌ a netoxick˝ch organokov˘ se zvyöuje i pr˘myslovÈ
vyuûitÌ tÏchto reakcÌ.
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4. Z·vÏr

1. ⁄vod

V druhÈ polovinÏ minulÈho stoletÌ proöly membr·novÈ
separaËnÌ procesy prudk˝m rozvojem a zaËaly se vyuûÌvat
v praxi. Aû do tÈto doby byla membr·nov· vÏda (membrano-
logie) jen ˙zk˝m oborem fyzik·lnÌch vÏd s dlouhou historiÌ,
ale omezenou praktickou aplikacÌ. Vûdyù Fickovy z·kony
byly publikov·ny v polovinÏ 19. stoletÌ, vanít Hoffovy osmo-
tickÈ z·kony jsou zn·my od roku 1887, ale s reverznÌ osmÛzou
jako technologick˝m procesem zÌsk·v·nÌ ultraËistÈ vody se
setk·v·me aû v öedes·t˝ch letech minulÈho stoletÌ. Donnan
sv· studia o distribuci vysokomolekul·rnÌch a nÌzkomoleku-
l·rnÌch nabit˝ch Ë·stic polopropustnou membr·nou publiko-
val v roce 1911, praktickÈ vyuûitÌ dial˝zy k odstranÏnÌ toxic-
k˝ch l·tek z krve (hemodial˝zu) demonstroval Kolff v roce
1944. VelkÈho celosvÏtovÈho uplatnÏnÌ doznala dial˝za aû
v poslednÌch t¯iceti letech.

O tom, ûe gumov· pryû propouötÌ v r˘znÈ mÌ¯e kyslÌk
a dusÌk, se p¯esvÏdËil Thomas Graham jiû v roce 1866, poly-
mernÌch membr·n se vöak k dÏlenÌ plynn˝ch smÏsÌ zaËalo
technologicky vyuûÌvat aû od konce sedmdes·t˝ch let minu-
lÈho stoletÌ. Filtraci, jako klasick˝ membr·nov˝ proces oddÏ-
lenÌ tuh˝ch l·tek od kapalin, znali jiû sta¯Ì EgypùanÈ, nicmÈnÏ
nejr˘znÏjöÌch p¯ÌrodnÌch nebo syntetick˝ch l·tek v podobÏ
membr·n  r˘zn˝ch  struktur  a tvar˘ se k dÏlenÌ kapaln˝ch
i plynn˝ch smÏsÌ zaËalo technologicky pouûÌvat v relativnÏ
ned·vnÈ dobÏ. D˘vod˘ bylo a je mnoho. PodstatnÈ jsou vöak
d˘vody ekonomickÈ a ekologickÈ. Energetick· krize z poË·tku
sedmdes·t˝ch let si vynutila v˝voj a pouûitÌ energeticky mÈnÏ
n·roËn˝ch technologick˝ch proces˘ obecnÏ, tedy i separaË-
nÌch proces˘. I laik  pochopÌ, ûe zÌskat dusÌk ze vzduchu

pomocÌ separaËnÌ polymernÌ membr·ny je energeticky pod-
statnÏ v˝hodnÏjöÌ neû pouûitÌ kryogennÌ metody, tzn. jeho
zkapalnÏnÌ s n·slednou destilacÌ. Elektrol˝za NaCl s pouûitÌm
iontovÏ v˝mÏnn˝ch membr·n p¯edstavuje aû 25 % ˙sporu
elektrickÈ energie proti klasickÈ amalg·movÈ metodÏ, kter· je
navÌc neekologick·.

Vedle ekologick˝ch d˘vod˘ pro vznik nov˝ch membr·no-
v˝ch technologiÌ jsou p¯ÌËinou rychlÈho rozvoje membr·no-
v˝ch separaËnÌch proces˘ takÈ poûadavky chemickÈho, petro-
chemickÈho, farmaceutickÈho i potravin·¯skÈho pr˘myslu.

ZvyöujÌcÌ se nedostatek surovin je ekonomick˝m d˘vo-
dem pro ˙silÌ o jejich lepöÌ vyuûitÌ a o znovuzÌsk·nÌ cenn˝ch
l·tek nap¯. rekuperacÌ vz·cn˝ch kov˘, zpÏtn˝m zÌsk·v·nÌm
vodÌku a  jin˝ch plyn˘ z Ñodplyn˘ì, opÏtn˝m  zÌsk·v·nÌm
barviv, rozpouötÏdel, p¯ÌrodnÌch l·tek, bÌlkovin, enzym˘ a po-
dobnÏ. To vede takÈ k v˝zkumu, v˝voji a v˝robÏ dostateË-
nÏ v˝konn˝ch a efektivnÌch separaËnÌch membr·n a modul˘
pro membr·novÈ separaËnÌ procesy. Ty lze vyuûÌt k ochranÏ
ovzduöÌ separacÌ par organick˝ch l·tek ze vzduchu, k ËiötÏnÌ
odpadnÌch vod, k zÌsk·v·nÌ pitnÈ vody odsolov·nÌm mo¯skÈ
vody a pro zajiötÏnÌ zvyöujÌcÌch se n·rok˘ na zdravotnÌ nez·-
vadnost potravin.

Rozvoj elektrotechnickÈho pr˘myslu v sedmdes·t˝ch le-
tech minulÈho stoletÌ byl podmÌnÏn v˝vojem reverznÏ os-
motickÈ technologie zÌsk·nÌ ultraËistÈ vody. RovnÏû rozvoj
biotechnologiÌ obecnÏ nenÌ moûn˝ bez rozvoje membr·no-
v˝ch separaËnÌch proces˘.

Srovn·me-li klasickÈ separaËnÌ metody ñ destilaci, krys-
talizaci, extrakci, sorpci Ëi  sr·ûenÌ n·sledovanÈ filtracÌ Ëi
odst¯eÔov·nÌm ñ s membr·nov˝mi separaËnÌmi metodami, lze
¯Ìci, ûe membr·novÈ procesy dÏlenÌ, zkoncentrov·nÌ Ëi ËiötÏnÌ
jsou v mnoh˝ch  p¯Ìpadech rychlejöÌ,  ˙ËinnÏjöÌ  a levnÏjöÌ.
PochopitelnÏ je nÏkdy v˝hodnÈ kombinovat klasickÈ metody
s membr·nov˝mi metodami, neboù z·leûÌ takÈ na objemu
dÏlenÈ smÏsi, n·rocÌch na stupeÚ rozdÏlenÌ a Ëistotu rozdÏle-
n˝ch l·tek. Velk· v˝hoda membr·nov˝ch separaËnÌch proces˘
spoËÌv· v tom, ûe separace probÌh· za nÌzk˝ch teplot a dÏle-
n˝m l·tk·m citliv˝m na vyööÌ teplotu nehrozÌ tudÌû zmÏna
nebo rozklad a hlavnÏ, ûe separace nevyûaduje p¯Ìdavek jin˝ch
l·tek.

Tento p¯ehledn˝ Ël·nek je vÏnov·n dÏlenÌ smÏsÌ plyn˘
a par polymernÌmi membr·nami jako jednomu ze z·kladnÌch
separaËnÌch proces˘.

2. Typy separaËnÌch membr·n

SeparaËnÌ membr·nou je pasivnÌ nebo aktivnÌ bariÈra od-
dÏlujÌcÌ dvÏ f·ze a umoûÚujÌcÌ selektivnÌ transport jednotli-
v˝ch sloûek dÏlenÈ smÏsi membr·nou jako d˘sledek rozdÌlnÈ
rychlosti jejich transportu membr·nou. Rychlost transportu
z·visÌ na velikosti hnacÌch sil, pohyblivosti a koncentraci
jednotliv˝ch sloûek v membr·nÏ. HnacÌmi silami mohou b˝t
gradienty chemickÈho potenci·lu (tlaku a koncentrace), elek-
trickÈho potenci·lu, teploty a tÌhovÈho zrychlenÌ. SeparaËnÌ,
tzn. semipermeabilnÌ nebo permselektivnÌ membr·ny se kla-
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sifikujÌ podle p˘vodu a morfologie tak, jak je zn·zornÏno
na obr.1.

SeparaËnÌ membr·ny mohou b˝t ve formÏ ploch˝ch list˘
(tabul·rnÌ), trubic (tubul·rnÌ), vinut˝ch spir·l nebo dut˝ch
vl·ken. Pro kaûd˝ membr·nov˝ separaËnÌ proces je charakte-
ristick˝ fyzik·lnÌ princip transportu nebo zadrûenÌ. SeparaËnÌ
membr·na musÌ mÌt urËitÈ specifickÈ vlastnosti, tzn. dostateË-
nou mechanickou a chemickou st·lost, hlavnÏ vöak dostateË-
nou propustnost (v˝kon) a dÏlicÌ schopnost (selektivitu).

3. Mechanismus transportu plyn˘
a par membr·nou

Propustnost, jako transportnÌ vlastnost polymernÌch systÈ-
m˘, spoËÌv· v p¯enosu hmoty skrze polymernÌ membr·nu
vlivem gradientu chemickÈho potenci·lu, teploty a tlaku, p¯Ì-
padnÏ vlivem vnÏjöÌho silovÈho pole. Mechanismus tohoto
procesu je sloûit˝ a z·visÌ p¯edevöÌm na charakteru membr·ny
a pronikajÌcÌ l·tky1.

U porÈznÌch materi·l˘ m˘ûe mÌt mechanismus p¯enosu
hmoty, v z·vislosti na velikosti pÛr˘, charakter molekul·rnÌho
(Knudsenova) toku nebo lamin·rnÌho (Poiseuillova) toku2.
P¯edmÏtem naöÌ pozornosti budou nad·le izotropnÌ, neporÈznÌ
polymernÌ materi·ly, neboù p¯i dÏlenÌ smÏsÌ plyn˘ a par se
pouûÌvajÌ membr·ny asymetrickÈ kompozitnÌ nebo asymetric-
kÈ integr·lnÌ s neporÈznÌm skinem (viz obr.1) Mechanismus
transportu plyn˘ a par skrze tyto membr·ny lze popsat tzv.
rozpustnostnÏ-difuznÌm modelem1,3ñ5. Tento model p¯edpo-
kl·d·, ûe transport je sumou nÏkolika n·sledn˝ch krok˘. Nej-
prve doch·zÌ k sorpci l·tky na povrchu membr·ny a jejÌmu
rozpouötÏnÌ v membr·nÏ. Pak n·sleduje aktivovan· difuze
l·tky membr·nou a poslÈze desorpce z povrchu na druhÈ stranÏ
membr·ny.

S touto p¯edstavou o mechanismu propustnosti p¯iöel jiû
v roce 1866 Thomas Graham na z·kladÏ studia propustnosti
kauËukovit˝ch materi·l˘ pro plyny. KvantitativnÏ tuto pro-
pustnost popsal v roce 1879 Wroblewski pomocÌ Fickova

difuznÌho z·kona a Henryova z·kona o rozpustnosti a jeho
p¯edstavy platÌ v podstatÏ dodnes.

»etnÈ Barrerovy pr·ce ze Ëty¯ic·t˝ch let minulÈho stoletÌ
p¯edstavujÌ podstatn˝ p¯Ìnos k problematice mechanismu p¯e-
nosu hmoty  v polymernÌch  materi·lech6,7. PozdÏjöÌ studie
struktury makromolekul·rnÌch l·tek p¯ispÏly k dalöÌmu objas-
nÏnÌ tohoto mechanismu a urËenÌ z·vislosti propustnosti po-
lymer˘ na jejich sloûenÌ, struktu¯e, f·zovÈm stavu, orientaci
a dalöÌch vlastnostech.

Jak je patrno z obr. 2, smÏs l·tek, kterÈ membr·nou nepro-
ch·zÌ, tvo¯Ì tzv. retent·t (nebo koncentr·t), naopak smÏs pro-
nikajÌcÌch l·tek (tzv. permeant˘) se obecnÏ oznaËuje jako
perme·t. Tok l·tky membr·nou je d˘sledkem p¯ÌsluönÈ hnacÌ
sÌly, kterou v p¯ÌpadÏ dÏlenÌ smÏsÌ plyn˘ a par je gradient tlaku
nebo koncentrace.

3 . 1 . D i f u z e v p o l y m e r n Ì c h m e m b r · n · c h

Budeme-li p¯i difuzi plyn˘ nebo par v polymernÌch ma-
teri·lech povaûovat polymer za rozpouötÏdlo a difundujÌcÌ
plyn nebo p·ry za rozpuötÏnÈ l·tky, lze tento difuznÌ proces

Obr. 1. Klasifikace separaËnÌch membr·n

sloûenÈ z porÈznÌ podloûky
o tlouöùce 50 aû 150 m
a velmi tenkÈ neporÈznÌ
povrchovÈ vrstvy (tzv.
skinu) z jinÈho materi·lu
o tlouöùce 0,1ñ1 m

µ

µ
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s porozitou klesajÌcÌ
tak, ûe vznikne neporÈznÌ
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Obr. 2. SchÈma membr·novÈ separace
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popsat jedin˝m parametrem a to difuznÌm koeficientem plyn-
nÈ nebo parnÌ sloûky. Vektor hustoty mol·rnÌho difuznÌho
toku sloûky i (Ji) je totiû vûdy vztaûen k urËitÈ referenËnÌ
rychlosti8 vref

Ji = ci (vi ñ vref) (1)

kde ci je mol·rnÌ koncentrace sloûky i, vi je vektor makro-
skopickÈ rychlosti sloûky i vzhledem k nehybn˝m sou¯adni-
cÌm jako pr˘mÏrn· rychlost vöech molekul sloûky i v danÈm
mÌstÏ. Jestliûe vektor referenËnÌ rychlostÌ vref je rychlost roz-
pouötÏdla (tzn. polymeru), kter· je p¯i experimentu evidentnÏ
nulov·, pak hustota mol·rnÌho difuznÌho toku polymeru je
podle (1) rovnÏû nulov· a hustota mol·rnÌho difuznÌho toku
sloûky i je

Ji = civi (2)

a podle 1. Fickova z·kona9 za konstantnÌ teploty T a tlaku p

Ji = ñD(ci)∇ci [T, p] (3)

kde ∇ je vektorov˝ diferenci·lnÌ oper·tor nabla, D(ci) je kon-
centraËnÏ z·visl˝ difuznÌ koeficient sloûky i vzhledem k ne-
hybnÈmu polymeru.

OmezÌme-li se v dalöÌm textu pouze na jednorozmÏrnou
(ve smÏru osy z), jednosloûkovou, stacion·rnÌ difuzi v izotrop-
nÌch a neporÈznÌch polymernÌch membr·n·ch za st·lÈho tlaku
a teploty, pak mÌsto vektor˘ lze pouûÌt jejich absolutnÌch
hodnot a vztah (3) p¯epsat na tvar

J = ñD(c) [T, p] (4)

kde J je hustota mol·rnÌho difuznÌho toku, ud·vajÌcÌ l·tkovÈ
mnoûstvÌ plynu (par) proölÈ jednotkovou plochou membr·ny
za jednotku Ëasu, ∂c/∂z je gradient mol·rnÌ koncentrace plynu
v membr·nÏ.

DosazenÌm do rovnice kontinuity8 pro nereagujÌcÌ systÈmy
lze pro nestacion·rnÌ jednosmÏrnou difuzi ps·t

= 0 [T, p] (5)

resp. pro konstantnÌ difuznÌ koeficient

[T, p] (6)

kde τ ve vztazÌch (5) a (6) je Ëas.
V souvislosti se vztahy (5) a (6) je nutno poznamenat, ûe

v polymernÌch systÈmech jsou difuznÌ koeficienty plyn˘ ob-
vykle konstantnÌ na rozdÌl od difuznÌch koeficient˘ par or-
ganick˝ch l·tek. Uvaûujeme-li difuzi membr·nou tlouöùky l
o st·l˝ch povrchov˝ch koncentracÌch plyn˘ (par) c1 a c2, (c1 >
c2), pak po dosaûenÌ stacion·rnÌho stavu, kdy se koncentrace
plynu v membr·nÏ s Ëasem nemÏnÌ [∂c/∂τ = 0], musÌ podle
vztahu (5) platit

= 0 (7)

DvojÌ integracÌ vztahu (7) pro poË·teËnÌ a okrajovÈ pod-
mÌnky (c = c1 pro z = 0 a c = c2 pro z = l, τ ≥ 0) a kombinacÌ se
vztahem (4) dost·v·me pro hustotu stacion·rnÌho difuznÌho
toku Js vztah

Js = (8)

kde integr·lnÌ difuznÌ koeficient je definov·n vztahem

(9)

Ze vztahu (8) a (9) plyne, ûe pro c2 = 0

(10)

Pro konstantnÌ difuznÌ koeficient = D je koncentrace
plynu (par) v membr·nÏ line·rnÌ funkcÌ z

c = c1 + z (11)

a analogicky jako v (8) platÌ, ûe

Js = D (12)

Jak jiû bylo uvedeno, difuznÌ koeficient z·visÌ ñ kromÏ na
teplotÏ a  tlaku  ñ  obecnÏ  takÈ na koncentraci c, p¯ÌpadnÏ
v anizotropnÌch materi·lech i na poloze z.

Pokud je difuznÌ koeficient funkcÌ i Ëasu, pak se difuze
ne¯ÌdÌ Fickov˝mi z·kony a jedn· se o tzv. nefickovskou difuzi.
Pokud difuznÌ koeficient explicitnÏ na poloze nez·visÌ, m˘ûe-
me vztah (5) p¯epsat na tvar

(13)

P¯i dostateËnÏ mal˝ch koncentraËnÌch zmÏn·ch, kdy hod-
nota ∂D/∂c je ve srovn·nÌ s D mal·, lze druh˝ Ëlen na pravÈ
stranÏ rovnice (13) zanedbat a diferenci·lnÌ difuznÌ koeficient
povaûovat za konstantnÌ st¯ednÌ hodnotu. V re·ln˝ch systÈ-
mech nenÌ hustota difuznÌho toku ˙mÏrn· gradientu koncen-
trace difundujÌcÌ l·tky, n˝brû gradientu chemickÈho potenci·-
lu, proto odvozenÈ vztahy platÌ pouze v tÏch systÈmech poly-
merñplyn nebo polymerñp·ry, kterÈ se chovajÌ ide·lnÏ.
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3 . 2 . P r o p u s t n o s t p o l y m e r n Ì c h m e m b r · n

Pr˘chod plyn˘ nebo par skrze neporÈznÌ polymernÌ mem-
br·nu vyvolan˝ difuzÌ se naz˝v· propustnost. Jestliûe difun-
dujÌcÌ plyn (p·ry) se v polymernÌ membr·nÏ rozpouötÌ za
vzniku velmi z¯edÏnÈho roztoku, lze tento systÈm povaûovat
za ide·lnÌ a podle Henryova z·kona vyj·d¯it koncentraci plynu
v membr·nÏ c jako line·rnÌ funkci vnÏjöÌho rovnov·ûnÈho
tlaku p vztahem

c = S p (14)

Konstanta ˙mÏrnosti S je tzv. koeficient rozpustnosti. Po
dosazenÌ vztahu (14) do (4) dostaneme pro hustotu difuznÌho
toku

J = ñP (15)

kde P je koeficient propustnosti (permeability) definovan˝
vztahem

P = D S (16)

Koeficient propustnosti je tedy souËinem difuznÌho koefi-
cientu a koeficientu rozpustnosti (sorpce). ObecnÏ je funkcÌ
teploty a tlaku.

Pro transportnÌ parametry (P, D, S) obecnÏ platÌ, ûe hod-
noty koeficient˘ propustnosti a difuze se zvyöujÌ s rostoucÌ
teplotou, u koeficientu rozpustnosti (sorpce) nenÌ z·vislost na
teplotÏ jednoznaËn·. Je t¯eba zd˘raznit, ûe transportnÌ para-
metry, charakterizujÌcÌ p¯enos plynu (par) skrze polymernÌ
membr·nu, z·visÌ nejen na vlastnostech difundujÌcÌ l·tky, ale
i vlastnostech polymeru.

IntegracÌ vztahu (15) pro poË·teËnÌ a okrajovÈ podmÌnky
(p = p1 p¯i z = 0 a p = p2 p¯i z = l) v Ëase τ ≥ 0 a po ˙pravÏ
zÌsk·me pro koeficient P

P = (17)

kde Js je stacion·rnÌ hustota difuznÌho toku plynu, l je tlouöùka
membr·ny, p1, p2 jsou st·lÈ, rovnov·ûnÈ tlaky plynu (nebo par)
po obou stran·ch membr·ny (p1 > p2).

Experiment·lnÏ bylo dok·z·no, ûe ani difuznÌ koeficient,
ani koeficient rozpustnosti v re·ln˝ch systÈmech polymerñ
plyn nejsou konstantnÌ, jak vyûaduje p¯edpoklad ideality. Ne-
idealita se projevuje p¯edevöÌm v neline·rnÌm vzr˘stu rozpust-
nosti plynu s jeho tlakem.

Koeficient propustnosti P ud·v· mnoûstvÌ l·tky v mo-
lech nebo m3 za standardnÌch podmÌnek (STP), tj. p¯i teplotÏ
273,15 K a tlaku 101,325 kPa, proölÈ jednotkovou plochou
membr·ny za jednotku Ëasu p¯i jednotkovÈm gradientu tlaku
a m· rozmÏr mol.mñ1.sñ1.Pañ1 nebo m3(STP).mñ1.sñ1.Pañ1.

V  americkÈ  a  anglickÈ  literatu¯e se vöak propustnosti
dodnes vyjad¯ujÌ s rozmÏrem cm3(STP).cmñ1.sñ1.(cm Hg)ñ1,
neboù Barrer definoval P jako difuznÌ tok plynu (par) v cm3.sñ1

(mÏ¯eno za standardnÌch podmÌnek) skrze membr·nu o plo-
öe 1 cm2, kdy ∆p m· hodnotu 1 cm Hg a tlouöùka membr·ny
l = 1 cm.

1 Barrer = 10ñ10 = 7,5.10ñ18 =

= 3.346.10ñ16

Koeficient rozpustnosti vyjad¯uje mnoûstvÌ plynu (par)
v m3 (mÏ¯eno za standardnÌch podmÌnek) rozpuötÏnÈ v 1 m3

rozpouötÏdla (polymeru) za parci·lnÌho tlaku 1 Pa a p¯i udanÈ
teplotÏ, proto m· rozmÏr Pañ1.

Experiment·lnÌ stanovenÌ transportnÌch parametr˘ P, D
a S je v membranologii v˝znamnÈ z hlediska teoretickÈho
i praktickÈho. Koeficienty propustnosti se obvykle stanovujÌ
diferenci·lnÌ nebo integr·lnÌ permeaËnÌ metodou, koeficienty
difuze lze zÌskat buÔ z permeaËnÌch nebo sorpËnÌch expe-
riment·lnÌch dat10,11. Jednou z metod stanovenÌ koeficien-
tu rozpustnosti (sorpce) je pouûitÌ McBainov˝ch spir·lnÌch
v·ûek12.

K pochopenÌ vlastnÌho mechanismu propustnosti je nutno
oddÏlenÏ zn·t difuznÌ koeficient, koeficient propustnosti i roz-
pustnost plynu (par) v polymeru, z·vislost tÏchto veliËin na
teplotÏ, tlaku, charakteru plynu, na typu, struktu¯e, fyzik·lnÌm
stavu polymeru a na dalöÌch faktorech4,13,14. Nap¯Ìklad naöe
experimenty prok·zaly, ûe p¯i pr˘chodu smÏsi par organic-
k˝ch l·tek membr·nou doch·zÌ k vz·jemnÈmu ovlivÚov·nÌ
propustnosti jednotliv˝ch sloûek smÏsi a v˝slednou hodnotu
difuznÌho toku smÏsi nelze p¯edpovÌdat z difuznÌch tok˘ jed-
notliv˝ch Ëist˝ch l·tek15.

P¯i transportu plynu nebo par organick˝ch l·tek zvl·ötÏ
polymery ve skelnÈm stavu se sorpce tÏchto l·tek v polymeru
ne¯ÌdÌ jen Henryov˝m z·konem, ale i Langmuirovou nebo
Flory-Hugginsovou izotermou (viz obr. 3).

U polymer˘ ve skelnÈm stavu doch·zÌ k tzv. dvojÌ sorpci
(dual sorption mode)3ñ5,14, kdy celkov· koncentrace plynu
(par) v membr·nÏ je sumou dvou p¯ÌspÏvk˘

c = c1 + c2 (18)

PrvnÌ Ëlen ve vztahu (18) je totoûn˝ se vztahem (14)
a p¯edstavuje rozpouötÏnÌ l·tky v membr·nÏ podle Henryova
z·kona, druh˝ Ëlen, odpovÌdajÌcÌ LangmuirovÏ izotermÏ, vy-
jad¯uje sorpci l·tky v mikropÛrech nebo defektech membr·ny

c2 = a (19)

kde p je tlak plynu (par), a, b jsou konstanty. SouhrnnÏ tedy
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c = S p + a (20)

Lzedok·zat, ûe ip¯idvojÌ sorpcizavysok˝ch tlak˘(b p >> 1)
je hustota difuznÌho toku plynu (par) d·na takÈ vztahem (15).
P¯i nÌzk˝ch tlacÌch (b p << 1) je hustota difuznÌho toku plynu
(par) ve stacion·rnÌm stavu

J = ñDefS = ñP (21)

kde koeficient propustnosti P je tentokr·t souËinem efektivnÌ-
ho difuznÌho koeficientu a koeficientu rozpustnosti S. Efektiv-
nÌ difuznÌ koeficient je definov·n vztahem

Def = (22)

Na z·kladÏ line·rnÌ nerovnov·ûnÈ termodynamiky16 lze
pro propustnost plynu nebo par ve vÌcesloûkov˝ch systÈmech
(1 ñ polymer, 2 a 3 ñ difundujÌcÌ sloûky) s ohledem na platnost
vztahu (15) ps·t

J2 = ñP22 ñ P23 (23)

J3 = ñP32 ñ P33 (24)

kde P22 a P33 jsou vlastnÌ koeficienty propustnosti a P23 a P32
jsou k¯ÌûovÈ koeficienty propustnosti sloûek 2 a 3.

3 . 3 . S e l e k t i v i t a m e m b r · n y

DÏlicÌ schopnost (tzv. selektivita)17 membr·ny se kvanti-
tativnÏ nejËastÏji vyjad¯uje pomocÌ separaËnÌho faktoru αij
definovanÈho vztahem

αij = i ≠ j (25)

kde yi a yj jsou mol·rnÌ zlomky sloûek i a j v perme·tu (plynn·
f·ze 2) a ve vstupnÌ smÏsi (plynn· f·ze 1).

Vzhledem k platnosti Daltonova z·kona pi = yi p, kde p je
celkov˝ tlak, pi je parci·lnÌ tlak sloûky i, a skuteËnosti, ûe
pomÏr hustot mol·rnÌch difuznÌch tok˘ sloûek je roven pomÏru
mol·rnÌch zlomk˘ tÏchto sloûek v perme·tu

(26)

m˘ûeme vztah (25) pro separaËnÌ faktor upravit na v˝raz

αij = (27)

Na z·kladÏ vztah˘ (15), (16) a (17) m˘ûeme pro pomÏr
Ji / Jj ps·t

(28)

kde

Γij = (29)

Jestliûe tlaky plynn˝ch sloûek ve vstupnÌ smÏsi jsou pod-
statnÏ vyööÌ neû v perme·tu , coû v pra-
xi tÈmÏ¯ vûdy platÌ, pak tzv. ide·lnÌ separaËnÌ faktor je d·n po-
mÏrem koeficient˘ propustnosti jednotliv˝ch plynn˝ch sloûek

αij = Γij = i ≠ j (30)

4. Z·vÏr

Tento p¯ehledn˝ Ël·nek se zab˝v· problematikou mem-
br·novÈho dÏlenÌ smÏsÌ plyn˘ a par. Jsou uvedeny typy se-
paraËnÌch membr·n a pops·n mechanismus transportu plyn˘
a par neporÈznÌmi polymernÌmi membr·nami. D·le jsou defi-
nov·ny transportnÌ parametry plyn˘ a par v polymernÌch mem-
br·n·ch, kterÈ z·visÌ na teplotÏ, tlaku, charakteru plynu, na
typu, struktu¯e, fyzik·lnÌm stavu polymeru a na dalöÌch fakto-
rech. Diskuse vöech tÏchto faktor˘ ovlivÚujÌcÌch propustnost,
difuzi a sorpci plyn˘ a par v polymernÌch membr·n·ch p¯e-
kraËuje r·mec tohoto Ël·nku. PraktickÈ vyuûitÌ polymernÌch
membr·n pro separaci smÏsÌ plyn˘ a par bude p¯edmÏtem
dalöÌho p¯ehlednÈho Ël·nku.

Tato pr·ce vznikla za podpory GA »R (grant Ë. 104030388)
a MäMT (grant Ë. 223400008).
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1. ⁄vod

Studium modelov˝ch systÈm˘ biologicky aktivnÌch l·tek
hraje v˝znamnou roli jak v pozn·v·nÌ biologick˝ch proces˘,
tak ve v˝voji nov˝ch reakËnÌch l·tek pro organickou syntÈzu,
prov·dÏnou za mÌrn˝ch podmÌnek obvykl˝ch v ûivÈm pro-
st¯edÌ. JednoduchÈ slouËeniny vhodnÈ struktury dok·ûÌ napo-
dobit procesy biologick˝ch faktor˘1 a jejich Ëastou v˝hodou
je, ûe jsou stabilnÏjöÌ, snadnÏji p¯ÌstupnÈ a podstatnÏ levnÏjöÌ.
3,5-Di-terc-butyl-1,2-benzochinon (DTBBQ), slouËenina je-
jÌû reaktivitou se zab˝v·me, je v nÏkter˝ch sv˝ch typech reakcÌ
modelovou l·tkou pyridoxalu, jehoû prekurzorem je pyrido-
xin, vitamin B6. ⁄loha vitaminu B6 je pro ûivÈ procesy ne-
smÌrnÏ d˘leûit·. P˘sobÌ jako koenzym pro enzymy d˘leûitÈ
v biosyntÈze, metabolismu a regulaËnÌch funkcÌch. Jako ko-
faktor se ˙ËastnÌ ¯ady enzymatick˝ch transformacÌ zahrnujÌ-
cÌch takÈ biosyntÈzu a metabolismus aminokyselin. V tÈto
oblasti bylo nalezeno 12 typ˘ reakcÌ2, z nichû vzhledem k tÈ-
matu tohoto Ël·nku jsou nejaktu·lnÏjöÌ oxidativnÌ deamina-
ce a transaminace (p¯emÏna aminokyseliny na ketokyselinu),
CñC-ötÏpenÌ v α,β-poloze aminokyseliny (dealdolizace), α,β-
-eliminace, je-li v β-poloze elektronegativnÌ substituent a de-
karboxylace aminokyseliny v α-poloze.

Doposud bylo zjiötÏno, ûe DTBBQ napodobuje pyridoxal
v oxidativnÌ deaminaci prim·rnÌ aminoskupiny v·zanÈ na
sekund·rnÌm uhlÌku, kter· vede k tvorbÏ keton˘3,4, ötÏpenÌ
CñC vazby u vicin·lnÌch aminobenzylalkohol˘5, retroaldolo-
vÈ reakci s tryptofanem6 a dekarboxylaci aminokyselin7. P¯e-
hledn˝ Ël·nek je koncipov·n öÌ¯eji, vedle zmÌnÏn˝ch reakcÌ
zahrnuje souhrnnÏ reakce DTBBQ se slouËeninami majÌcÌmi
ve svÈ molekule aminoskupinu.

2. Charakteristika 3,5-di-terc-butyl-1,2-
-benzochinonu

3,5-Di-terc-butyl-1,2-benzochinon tvo¯Ì temnÏ ËervenÈ jeh-
licovitÈ krystaly dob¯e rozpustnÈ ve vöech organick˝ch roz-
pouötÏdlech. V UV-Vis spektru m· charakteristickÈ absorpËnÌ
maximum s vlnovou dÈlkou λmax 402 nm (ε = 821) (mÏ¯eno
v methanolu)4, coû dovoluje jeho snadnou a rychlou detekci.
RentgenovÈ spektrum8 molekuly DTBBQ ukazuje na rozdÌlnÈ
dÈlky vazeb karbonylu, C1ñO1 = 1,217(3).10ñ10 m, C2ñO2 =
1,214(3).10ñ10 m; dÈlky vazeb odpovÌdajÌcÌ dvojn˝m vazb·m
jsou pro C3ñC4 1,340(4).10ñ10 m, pro C5ñC6 1,344(4).10ñ10 m,
u jednoduch˝ch CñC vazeb se pohybujÌ mezi 1,439
a 1,554(5).10ñ10 m. ⁄hel C1ñC2ñC3 je 118,3(2)∞ a C2ñC1ñC6
je 118,7(2)∞. N·mi optimalizovan· geometrie molekuly DTBBQ
(obr. 1) vykazuje podobnost vzhledem k dÈlk·m dvojn˝ch
a jednoduch˝ch vazeb a ud·v· hodnoty n·boj˘ na atomech
chinoidnÌ struktury9. Toto elektronovÈ rozloûenÌ je zodpovÏd-
nÈ za typy reakcÌ, kter˝m DTBBQ podlÈh·.

3. Metody p¯Ìpravy

DTBBQ byl zÌsk·n oxidacÌ celÈ ¯ady v˝chozÌch slouËenin.
K preparativnÌ p¯ÌpravÏ se vöak hodÌ pouze nÏkterÈ z nich,
z nichû nejvhodnÏjöÌ a nejËastÏji pouûÌvanou slouËeninou je
3,5-di-terc-butylbenzen-1,2-diol. Jako Ëinidla slouûÌ oxid olo-
viËit˝, oxid st¯Ìbrn˝10, di-terc-butylperoxid za katal˝zy chlo-
ridu bis(trifenylfosfin)ruthenatÈho11, manganistan draseln˝ za
podmÌnek f·zovÈho p¯enosu12, oxid seleniËit˝ v·zan˝ na po-
lystyrenu13 nebo kyslÌk za katal˝zy chloridu ûelezitÈho na
silikagelu jako nosiËi14. KatalytickÈ a fotochemickÈ metody

* Autor pro korespondenci

Obr. 1. Geometrie molekuly 3,5-di-terc-butyl-1,2-benzochinonu
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vedou vÏtöinou ke sloûit˝m smÏsÌm, kde vedle DTBBQ vzni-
kajÌ produkty ötÏpenÌ kruhu15; pro ilustraci uv·dÌme schÈma 1.

Jinou vhodnou v˝chozÌ l·tkou se osvÏdËil 2,4-di-terc-bu-
tylfenol p¯i pouûitÌ dimethyldioxiranu16 (schÈma 2). Z dalöÌch
v˝chozÌch slouËenin lze jmenovat isomernÌ 3,5-di-terc-butyl-
fenol17, 2-amino-3,5-di-terc-butylfenol18, 2,4,6-tri-terc-butyl-
anilin19, 2,4-di-terc-butyl-6-[(dimethylamino)methyl]fenol20,
2,4,6-tri-terc-butyl-4-nitro-cyklohexa-2,5-dien-1-on21 a 4-azi-
do-2,4,6-tri-terc-butyl-cyklohexa-2,5-dien-1-on22.

4. Reaktivita

DTBBQ vykazuje bohatou a mnohostrannou reaktivitu,
jejÌmû z·kladem je obecn· reaktivita o-chinon˘. Reaktivita se
t˝k· na jednÈ stranÏ karbonylov˝ch skupin, na druhÈ stranÏ
zb˝vajÌcÌch uhlÌk˘ chinoidnÌho systÈmu. V˝znamnou roli hra-
jÌ objemnÈ terc-butylovÈ skupiny (s van der Waalsov˝mi
polomÏry 3,43.10ñ10 m)9 v poloze 3 a 5, kterÈ ovlivÚujÌ v mno-
ha p¯Ìpadech pr˘bÏh reakcÌ. ObecnÏ zamezujÌ reakcÌm v po-
loze 4 a zp˘sobujÌ preferenci nukleofilnÌch atak˘ do polohy 1
a 6. D˘sledkem je vysok· selektivita, nap¯. reakce prim·rnÌ
aminoskupiny s karbonylem v poloze 1 a sirn˝ch nukleofil˘
v poloze 6 (cit.23). Jindy na z·kladÏ p¯ÌsluönÈho mechanismu
doch·zÌ k reakcÌm na dvou centrech DTBBQ, nap¯. na obou
karbonylech nebo na C1 karbonylu a sousednÌm uhlÌku v po-
loze 6 (cit.24). Konjugovan˝ π-elektronov˝ uhlÌkov˝ systÈm
se podÌlÌ na ¯adÏ 1,2- a 1,4-adiËnÌch reakcÌch. Je zajÌmavÈ, ûe
objemnÈ terc-butylovÈ skupiny nezabr·nÌ pr˘bÏhu Dielsovy-
-Alderovy reakce25,26. Cyklick˝ systÈm se z˙ËastÚuje adiËnÏ-
-eliminaËnÌch a oxidaËnÏ-redukËnÌch reakcÌ.

DTBBQ hraje Ëasto sekund·rnÌ ˙lohu v tom, ûe reaguje
s prim·rnÌm reakËnÌm produktem. P¯ev·ûnÏ jde o oxidaËnÌ
a dehydrogenaËnÌ procesy, p¯iËemû DTBBQ p¯ejde na 3,5-di-
-terc-butylbenzen-1,2-diol. P¯Ìkladem je ötÏpenÌ CñC vazby

u vicin·lnÌch aminoalkohol˘, ke kterÈmu doch·zÌ teprve v dru-
hÈ f·zi reakËnÌho sledu p˘sobenÌm druhÈ molekuly DTBBQ
na benzoxazolin vznikl˝ v prvnÌ f·zi reakce5.

4 . 1 . R e a k c e s p r i m · r n Ì m i a m i n y

Prim·rnÌ aminoskupina reaguje selektivnÏ na stericky mÈ-
nÏ stÌnÏnÈm karbonylu v poloze 1 za vzniku chinonmonoimi-
nu. Podle substituce na dusÌku Ëasto doch·zÌ k n·sledn˝m
reakcÌm p¯edevöÌm k p¯emÏnÏ chinoidnÌ struktury na termo-
dynamicky v˝hodnÏjöÌ strukturu aromatickou.

Prim·rnÌ aminoskupina v·zan· na prim·rnÌ uhlÌk reagu-
je s DTBBQ v prvnÌm stupni na nest·l˝ chinonmonoimin,
ten se spont·nnÏ p¯esmykuje sigmatropnÌm mechanismem na
Schiffovu b·zi. V p¯ÌpadÏ nadbytku DTBBQ (DTBBQ/amin
v pomÏru 2:1) nebo za p¯Ìstupu vzduönÈho kyslÌku je ko-
neËn˝m produktem benzoxazol, kter˝ vznik· dehydrogenacÌ
benzoxazolinu existujÌcÌho v rovnov·ze s Schiffovou bazÌ
(schÈma 3).

Takto zreagovala nap .̄ aminoskupina benzylaminu3 a etha-
nolaminu5. U ethan-1,2-diaminu se produkty reakce ponÏkud
liöÌ. U rusk˝ch autor˘ k cyklizaci nedoölo a zÌskan˝m produk-
tem byl N,Ní-bis(3,5-di-terc-butyl-2-hydroxyfenyl)ethan-1,2-
-diamin27 (schÈma 4). NovÏjöÌ pr·ce28 popisuje odliön˝ v˝sle-
dek reakce stejn˝ch komponent, kde vznikl 2-amino-4,6-di-
-terc-butylfenol v 75% v˝tÏûku. Auto¯i Ël·nku reprodukcÌ
reakce za stejn˝ch podmÌnek zÌskali smÏs aminofenolu, mod-
rÈho 2,4,6,8-tetra-terc-butylfenoxazin-1-onu a 5,5í,7,7í-tetra-
-terc-butyl-2,2í-bi(benzoxazol)u7 (schÈma 4).

4-(1,2,3,4-Tetrahydro-9H-β-karbolin-1-yl)-butylamin (na-
zlinin) reaguje s DTBBQ sloûit˝m mechanismem. Za ztr·ty
dusÌku prim·rnÌ aminoskupiny p˘sobenÌm DTBBQ doch·zÌ
k cyklizaci a za ˙Ëasti sekund·rnÌ aminoskupiny vznik· ena-
miniov˝ kation. Ten redukcÌ borohydridem dal 1,2,3,4,6,7-he-
xahydro-12H,12bH-indolo[2,3-a]chinolizin. ProdlouûenÌ re-
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akËnÌ doby a pouûitÌ p¯ebytku DTBBQ vedlo k cykloadici
dalöÌ molekuly DTBBQ29 (schÈma 5).

U prim·rnÌch amin˘, kterÈ majÌ aminoskupinu v·z·nu na
sekund·rnÌm uhlÌku je prvnÌ krok reakce s DTBBQ stejn˝ jako
v p¯ÌpadÏ prim·rnÌch amin˘ s aminoskupinou v·zanou na
prim·rnÌ uhlÌk. Vznikl˝ chinonimin p¯esmykne na Schiffovu

b·zi, kter· je hydrolyzov·na na p¯Ìsluön˝ keton (schÈma 6).
Tato tzv. Coreyho reakce3 je analogiÌ oxidaËnÌ deaminace
zp˘sobenÈpyridoxalem. Ekvimol·rnÌmnoûstvÌ aminus DTBBQ
reaguje v pol·rnÌm rozpouötÏdle (nap¯. ethanol, methanolñte-
trahydrofuran 6:1) za laboratornÌ teploty. Reakce je prov·zena
vznikem intenzivnÏ zbarvenÈho 2,4,6,8-tetra-terc-butylfeno-
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xazin-1-onu jako vedlejöÌho produktu. Tento modr˝ vedlejöÌ
produkt, p¯ÌpadnÏ dalöÌ vysoce barevnÈ neidentifikovanÈ pig-
menty, vznik· reakcÌ DTBBQ s 2-amino-4,6-di-terc-butylfe-
nolem vznikl˝m rozkladem Schiffovy b·ze, nebo p¯ÌpadnÏ
vzduönou oxidacÌ, a proto je vhodnÈ prov·dÏt reakci v atmo-
sfÈ¯e dusÌku. P¯Ìkladem pouûitÌ Coreyho reakce je reakce
DTBBQ  s cyklopentylaminem, cyklohexylaminem, cyklo-
heptylaminem a 2-aminobutanem30.

Je zajÌmavÈ, ûe reakce 1,2,3,4-tetrahydro-2-naftylaminu
s DTBBQ k oxidativnÌ deaminaci nevede. Doch·zÌ k cyklo-
kondenzaci Schiffovy b·ze a dehydrogenaci na 9,11-di-terc-
-butyl-5,6-dihydro-7H-benzo[c]fenoxazin31 (schÈma 7).

Vicin·lnÌ aminoalkoholy reagujÌ s DTBBQ za ötÏpenÌ CñC
vazby mezi uhlÌky nesoucÌmi aminoskupinu a hydroxyskupi-
nu. Reakce L-threo-2-amino-1-[4-(methylsulfanyl)fenyl]pro-
pan-1,3-diolu a 2-amino-1-fenylpropan-1,3-diolu p¯i pouûitÌ
DTBBQ a aminoalkoholu v pomÏru 2:1 poskytla v dobrÈm
v˝tÏûku p¯ÌsluönÈ benzaldehydy spolu s 2-(hydroxymethyl)-

-5,7-di-terc-butylbenzoxazolem5, kter˝ byl p¯ipraven takÈ re-
akcÌ DTBBQ s 2-aminoethan-1-olem) (schÈma 8).

Ke ötÏpenÌ CñC vazby doch·zÌ pravdÏpodobnÏ p˘sobenÌm
druhÈ molekuly DTBBQ p¯i dehydrogenaci benzoxazolinu
na benzoxazol. Auto¯i32 navrhli jako intermedi·t n·sledujÌcÌ
komplex (schÈma 9), v nÏmû jsou DTBBQ a benzoxazolin
vz·jemnÏ v·z·ny dvÏma vodÌkov˝mi vazbami. V p¯ÌpadÏ, ûe
hydroxyskupina nenÌ v·z·na na benzylov˝ uhlÌk, ke ötÏpenÌ
nedoch·zÌ.

3-Fenylserin reaguje jednak mechanismem charakteristic-
k˝m pro vicin·lnÌ aminoalkoholy, kter˝ vede ke ötÏpenÌ CñC
vazby, jednak mechanismem charakteristick˝m pro aminoky-
seliny, kter˝ vede ke vzniku benzoxazolovÈho deriv·tu (viz
d·le) (schÈma 10, cit.32).

ReakcÌ DTBBQ s aminokyselinami, nap¯. alaninem, fenyl-
alaninem, 2-aminoadipovou kyselinou a s cefamycinem C
(cit.33) vznikly produkty p¯ipomÌnajÌcÌ reakci DTBBQ s pri-
m·rnÌ aminoskupinou v·zanou na prim·rnÌm uhlÌku. NÏkoli-
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kastupÚov˝ reakËnÌ mechanismus zahrnuje vznik chinonimi-
nu, Schiffovy b·ze a cyklizaci na p¯Ìsluön˝ benzoxazolin za
odötÏpenÌ oxidu uhliËitÈho bÏhem dehydrogenace druhou mo-
lekulou  DTBBQ  a vzniku  2-substituovanÈho benzoxazolu
(schÈma 11). I kdyû nÏkterÈ diony α-aminokyseliny oxidativ-
nÏ deaminujÌ na aldehydy tak zvanou Streckerovou degra-
dacÌ34, butan-2,3-dion, cyklohexan-1,2-dion, 1,2-naftochinon,
1,2-benzochinon a 4-terc-butylbenzochinon podobnou reakci
neposkytujÌ.

Reakce leucinamidu vöak vede ke vzniku 1,4-benzoxazi-
nu, pro jehoû vznik auto¯i35 navrhujÌ n·sledujÌcÌ mechanismus
(schÈma 12).

U nÏkter˝ch deriv·t˘ α-aminokyselin, jako jsou estery,
amidy a dipeptidy, u kter˝ch je dekarboxylace vylouËena,
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probÌh· s DTBBQ oxidativnÌ deaminace za vzniku deriv·t˘
α-ketokyselin (schÈma 13, cit.7).

V˝jimku tvo¯Ì dipeptidy majÌcÌ N-koncov˝ glycin. Jejich
reakce s DTBBQ probÌh· podobnÏ jako u prim·rnÌch ami-
n˘ substituovan˝ch prim·rnÌ alkylskupinou, tj. za vzniku 5,7-
-di-terc-butylbenzoxazol˘ substituovan˝ch v poloze 2 (schÈ-
ma 14, cit.7).

U peptid˘ majÌcÌch jeötÏ dalöÌ reaktivnÌ skupiny jako nap¯.
u γ-glutamylcysteinylglycinu doch·zÌ nukleofilnÏ adiËnÌm me-
chanismem ke vzniku pyrokatecholovÈho deriv·tu. Thiolov·
skupina se aduje do polohy 6, Ë·steËnÏ stericky stÌnÏnÈ terc-
-butylovou skupinou, aniû doch·zÌ ke konkurenËnÌm reakcÌm

jako jsou oxidace ñSH na ñSSñ nebo reakce prim·rnÌ amino-
skupiny za vzniku benzoxazolovÈho deriv·tu23 (schÈma 15).

Prim·rnÌ aminoskupina 1-fenylcyklopropylaminu, v nÏmû
je v·z·na na terci·rnÌ uhlÌk, zahajuje reakci nukleofilnÌ adicÌ
na karbonyl DTBBQ v poloze 1. Cyklopropanov˝ kruh chi-
noniminu se otevÌr· za recyklizace, kter· vede ke smÏsi dihy-
dro-1,5-benzoxazepinu a azaspiro[4.5]dekatrienonu36 (schÈ-
ma 16).

Aromatick· prim·rnÌ aminoskupina 2-amino-4,6-di-terc-
-butylfenolu reaguje  s  C1-karbonylem DTBBQ  v  ethano-
lu, p¯ÌpadnÏ v p¯Ìtomnosti pyridinu, na chinonimin jako pri-
m·rni produkt37. V n·sledn˝ch p¯emÏn·ch vznik· 1-hydroxy-
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2,4,6,8-tetra-terc-butylfenoxazin-10-ylov˝ radik·l, kter˝ za
p¯Ìstupu vzduchu d·v· modr˝ 2,4,6,8-tetra-terc-butylfenoxa-
zin-1-on jako koneËn˝ produkt38,39 (schÈma 17). Stejn˝ pro-
dukt vznik· vzduönou oxidacÌ 2-amino-4,6-di-terc-butylfe-
nolu40 a reakcÌ smÏsi DTBBQ a 3,5-di-terc-butylbenzen-1,2-
-diolu s 25% vodn˝m amoniakem41. V poslednÌ reakci se
uplatÚujÌ oxidaËnÏ redukËnÌ rovnov·hy mezi chinoniminem
a pyrokatecholem. Vznik tÏchto tmavÏ modr˝ch deriv·t˘ Ëas-
to doprov·zÌ oxidativnÌ deaminace aminokyselin a peptid˘
a znep¯ÌjemÚuje ËiötÏnÌ produkt˘.

2-Aminobenzen-1-thiol reaguje s DTBBQ podobnÏ jako

γ-glutamylcysteinylglycin p¯ednostnÏ SH-skupinou v poloze
6 za vzniku 3-[(2-aminofenyl)sulfanyl]-4,6-di-terc-butylben-
zen-1,2-diolu. V p¯Ìtomnosti druhÈ molekuly 2-aminobenzen-
-1-thiolu a FeCl3 p¯i prodlouûenÌ reakËnÌ doby vznik· line·rnÏ
anelovan˝ pÏtijadern˝ chinoidnÌ produkt24 (schÈma 18).

P¯i reakci amidinu s DTBBQ se ˙ËastnÌ oba dusÌky. Tak
z benzamidinu vznikl kask·dou chemick˝ch p¯emÏn 5,7-di-
-terc-butyl-2-fenylbenzoxazol42, kdyû se jeden z dusÌk˘ odötÏ-
pil jako nest·l˝ nitren (:NH), kter˝ p¯ÌpadnÏ dimeruje na
diimid (HN=NH) (schÈma 19).

Hydrazid 4-methylbenzen-1-sulfonovÈ kyseliny reaguje

SchÈma 17
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s C1-karbonylovou skupinou DTBBQ za vzniku tosylhydra-
zonu43,44 (schÈma 20).

3-Nitrobenzimidhydrazid zah¯Ìv·nÌm v ethanolu zreago-
val s DTBBQ vöemi dusÌky na 5,7-di-terc-butyl-3-(3-nitrofe-
nyl)benzo[e][1,2,4]triazin45 (schÈma 21).

ReakcÌ 2-hydrazino-2-methylpropanovÈ kyseliny s DTBBQ
vznikl nejprve p¯Ìsluön˝ hydrazon, kter˝ sigmatropnÌm p¯e-
smykem p¯eöel na stabilnÏjöÌ methyl-2-[(E)-2-(3,5-di-terc-bu-

tyl-2-hydroxyfenyl)diazenyl]-2-methylpropano·t46. Mechanis-
mus p¯esmyku je podobn˝ shora diskutovan˝m p¯esmyk˘m
chinonimin˘ na Schiffovy b·ze, p¯iËemû hnacÌ silou p¯emÏny
je energie zÌskan· aromatizacÌ (schÈma 22).

1,2-Didehydrobenzen vznikl˝ z 2-aminobenzoovÈ kyseli-
ny reaguje s DTBBQ Dielsovou-Alderovou reakcÌ za vzniku
1,12-di-terc-butyltricyklo[6.2.2.02,7]dodeka-2,4,6,11-tetraen-
-9,10-dionu47 (schÈma 23).
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4 . 2 . R e a k c e s e s e k u n d · r n Ì m i a m i n y

Reakce DTBBQ s l·tkami nesoucÌmi sekund·rnÌ amino-
skupinu jsou mÈnÏ obvyklÈ neûli s l·tkami nesoucÌmi prim·rnÌ

aminoskupinu. Tak z piperazinu nebo morfolinu zah¯Ìv·nÌm
ve vodÏ vznikajÌ blÌûe neobjasnÏn˝m mechanismem N,Ní-
-bis(3,5-di-terc-butyl-2-hydroxyfenyl)piperazin a 2,4-di-terc-
-butyl-6-morfolinofenol48 (schÈma 24).
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Je zajÌmavÈ, ûe 3,4,5,6-tetrahydro-3(2-piperidinyl)pyridin
(tetrahydroanabazin) zmÌnÏnou reakci neposkytuje, podlÈh·
[4+2] cykloadici49 (schÈma 25).

Reakce s tetrahydrokarbazolem vede rovnÏû k adici na
dvojnou vazbu enaminu, nikoli k reakci sekund·rnÌ amino-
skupiny50 (schÈma 26).

Analogicky reaguje i 2,5-dimethylpyrrol, i kdyû v tomto
p¯ÌpadÏ jde o dvojnou vazbu aromatickÈho kruhu. Vznik·
tricyklick˝ 6,8-di-terc-butyl-2,9a-dimethyl-3a,9a-dihydro-3H-
-[1,4]benzodioxino[2,3-b]pyrrol51 (schÈma 27).

4 . 3 . R e a k c e s t e r c i · r n Ì m i a m i n y

Terci·rnÌ aminoskupina do reakce s DTBBQ obvykle ne-
vstupuje, ale aktivuje mnohÈ transformace v jejÌm sousedstvÌ.
Tak nap¯. methylov· skupina 4-brom-N,N-dimethylanilinu se
˙ËastnÌ reakce za vzniku 2-{[(4-bromfenyl)methylamino]me-
thoxy}-4,6-di-terc-butylfenolu52 (schÈma 28).

Pokud je aminoskupina v sousedstvÌ trojnÈ vazby, napo-
m·h· sv˝m elektronov˝m p·rem konjugaci elektron˘ s n·sob-
nou vazbou, na kterÈ doch·zÌ k adici. Nap¯Ìklad reakcÌ s 1-(di-

isopropylamino)-2-fenylacetylenem vznikajÌ p¯i adici E a Z
izomery53 (schÈma 29).

Terci·rnÌ aminoskupina se vyskytuje takÈ Ëasto v kombi-
naci s fosforem. Do reakcÌ se zapojuje vûdy fosfor, za tvorby
r˘zn˝ch chel·t˘. Nap¯. N4,N4,N6,N6-tetraethyl-1,6a-dihydro-
pyrrolo[3,4-d][1,3,2]diazafosfol-4,6-diamin reaguje s DTBBQ
oxidativnÏ adiËnÌm mechanismem za vzniku komplexniho
aniontu54 (schÈma 30).

V literatu¯e lze nalÈzt celou ¯adu podobn˝ch reakcÌ55,56.

Pr·ce vznikla za finanËnÌ podpory grantu GA»R 203/01/
0442, FRVä 2261(2002) a MSM 11600001.
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J. Vinöov·a and V. Hor·kb (aFaculty of Pharmacy, Char-
les University, Hradec Kr·lovÈ, Czech Republic, bGeorgetown
University, Washington, USA): 3,5-Di-tert-butyl-1,2-benzoqui-
none as Model Substance of Pyridoxal

Characteristics of 3,5-di-tert-butyl-1,2-benzoquinone, stu-
died as a pyridoxal-mimicking substance, is given. Its rich re-
actions remind of the general reactivity of o-quinones. Atten-
tion is paid to the reactions with primary amino groups bonded
to the primary, secondary and tertiary carbon as well as with
secondary and tertiary amines. Bulky tert-butyl groups in
positions 3 and 5 play an important role as they affect the
reaction course in many cases. They generally hinder the
reactions in position 4 causing the preference given to nucle-
ophilic attacks in positions 1 and 6. Main consideration is
given to oxidative deaminations of amino acids and peptides.
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1. ⁄vod

PoËet n·dorov˝ch onemocnÏnÌ st·le stoup·. V souËas-
nosti v rozvinut˝ch st·tech p¯edstavujÌ druhou hlavnÌ p¯Ì-
Ëinu smrti za kardiovaskul·rnÌmi onemocnÏnÌmi. ExistujÌ
p¯edpoklady, ûe v nejbliûöÌ dobÏ odsunou kardiovaskul·rnÌ
˙mrtÌ a stanou se hlavnÌ p¯ÌËinou, neboù preventivnÌ i tera-
peutickÈ postupy jsou u kardiovaskul·rnÌch chorob st·le efek-
tivnÏjöÌ. Jiû nynÌ onemocnÌ v rozvinut˝ch st·tech nÏkter˝m
typem malignity v pr˘bÏhu ûivota kaûd˝ t¯etÌ jedinec a u po-
loviny z postiûen˝ch je n·dorovÈ onemocnÏnÌ hlavnÌ p¯ÌËinou
smrti.

D¯ÌvÏjöÌ studie kancerogeneze uk·zaly, ûe vznik n·doru
probÌh· ve t¯ech relativnÏ dob¯e charakterizovan˝ch etap·ch:
iniciaci, promoci a progresi. Dlouhou dobu se p¯edpokl·dalo,
ûe kancerogeneze je p¯edevöÌm v˝sledkem mutagennÌho (ge-
notoxickÈho) p˘sobenÌ xenobiotik (nap¯. nitrosamin˘, onko-
vir˘, UV z·¯enÌ). PozdÏji se uk·zalo, ûe v˝voj n·doru je
podporov·n i epigenetick˝mi (negenotoxick˝mi) ˙Ëinky l·-
tek. Tato xenobiotika mÏnÌ expresi gen˘ vedoucÌ ke zmÏn·m
parametr˘ proliferace, diferenciace a programovanÈ bunÏËnÈ
smrti ñ apoptÛzy. ⁄Ëinkem cizorod˝ch l·tek mohou b˝t ovliv-
nÏny hladiny hormon˘, sign·lnÌch molekul a p¯Ìmo regulace
transkripce a translace. Expozice negenotoxick˝m kanceroge-
nem se tak projevujÌ p¯edevöÌm v promoËnÌ f·zi kanceroge-
neze zv˝öenou proliferacÌ transformovan˝ch bunÏk, inhibicÌ
apoptÛzy a mezibunÏËnÈ komunikace, tedy proces˘ regulujÌ-

cÌch bunÏËn˝ r˘st1. BuÚky ztr·cÌ svou schopnost udrûovat
homeostasu a zÌsk·vajÌ moûnost rozvoje kancerogennÌch pro-
ces˘. Uk·zalo se, ûe rozvoj kancerogeneze je z¯ejmÏ spjat se
zmÏnami intercelul·rnÌch a intracelul·rnÌch cest p¯enosu sig-
n·lu a bunÏËn˝ch pohyb˘ v cÌlov˝ch tk·nÌch2.

JednÌm z biomarker˘ promoce kancerogeneze je inhibice
mezibunÏËnÈ komunikace zprost¯edkovanÈ mezerov˝mi spoji
(gap junctional intercellular communication ñ GJIC). Tyto
spoje hrajÌ d˘leûitou integrujÌcÌ roli v udrûov·nÌ homeostasy
v organismu. Jde o kan·lky zajiöùujÌcÌ koordinaci aktivity
sousedÌcÌch bunÏk; jimi je v danÈ tk·ni ¯Ìzen r˘st, v˝voj
a diferenciace bunÏk. Vzhledem k d˘leûitÈmu postavenÌ GJIC
ve fyziologick˝ch procesech nenÌ p¯ekvapujÌcÌ, ûe jejich po-
ruöenÌ je spojov·no s mnoha patologick˝mi procesy, ke kte-
r˝m pat¯Ì nap¯. chronick· srdeËnÌ onemocnÏnÌ, osteoporÛ-
za, epilepsie, artritida, poruchy imunity a takÈ mnoho druh˘
zhoubn˝ch n·dorov˝ch onemocnÏnÌ. Inhibice (tzv. down-re-
gulace) mezerov˝ch spoj˘ je integrujÌcÌm znakem tk·ÚovÈho
poökozenÌ3.

V rostlinnÈ ¯Ìöi byla objevena ¯ada l·tek, kterÈ pat¯Ì mezi
v˝znamnÈ tumorovÈ inhibitory podÌlejÌcÌ se na otvÌr·nÌ meze-
rov˝ch spoj˘. Jsou to zejmÈna sekund·rnÌ metabolity ze sku-
piny flavonoid˘, resveratrol, nÏkterÈ karotenoidy, retinoidy
a ginsenosidy.

2. MezerovÈ spoje

Aby se mohl mnohobunÏËn˝ organismus rychleji p¯izp˘-
sobovat zmÏn·m ûivotnÌho prost¯edÌ, byl vytvo¯en systÈm,
kter˝ umoûÚuje skupin·m propojen˝ch bunÏk vz·jemnou ko-
ordinaci svÈho chov·nÌ a bunÏËnou odpovÏÔ na mimobunÏËnÈ
stimuly. Tuto koordinaci umoûÚujÌ specializovanÈ mezibu-
nÏËnÈ kan·lky, zvanÈ mezerovÈ spoje (gap junctions). Tyto
kan·lky jsou p¯Ìtomny u vöech mnohobunÏËn˝ch organism˘,
a to tÈmÏ¯ ve vöech tk·nÌch. V˝jimku tvo¯Ì buÚky kosternÌch
sval˘ a krevnÌ elementy. FunkËnÏ jde o totoûnÈ struktury, liöÌ
se na  molekul·rnÌ ˙rovni  strukturnÌch  bÌlkovinn˝ch  kom-
ponent. MezerovÈ spoje usnadÚujÌ p¯Ìmou v˝mÏnu iont˘ a nÌz-
komolekul·rnÌch l·tek o molekulovÈ hmotnosti menöÌ neû
2000 Da (nap¯. Ca2+, cAMP, glutathion), ale i nÏkter˝ch dalöÌch
molekul do velikosti 1,5 nm (nap¯. aminokyselin, cukr˘, nu-
kleotid˘). V˝mÏna se uskuteËÚuje z cytoplazmy do cytoplaz-
my mezi sousedÌcÌmi buÚkami.

Z funkËnÌho hlediska pat¯Ì mezerovÈ kan·lky spolu s che-
mick˝mi synapsemi mezi komunikaËnÌ spoje, kterÈ zprost¯ed-
kov·vajÌ p¯enos chemick˝ch nebo elektrick˝ch sign·l˘ mezi
interagujÌcÌmi buÚkami.

MezibunÏËnÈ spoje jsou citlivÈ ke spouötÏcÌm sign·l˘m ze
ûivotnÌho prost¯edÌ (nap¯. polycyklick˝m aromatick˝m uhlo-
vodÌk˘m),  kterÈ mohou zablokovat  bunÏËnou  komunikaci
uzav¯enÌm mezerov˝ch kan·lk˘. Toto potlaËenÌ GJIC nastane
do nÏkolika minut po vystavenÌ ˙Ëink˘m xenobiotik a je
reverzibilnÌ. Na z·kladÏ ¯ady in vitro a in vivo studiÌ bylo
zjiötÏno, ûe naruöenÌ GJIC se pravdÏpodobnÏ podÌlÌ na vzniku
n·doru1.
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Funkce mezerov˝ch spoj˘:
a) udrûovanÌ homeostasy v tk·nÌch (rychl· distribuce ûivin,

iont˘, tekutin a sign·lnÌch molekul, podÌlejÌcÌch se na
modulaci bunÏËnÈho r˘stu, apoptÛzy a diferenciace);

b) elektrickÈ spojenÌ (mezerovÈ spoje slouûÌ jako elektrickÈ
synapse u elektricky excitovateln˝ch bunÏk, nap¯. neuro-
n˘, srdeËnÌch myocyt˘, bunÏk hladkÈho svalstva);
TÌm se podÌlejÌ na regulaci:

c) tk·ÚovÈ odpovÏdi na hormony (GJIC zvyöujÌ schopnost
tk·nÏ rychle reagovat na vnÏjöÌ stimuly);

d) embryon·lnÌho v˝voje (mezibunÏËn· cesta pro chemickÈ
a elektrickÈ sign·ly pot¯ebnÈ pro embryon·lnÌ v˝voj).

2 . 1 . S t r u k t u r a m e z e r o v È h o s p o j e n Ì

MezibunÏËnÈ kan·lky obratlovc˘ jsou sloûeny z bÌlkovin
naz˝van˝ch konexiny. Ve tk·nÌch savc˘ bylo dosud identifi-
kov·no 15 gen˘ pro konexiny4. äest konexin˘ se sdruûuje
do proteinovÈho kan·lku zvanÈho konexon. Jde v podstatÏ
o kan·lek v cytoplazmatickÈ membr·nÏ buÚky, kter˝ se tÏsnÏ
p¯ibliûuje (na vzd·lenost 2ñ3 nm) ke konexonu sousednÌ buÚ-
ky, aby spoleËnÏ vytvo¯ily kontinu·lnÌ pr˘chod pro hydrofilnÌ
molekuly. Konexinov˝ protein p¯eklenuje membr·nu Ëty¯i-
kr·t a vytv·¯Ì tak strukturu p¯ipomÌnajÌcÌ tvarem pÌsmeno M,
p¯iËemû aminovÈ a karboxylovÈ konce proteinu jsou umÌstÏny
v cytoplazmÏ. DomÈny proch·zejÌcÌ membr·nou jsou kritic-
k˝mi determinanty spr·vnÈho umÌstÏnÌ konexinu. AsociacÌ
t¯etÌch transmembr·nov˝ch domÈn konexin˘, kterÈ obsahu-
jÌ velkÈ mnoûstvÌ hydrofilnÌch aminokyselin, vznik· vnit¯nÌ
ÑstÏnaì pÛru.

Struktura Ëty¯ transmembr·nov˝ch domÈn, dvou mimobu-
nÏËn˝ch smyËek i aminovÈho konce je u vöech konexin˘ do
znaËnÈ mÌry zachov·na. VÌce odliönÈ jsou v ostatnÌch ˙secÌch,
kterÈ se nach·zejÌ v cytoplazmÏ. Tyto ˙seky se ˙ËastnÌ regu-
lace vzniku a permeability kan·lku. Skl·d·nÌ konexinu i inter-
akce konexinñkonexin a konexonñkonexon se uskuteËÚujÌ
disulfidov˝mi vazbami, interakcÌ hydrofÛbnÌch Ë·stÌ protein˘,
ale i pomocÌ dalöÌch, dosud ne zcela objasnÏn˝ch sil1.

Konexiny (Cx) se liöÌ molekulovou hmotnostÌ vyj·d¯enou
v kDa (nap¯. Cx32, Cx43), uspo¯·d·nÌm aminokyselin a roz-
dÌlnou dÈlkou karboxylovÈho konce5. Exprese konexin˘ je
bunÏËnÏ, tk·ÚovÏ a v˝vojovÏ  specifick·, ve vÏtöinÏ  tk·nÌ
doch·zÌ k expresi vÌce r˘zn˝ch konexin˘. P¯ehled nÏkter˝ch
hlavnÌch konexin˘ a jejich lokalizace v organismu je uveden
v tabulce I.

NeoplastickÈ buÚky majÌ mezerov˝ch kan·lk˘ mÈnÏ nebo
menöÌ velikosti, exprimujÌ mÈnÏ konexinu ve srovn·nÌ se
zdrav˝mi buÚkami1. Defekty GJIC se objevujÌ na r˘zn˝ch
˙rovnÌch. N·dorovÈ buÚky mohou buÔ postr·dat funkËnÌ (per-
meabilnÌ) mezerovÈ spoje anebo majÌ funkËnÌ homolognÌ GJIC
(pouze v n·dorovÈ tk·ni), ale nejsou schopny vytvo¯it fungu-
jÌcÌ kan·lek s nen·dorovou buÚkou (heterolognÌ GJIC). N·do-
rovÈ buÚky jsou tak vyv·z·ny z homeostatickÈ kontroly r˘stu
a nemohou komunikovat s okolnÌmi buÚkami6.

2 . 2 . R e g u l a c e m e z e r o v ˝ c h s p o j ˘
a e n d o g e n n Ì m o d u l · t o r y

PoËet a velikost mezerov˝ch spoj˘ z·visÌ na bunÏËnÈm
cyklu, fyziologickÈm stavu organismu/tk·nÏ a vlivu faktor˘
ûivotnÌho prost¯edÌ1.

Tabulka I
P¯ehled nejzn·mÏjöÌch savËÌch konexin˘ a jejich lokalizace
v organismu

Konexin Tk·Ú

Cx26 hepatocyty, pankreas, endometrium
Cx30 mozek, k˘ûe
Cx30.3 k˘ûe
Cx31 k˘ûe, placenta
Cx31.1 k˘ûe
Cx32 hepatocyty, ledviny, pankreas
Cx33 varlata
Cx37 plÌce, vajeËnÌky, endotel
Cx40 endotel, hladkÈ svalstvo, myokard, plÌce
Cx43 epitel, srdce, dÏloha, mozek
Cx45 ledviny, k˘ûe
Cx46 ËoËka
Cx50 ËoËka

Transport l·tek mezerov˝mi spoji se dÏje pasivnÌ difuzÌ
a je regulov·n vr·tkov˝m mechanismem. Selektivita a per-
meabilita kan·lku z·visÌ na typu konexinu tvo¯ÌcÌho mezerov˝
spoj3. Je zn·mo asi 15 typ˘ konexin˘ s molekulovou hmotnostÌ
od 26 do 57 kDa (cit.4). Konexiny byly nalezeny nejen u savc˘
a dalöÌch obratlovc˘, ale takÈ u bezobratl˝ch, jako je nap¯.
med˙za Ëi nezmar. PodobnÈ struktury, zn·mÈ jako plazmodes-
mata, byly nalezeny u rostlin. Mnoho bunÏk exprimuje vÌce
neû jeden typ konexinu. PrvnÌ klonovan˝ konexin 43 byl
objeven u bunÏk srdeËnÌho svalstva. Tento typ bunÏk expri-
muje takÈ konexiny 40, 45 a 46. V parenchymatick˝ch buÚ-
k·ch jsou exprimov·ny p¯edevöÌm konexiny 32 a 26 (cit.1).

Mechanismy regulace mezerov˝ch spoj˘ nejsou doposud
plnÏ objasnÏny. NejvÌce informacÌ o sestavov·nÌ tÏchto kan·l-
k˘ je shrom·ûdÏno pro konexin 43 (cit.7). äest podjednotek
konexinu 43 oligomerizuje v Golgiho apar·tu a jsou transpor-
tov·ny do plazmatickÈ membr·ny. V tÈto f·zi jsou konexony
uzav¯eny, aby nedoch·zelo k ˙niku bunÏËn˝ch komponent
nebo vstupu mimobunÏËn˝ch sloûek. V plazmatickÈ membr·-
nÏ jsou pak konexony sousedÌcÌch bunÏk p¯itahov·ny silami,
kterÈ nejsou doposud plnÏ objasnÏny. KoncovÈ Ë·sti konexo-
n˘ se k sobÏ p¯ipojÌ a vytvo¯Ì kompletnÌ mezerov˝ kan·lek.
N·slednÏ kan·lky agregujÌ do vÏtöÌch shluk˘ (tzv. plaku),
otev¯ou se a propojÌ vnit¯nÌ prost¯edÌ sousedÌcÌch bunÏk8.
Posloupnost tÏchto dvou poslednÌch stupÚ˘ je vöak diskutabil-
nÌ. Souhra mezi utv·¯enÌm otev¯en˝ch kan·lk˘ a agregacÌ Ë·stÌ
kan·lk˘ do plaku je zp˘sobena fosforylacÌ konexinu 43 nej-
mÈnÏ na dvou mÌstech. Kinasou prov·dÏjÌcÌ tuto fosforylaci je
s nejvÏtöÌ pravdÏpodobnostÌ proteinkinasa A (cit.1). Fosfory-
lace zvyöuje agregaci konexon˘, permeabilitu kan·lk˘ a sta-
bilitu konexinu 43. Utv·¯enÌ kan·lk˘ vyûaduje takÈ pat¯iËnou
bunÏËnou adhezi. Zd· se, ûe zvl·ötÏ d˘leûit˝mi molekulami
umoûÚujÌcÌmi tuto adhezi jsou transmembr·novÈ vazebnÈ pro-
teiny kadheriny9.

OtevÌr·nÌ a zavÌr·nÌ mezerov˝ch kan·lku je ¯Ìzeno nÏko-
lika r˘zn˝mi mechanismy. Jde o reverzibilnÌ p¯echod mezi
otev¯enou a uzav¯enou konformacÌ kan·lku, kter˝ m˘ûe b˝t
v˝sledkem nekovalentnÌch (nap¯. elektrostatick˝ch nebo van
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der Waalsov˝ch sil) nebo kovalentnÌch (nap¯. fosforylace)
modifikacÌ struktury kan·lku. Vr·tkov·nÌ m˘ûe b˝t ¯Ìzeno
i farmakologicky nebo pomocÌ extra- i intracelul·rnÌch me-
di·tor˘8.

Mechanismy regulace mezerov˝ch spoj˘ zahrnujÌ zejmÈ-
na vliv nÌzkÈ koncentrace vodÌkov˝ch iont˘ Ëi vyööÌ hladinu
v·penat˝ch iont˘ v buÚce, rozdÌl napÏtÌ mezi kan·lky10 nebo
p˘sobenÌ voln˝ch radik·l˘11. VysokÈ bunÏËnÈ hladiny radik·-
l˘ sniûujÌ permeabilitu mezerov˝ch kan·lk˘. Tento mechanis-
mus je pravdÏpodobnÏ sloûit˝. Radik·ly mohou p¯Ìmo ovliv-
Úovat konexiny a dalöÌ plazmatickÈ komponenty (nap¯. lipi-
dy), aktivovat proteinkinasu C a takÈ mohou regulovat hladinu
v·penat˝ch iont˘ v buÚce12.

ZajÌmavÈ poznatky p¯ich·zejÌ p¯edevöÌm ze studiÌ ¯ÌzenÌ
vr·tkov·nÌ fosforylacÌ. Mnoho proteinkinas m· schopnost fos-
forylovat konexiny a tÌm mÏnit jejich terci·rnÌ strukturu, kter·
podmiÚuje otev¯enÌ nebo uzav¯enÌ kan·lku. Jedin˝ konexin,
kter˝ nem˘ûe b˝t fosforylov·n, je Cx26 (cit.8). Aktivace pro-
teinkinasy A indukuje fosforylaci konexinu 32 a konexinu 42
na serinov˝ch zbytcÌch karboxylovÈho konce kan·lku lokali-
zovanÈho v cytoplazmÏ. Tato fosforylace je spojena se zv˝öe-
nÌm poËtu mezerov˝ch kan·lk˘ a jejich pr˘chodnosti10.

Fosforylace konexin˘ je vöak takÈ p¯edpokl·dan˝m me-
chanismem ˙Ëinku mnoha negenotoxicky p˘sobÌcÌch kance-
rogen˘. VÏtöina  n·dorov˝ch promotor˘, kterÈ byly  dosud
prozkoum·ny (vÌce neû 100 slouËenin), m· schopnost sniûovat
permeabilitu nebo zcela uzavÌrat mezerovÈ spoje v testech in
vitro i in vivo. V mnoha p¯Ìpadech jde o bunÏËnÏ-specifick˝
˙Ëinek1.

NejlÈpe je prostudov·na inhibice mezerov˝ch spoj˘ p˘so-
benÌm forbolester˘, jak˝m je nap¯. forbol-12-myrist·t-13-ace-
t·t (PMA) (I). PMA  uzavÌr· mezerovÈ spoje v celÈ ¯adÏ
bunÏËn˝ch kultur13. InhibiËnÌ ˙Ëinek PMA spoËÌv· v akti-
vaci proteinkinasy C (PKC), kter· n·slednÏ fosforyluje kone-
xin 43. Zv˝öenÌ hladiny celkovÈ PKC m˘ûe citlivost bunÏk
zv˝öit. PomocÌ specifick˝ch inhibitor˘ r˘zn˝ch isoenzym˘
PKC bylo zjiötÏno, ûe za fosforylaci konexinu 43 odpovÌd·
p¯edevöÌm isoenzym PKCα (kalcium-dependentnÌ proteinki-
nasa C) (cit.4).

KromÏ p¯ÌmÈ fosforylace konexinu 43 proteinkinasou C
(cit.14) existuje jeötÏ druh· moûn· dr·ha regulace konexinu 43
v buÚce vystavenÈ PMA. Trosko a Ruch15 ve svÈ studii popsali
nep¯Ìmou fosforylaci konexinu 43 proteinkinasou C. Tato
fosforylace je zprost¯edkovan· kinasami regulovan˝mi mimo-
bunÏËn˝mi sign·ly (ERKs), kterÈ pat¯Ì do öiröÌ skupiny pro-
teinkinas aktivovan˝ch mitogeny (MAPKs). ERKs jsou ak-
tivov·ny mitogeny, stresem a takÈ jiû zmiÚovan˝m PMA.
PodÌlejÌ se na bunÏËnÈm r˘stu, diferenciaci, odpovÏdi na stres

a na dalöÌch fyziologick˝ch funkcÌch buÚky16. CÌlov˝mi mÌs-
ty ERKs jsou cytosolovÈ proteiny a jadernÈ transkripËnÌ fak-
tory15.

P¯Ìkladem dalöÌ l·tky podÌlejÌcÌ se na inhibici mezibunÏË-
nÈ komunikace je fenobarbital. Byly prov·dÏny testy in vivo
a v˝sledky ukazujÌ, ûe fenobarbital blokuje konexin 32 loka-
lizovan˝ v hepatocytech, ale neovlivÚuje konexin 43 nach·-
zejÌcÌ se zejmÈna v epiteli·lnÌch buÚk·ch a fibroblastech.
Mechanismem inhibice GJIC je snÌûenÌ hladiny mRNA pro
konexin 32 (cit.13).

Pesticid DDT [1,1,1-trichlor-2,2-bis(4-chlorofenyl)ethan]
blokuje GJIC v epiteli·lnÌch buÚk·ch i hepatocytech. DDT
zp˘sobuje rychlou inhibici permeability mezerov˝ch spoj˘
s n·slednou internalizacÌ a degradacÌ v lysozomech. Internali-
zace a  degradace se vöak t˝k· pouze  epiteli·lnÌch bunÏk
exprimujÌcÌch Cx43, u Cx32 nebyly tyto ˙Ëinky pozorov·ny.
Z dalöÌch pesticid˘ p˘sobÌ inhibici GJIC nap¯. dieldrin, hep-
tachlor nebo lindan17.

TÈû aktivace nÏkter˝ch onkogen˘ (v-Src nebo v-Ha-Ras)
je spojov·na s inhibicÌ GJIC. Produkt Src genu je zodpovÏdn˝
za fosforylaci tyrosinov˝ch zbytk˘ konexinu 43, coû vede
k uzavÌr·nÌ mezerov˝ch spoj˘18.

P¯Ìtomnost ¯ady r˘stov˝ch faktor˘ nap¯. epiderm·lnÌho
r˘stovÈho faktoru (EGF) Ëi fibroblastickÈho r˘stovÈho fakto-
ru, vede k inhibici GJIC. Inhibice souvisÌ s fosforylacÌ kone-
xinu 43 na serinov˝ch zbytcÌch proteinkinasami aktivovan˝mi
mitogeny (MAPKs) (cit.19). EGF stimuluje MAPKs v z·vis-
losti na dÈlce p˘sobenÌ a d·vce. EGF tÈû stimuluje fosfolipasu
C, jejÌmû p˘sobenÌm vznikajÌ druzÌ poslovÈ inositol-1,4,5-tri-
fosf·t a diacylglycerol, kte¯Ì stimulujÌ uvolnÏnÌ intracelul·rnÌ-
ho v·pnÌku a aktivaci PKC (cit.20).

PoËetnou skupinu inhibitor˘ mezerov˝ch spoj˘ takÈ tvo¯Ì
polycyklickÈ aromatickÈ uhlovodÌky (PAHs). NejsilnÏjöÌ in-
hibici vykazujÌ zejmÈna PAHs s relativnÏ mal˝mi molekula-
mi, jako jsou fluoranthen, fenanthren, fluoren21.

Na druhÈ stranÏ tÈû existuje cel· ¯ada l·tek podÌlejÌcÌch
se na stimulaci GJIC. ObnovenÌ permeability mezerov˝ch
spoj˘ v tumorov˝ch buÚk·ch m˘ûe vÈst k navr·cenÌ regulace
r˘stu, a tak k redukci n·dorovÈho bujenÌ. Mechanismus ˙Ëin-
ku tÏchto l·tek nenÌ zatÌm zcela jasn˝, ale nejËastÏji jde,
podobnÏ jako u mechanismu inhibice, o ovlivnÏnÌ konexin˘
32 a 43. Je zajÌmavÈ, ûe ¯ada tÏchto l·tek pat¯Ì mezi antioxi-
danty (nap¯. resveratrol, superoxiddismutasa, polyfenoly ze-
lenÈho Ëaje), d·le jsou to l·tky ovlivÚujÌcÌ sign·lnÌ p¯enos
a aktivitu nÏkter˝ch proteinkinas (cAMP) (cit.1). Obnovy GJIC
se mohou ˙Ëastnit tÈû antionkogennÌ l·tky, kterÈ sniûujÌ akti-
vaci onkogen˘ podÌlejÌcÌch se na inhibici GJIC v n·dorovÏ
transformovan˝ch buÚk·ch. P¯Ìkladem je lovastatin22, thalido-
mid23 Ëi 2-fenylethylester kyseliny k·vovÈ24. AntionkogennÌ
efekt byl pozorov·n tÈû u dexamethazonu na potkanÌch hepa-
tocytech17.

Prevence inhibice GJIC bÏhem promoËnÌ f·ze kanceroge-
neze a obnovenÌ mezibunÏËnÈ komunikace po n·dorovÈ kon-
verzi m˘ûe b˝t z·kladem chemoprevence.

2 . 3 . E x p e r i m e n t · l n Ì m e t o d y
m Ï ¯ e n Ì f u n k Ë n o s t i

Inhibice GJIC in vitro ve vhodnÈ modelovÈ bunÏËnÈ linii
je povaûov·na za parametr detekujÌcÌ velmi pravdÏpodobnÏ
tumor-promoËnÌ vlastnosti testovanÈ l·tky.
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Modulace mezerov˝ch spoj˘ m˘ûe b˝t mÏ¯ena nÏkolika
zp˘soby. NejËastÏji je to sledov·nÌ transportu barviva kan·lky
metodou SL/DT (scrape loading/dye transfer)25. Sleduje se
pr˘nik nÌzkomolekul·rnÌho fluorescenËnÌho barviva mezero-
v˝mi kan·lky od mÌsta ¯ezu skalpelem. Barvivo je schopno
proch·zet pouze tÏmito kan·lky. DÈlka jeho transportnÌ dr·hy
z·visÌ na pr˘chodnosti kan·lk˘, kter· je ovlivnÏna expozicÌ
testovan˝m l·tk·m.

Alternativou k metodÏ SL/DT je sledov·nÌ pr˘niku fluo-
rescenËnÌho barviva, kterÈ difunduje mezerov˝mi kan·lky po
mikroinjekci do vybran˝ch bunÏk26.

DalöÌ moûnostÌ je detekce konexin˘. Western blot je tech-
nika slouûÌcÌ k urËenÌ typu, mnoûstvÌ a velikosti post-translaË-
nÌch zmÏn (nap¯. fosforylace) konexin˘. Po elektroforetickÈ
separaci konexin˘ v gelovÈ matrici n·sleduje elektroforetick˝
p¯enos z gelu na membr·nu. Tato matrice je p¯ÌstupnÏjöÌ pro
metody vyuûÌvajÌcÌ imunosorbent˘ s nav·zan˝m enzymem.
K identifikaci typu konexinu se vyuûÌvajÌ specifickÈ proti-
l·tky27.

SemikvantitativnÌ metoda RT-PCR (reverse transcription
polymerase chain reaction ñ reverznÏ transkripËnÌ polymera-
sov· ¯etÏzov· reakce) je velmi citliv· pro anal˝zu mRNA.
SlouûÌ pro studium regulace transkripce27. Imunofluorescen-
ËnÌ technika znaËenÌ konexin˘ p¯Ìmo zobrazuje mezerov˝
kan·lek. FixovanÈ buÚky jsou znaËeny kr·liËÌmi polyklon·l-
nÌmi protil·tkami proti urËitÈmu typu konexinu. N·sleduje
lokalizace komplexu antigenñprotil·tka pomocÌ IgG proti kr·-
liËÌ protil·tce; IgG je znaËeno zelen˝m fluorescenËnÌm pro-
teinem, kter˝ umoûnÌ p¯Ìmou fluorescenËnÌ detekci28.

Anal˝za FRAP (fluorescence redistribution after photo-
bleaching) je vhodn· pro studium bunÏËnÈho individua uvnit¯
populace.  BuÚky se obarvÌ karboxyfluorescein diacet·tem
a po selektivnÌm odbarvenÌ buÚky p˘sobenÌm laseru se sleduje
pr˘nik fluorescenËnÌ barvy ze sousednÌch znaËen˝ch bunÏk
zpÏt do odbarvenÈ buÚky27.

ExistujÌ takÈ dalöÌ mÈnÏ pouûÌvanÈ metody, nap¯. sledov·-
nÌ pr˘niku radioaktivnÌho metabolitu, metabolick· kooperace
bunÏk s enzymatick˝m deficitem v urËit˝ch metabolick˝ch
drah·ch nebo mÏ¯enÌ elektrickÈ vodivosti mezerov˝ch ka-
n·lk˘.

3. Vnit¯nÌ a vnÏjöÌ vlivy na kvalitu
mezibunÏËnÈ komunikace

V organismu se mohou vyskytnout r˘znÈ typy n·dorovÈho
bujenÌ. I p¯i jejich variabilitÏ existujÌ urËitÈ spoleËnÈ znaky.
KancerogennÌ buÚky nereagujÌ na kontaktnÌ inhibici r˘stu,
vymykajÌ se homeostatickÈ kontrole okolnÌch bunÏk, nejsou
schopny termin·lnÌ diferenciace, doch·zÌ u nich ke zv˝öenÌ
proliferace a naopak k inhibici apoptick˝ch proces˘29. V pr˘-
bÏhu dalöÌho r˘stu tumoru podlÈhajÌ buÚky opÏtovn˝m geno-
typov˝m a fenotypov˝m zmÏn·m. S tÏmito bunÏËn˝mi proce-
sy  ˙zce souvisÌ  modulace  klÌËov˝ch bunÏËn˝ch  pochod˘:
sign·lnÌ transdukce, aktivace transkripËnÌch faktor˘, modu-
lace komponent bunÏËnÈho cyklu atd.1

Promotory kancerogeneze p˘sobÌ na celou ¯adu klÌËov˝ch
bunÏËn˝ch proces˘2:
ñ modulaci hladin endogennÌch extracelul·rnÌch sign·lnÌch

molekul, indukci nebo inhibici enzym˘ biosyntÈzy a me-
tabolismu tÏchto l·tek (p¯edevöÌm cytochrom˘ P450);

ñ oxidaËnÌ poökozenÌ membr·nov˝ch lipid˘, nukleov˝ch
kyselin a intracelul·rnÌch protein˘;

ñ zmÏnu bunÏËn˝ch sign·lnÌch drah a genovÈ exprese (mo-
dulace cytosolov˝ch a jadern˝ch receptor˘ a aktivity dal-
öÌch transkripËnÌch faktor˘, aktivace proteinkinas);

ñ epigenetickÈ efekty na DNA (methylace, acetylace apod.).
Modulace bunÏËn˝ch pochod˘ promotory kancerogeneze

m˘ûe vÈst jednak ke stimulaci bunÏËnÈ proliferace, zmÏn·m
diferenciace a apoptÛzy bunÏk anebo k inhibici mezibunÏËnÈ
komunikace.

4. ExogennÌ modul·tory
mezibunÏËnÈ komunikace

L·tky blokujÌcÌ ˙Ëinky n·dorov˝ch promotor˘ a stimulu-
jÌcÌ mezibunÏËnou komunikaci v n·dorov˝ch buÚk·ch jsou
velmi  r˘znorodÈ  a  zahrnujÌ dietnÌ komponenty, hormony,
vitaminy a lÈËiva. Vzhledem k tomu, ûe buÚky n·doru jsou
velmi heterogennÌ a vytv·¯ejÌ subpopulace bunÏk s r˘zn˝mi
typy poökozenÌ, nenÌ moûnÈ, aby pouze jedna l·tka ˙ËinnÏ
modulovala mezibunÏËnou komunikaci v celÈm n·doru. Proto
je nutnÈ kombinovat jednotlivÈ l·tky stimulujÌcÌ GJIC, p¯Ìpad-
nÏ i s dalöÌmi terapeutick˝mi metodami1. VhodnÈ je hledat
stimul·tory mezibunÏËnÈ komunikace mezi l·tkami biogennÌ-
ho p˘vodu, kterÈ jsou souË·stÌ bÏûnÈ stravy ËlovÏka.

L·tky p¯ÌrodnÌho p˘vodu pat¯Ì v souËasnosti mezi jedny
z nejvÌce prozkouman˝ch inhibitor˘ promoËnÌ f·ze n·dorovÈ-
ho bujenÌ. Efekty tÏchto l·tek m˘ûeme rozdÏlit na dvÏ skupiny.
Jednak jsou to l·tky, kterÈ mohou blokovat inhibiËnÌ ˙Ëinek
promotor˘ na GJIC (tabulka II). Mechanismus p˘sobenÌ tÏch-
to l·tek nenÌ zatÌm zcela objasnÏn, ale Ëasto jde o l·tky se
siln˝m antioxidaËnÌm ˙Ëinkem, kter˝ by se pravdÏpodob-
nÏ mohl podÌlet na regulaci GJIC. KromÏ l·tek rostlinnÈho
p˘vodu jsou to nap¯. superoxiddismutasa nebo N,Ní-difenyl-
-1,4-fenylendiamin (DPPD) (cit.1). Druhou skupinu tvo¯Ì l·tky
schopnÈ indukovat GJIC v n·dorov˝ch buÚk·ch (tabulka III).
ObnovenÌ mezibunÏËnÈ komunikace v n·dorov˝ch buÚk·ch
je pomÏrnÏ sloûit· ot·zka, ale i p¯esto byli v rostlinnÈ ¯Ìöi
nalezeni ˙spÏönÌ z·stupci.

Flavonoidy jsou hojnÏ rozöÌ¯enou skupinou p¯ÌrodnÌch po-
lyfenol˘. ÿada z nich vykazuje silnÈ antioxidaËnÌ ˙Ëinky, je
zn·ma tÈû jejich antivirov·, antibakteri·lnÌ, antimutagennÌ a pro-
tiz·nÏtliv· aktivita. V souËasnÈ dobÏ se flavonoidnÌm l·tk·m
p¯ipisuje prominentnÌ role v prevenci n·dorov˝ch onemocnÏnÌ46.

V experimentech in vitro byla testov·na ¯ada flavonoid˘,
z nichû nej˙ËinnÏjöÌmi stimul·tory GJIC byly shled·ny apige-
nin (II) nach·zejÌcÌ se v celÈ ¯adÏ lÈËiv˝ch rostlin (p¯. Achillea
millefolium, Ginkgo biloba, Glycyrrhiza glabra) a tangeretin
(III) p¯Ìtomn˝ zejmÈna v citrusech. Bylo zjiötÏno, ûe oba
zabraÚujÌ inhibici GJIC v hepatocytech potkan˘ indukovanou
tumorov˝mi promotory PMA a 2-terc-butyl-4-methylfenolem
(BHT) (cit.31). Stimulace GJIC apigeninem je spjat· s ovliv-
nÏnÌm mnoûstvÌ mRNA pro konexin 43, a to stimulacÌ trans-
kripce konexinu 43 anebo stabilizacÌ mRNA.

Tangeretin neovlivÚuje mnoûstvÌ mRNA pro konexin 43,
stimulace GJIC se pravdÏpodobnÏ dÏje translaËnÌm nebo post-
-translaËnÌm mechanismem30.

DalöÌmi flavonoidy testovan˝mi jako moûnÈ stimul·tory
GJIC byly naringenin, myricetin31 a chrysin47, avöak jejich
stimulaËnÌ ˙Ëinky se neprok·zaly.
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Tabulka II
L·tky p¯ÌrodnÌho p˘vodu preventivnÏ zabraÚujÌcÌ inhibici GJIC zp˘sobenÈ kancerogeny

Kancerogen BlokujÌcÌ l·tka BunÏËn· tk·Ú Konexin Lit.

BHT apigenin, tangeretin jaternÌ epiteli·lnÌ buÚky potkan˘ Cx43 30,31
DDT resveratrol, α-tokoferol, epikatechin jaternÌ epiteli·lnÌ buÚky myöÌ a potkan˘ Cx32, Cx43 32,33
H2O2 epikatechin, ginsenosid Rb2 jaternÌ epiteli·lnÌ buÚky potkan˘ Cx43 34,35
Lindan α-tokoferol potkanÌ myocyty Cx43 36
Fenobarbital α-tokoferol jaternÌ epiteli·lnÌ buÚky myöÌ Cx32 37
PMA apigenin, epikatechin, ginsenosid jaternÌ epiteli·lnÌ buÚky potkan˘, Cx43 30,31,

Rb2, karotenoidy, retinoidy, fibroblasty myöÌ a k¯eËk˘ 32,34,
resveratrol, tangeretin 37

Pentachlorfenol extrakt ze zelenÈho Ëaje myöÌ j·tra Cx26, Cx32 38

Tabulka III
L·tky p¯ÌrodnÌho p˘vodu stimulujÌcÌ GJIC v norm·lnÌch nebo neoplastick˝ch buÚk·ch

BunÏËn· tk·Ú L·tka Konexin Lit.

LidskÈ bronchi·lnÌ epiteli·lnÌ buÚky kyselina retinov· Cx32 39
LidskÈ fet·lnÌ fibroblasty lykopen, kyselina retinov· Cx43 40
Lidsk˝ neuroblastom kyselina retinov· Cx43 41
Lidsk˝ karcinom prostaty lykopen Cx43 42
MyöÌ sarkom, myöÌ fibroblasty retinoidy, karotenoidy Cx43 43
Ras-transformovanÈ jaternÌ epiteli·lnÌ 2-fenylethylester kyselina k·vovÈ Cx43 24
buÚky potkan˘
JaternÌ epiteli·lnÌ buÚky potkan˘ α- a β-karoten, lykopen Cx26, Cx32 44
LidskÈ koûnÌ fibroblasty vitamin D3 Cx43 45

Bohat˝m zdrojem polyfenol˘ tzv. katechin˘ je zelen˝ Ëaj
(Camellia sinensis). Obsahuje celou ök·lu l·tek s chemopro-
tektivnÌ aktivitou p˘sobÌcÌch proti rozvoji ¯ady n·dor˘. Pro-
tektivnÌ efekt je zprost¯edkov·n zejmÈna silnou antioxidaËnÌ
aktivitou Ëajov˝ch polyfenol˘, kterÈ jsou schopny redukovat
superoxidov˝ a hydroxylov˝ radik·l. Sloûky Ëaje jsou schop-
ny, kromÏ iniciaËnÌ, ovlivÚovat takÈ promoËnÌ f·zi kancero-
gennÌho procesu. SniûujÌ proliferaci bunÏk, podporujÌ mezi-
bunÏËnou komunikaci, inhibujÌ telomerasu, indukujÌ apoptÛzu
a z mnoha dalöÌch ˙Ëink˘ byla pops·na i inhibice angiogeneze.
TakÈ zvyöujÌ hladinu nÏkter˝ch enzym˘ a indukujÌ cytochrom
P450, coû hraje d˘leûitou roli v bunÏËnÈ detoxikaci nÏkter˝ch
kancerogen˘48.

Kang a spol.34 sledovali vliv epikatechinu, epikatechin-
-gall·tu a epigallokatechin-gall·tu na uzav¯enÌ mezerov˝ch
spoj˘ vyvolanÈ PMA a H2O2 v potkanÌch epiteli·lnÌch buÚ-

k·ch WB-F344 v modelu in vitro. AËkoliv se jiû d¯Ìve objevilo
nÏkolik zmÌnek o antikancerogennÌch ˙ËincÌch testovan˝ch
katechin˘, pouze epikatechin (IV) obnovoval permeabilitu
GJIC. SilnÏjöÌ ˙Ëinek se projevil p¯i inhibici GJIC vyvolanou
PMA neûli H2O2. Epikatechin br·nÌ fosforylaci konexinu 43
v bunÏËnÈ linii WB-F344 s vysokou hladinou mezerov˝ch
spoj˘ tvo¯en˝ch konexinem 43 (cit.49). Jin· studie potvrzuje
tÈû preventivnÌ ˙Ëinek epigallokatechin-gall·tu a epikatechin-
-gall·tu na uzav¯enÌ mezerov˝ch spoj˘ indukovan˝ch dalöÌm
modelov˝m inhibitorem DDT v buÚk·ch WB-F344, jehoû
efekt souvisÌ s fosforylacÌ konexinu 32 i 43 (cit.33).

Vliv zelenÈho Ëaje na GJIC byl rovnÏû studov·n in vivo38.
Modelov˝m tumorov˝m promotorem byl v tomto p¯ÌpadÏ
pentachlorfenol (PCP), kter˝ byl aplikov·n myöÌm po dobu
2 t˝dn˘. PCP zp˘sobuje oxidaËnÌ poökozenÌ jaternÌ DNA spo-
jenÈ s redukcÌ poËtu konexin˘ 32 v jaternÌ tk·ni. Extrakt ze
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zelenÈho Ëaje byl myöÌm aplikov·n v infuzi po dobu 3 t˝dn˘.
SouËasn· aplikace PCP a ËajovÈho extraktu vykazovala niûöÌ
inhibici mezibunÏËnÈ komunikace. Auto¯i se tÈû domnÌvajÌ,
ûe inhibice mezerov˝ch spoj˘ m˘ûe b˝t vyvol·na oxidaËnÌm
stresem zp˘soben˝m PCP a aplikace antioxidant˘ tak chr·nÌ
konexiny p¯ed oxidaËnÌm poökozenÌm.

V souËasnosti je velice diskutovanou l·tkou trans-resve-
ratrol (V). Jde trihydroxystilben pat¯ÌcÌ mezi rostlinnÈ fytoale-
xiny. Vyskytuje se ve vysokÈ koncentraci v oplodÌ hrozn˘ rÈvy
vinnÈ (Vitis vinifera), ¯adÏ druh˘ zeleniny a o¯ech·ch. Vyka-
zuje silnÈ antioxidaËnÌ a antimutagennÌ ˙Ëinky, p˘sobÌ proti-
z·nÏtlivÏ, zabraÚuje agregaci trombocyt˘50. AntikancerogennÌ
efekt je zp˘soben inhibicÌ celÈ ¯ady marker˘ ˙ËastnÌcÌch se
procesu kancerogeneze51. Resveratrol blokuje proliferaci pro-
myelomatÛznÌ bunÏËnÈ linie HL-60 a indukuje diferenciaci
myelomonocyt·rnÌho fenotypu. Inhibuje nÏkolik biomarker˘
indukovan˝ch PMA jako je proteinkinasa C, inhibuje cyklo-
oxygenasu-2 a vyvol·v· tvorbu voln˝ch radik·l˘ v n·do-
rov˝ch buÚk·ch HL-60 (cit.52). Resveratrol je siln˝m inhibi-
torem cytochromu P450 (izoformy 1A1) zodpovÏdnÈho za
oxidativnÌ metabolismus mnoha kancerogen˘. Indukuje enzy-
my II. f·ze detoxikace jako jsou NAD(P)H nebo chinonoxi-
doreduktasa53. Vliv resveratrolu na GJIC byl sledov·n v nen·-
dorovÈ bunÏËnÈ linii WB-F344 in vitro. Uzav¯enÌ mezerov˝ch
spoj˘ bylo vyvol·no dvÏma typy promotor˘ kancerogeneze
PMA, jak uû bylo zmÌnÏno; jeho ˙Ëinek souvisÌ s fosforylacÌ
konexinu 43 a DDT, kter˝ zp˘sobuje snÌûenÌ hladiny fosfo-
rylovanÈ formy konexinu 43. Resveratrol v koncentraci nad
10 µM statisticky v˝znamnÏ potlaËoval inhibici GJIC vyvola-
nou obÏma typy promotor˘32.

DalöÌ l·tkou p¯ÌrodnÌho p˘vodu, kter· vykazuje antitumo-
rogennÌ aktivitu, je ginsenosid Rb2. Ginsenosidy jsou sekun-
d·rnÌ metabolity ze skupiny triterpenoidnÌch saponin˘, izolo-
vanÈ z Panax ginseng (Araliaceae). ZejmÈna ginsenosidy Rb1,
Rb2 Ëi Rc jsou oznaËov·ny jako antikancerogeny, ale jejich
mechanismus ˙Ëinku nebyl plnÏ objasnÏn. U celÈ ¯ady ginse-
nosid˘ byl studov·n vliv na GJIC. Pouze ginsenosid Rb2 (VI)
jevil tumorprotektivnÌ ˙Ëinek na mezerovÈ spoje inhibovanÈ
PMA a H2O2 v epiteli·lnÌch buÚk·ch WB-F344 (cit.34). Na-
opak ¯ada ginsenosid˘ nap¯. Rd2, Rh2, Ra1 inhibovala GJIC
v lidskÈ endoteli·lnÌ bunÏËnÈ linii (HUVEC)35.

V˝znamnÈ antikancerogennÌ p˘sobenÌ vykazujÌ takÈ karo-
tenoidy. Jde o velkou skupinu p¯ÌrodnÌch lipofilnÌch pigment˘
nach·zejÌcÌch se zejmÈna v ovoci, zeleninÏ, lÈËiv˝ch rostli-
n·ch, ale sekund·rnÏ se vyskytujÌcÌch i v ûivoËiönÈ ¯Ìöi54.
V organismu jsou karotenoidy metabolizov·ny 15,15í-dioxy-
genasou na retinoidy, rozötÏpenÌm dvojnÈ vazby v poloze 15.
Jak karotenoidy, tak retinoidy ovlivÚujÌ mezibunÏËnou komu-
nikaci skrze mezerovÈ spoje55. StrukturnÏ rozdÌlnÈ karotenoi-
dy majÌ rozdÌlnÈ ˙Ëinky na GJIC. Karotenoidy s öestiËlenn˝m
kruhem jsou obvykle dvakr·t aktivnÏjöÌ neû jejich pÏtiËlennÈ
analogy. Poloha a charakter substituent˘ na öestiËlennÈm kru-
hu se zdajÌ mÌt mal˝ vliv na jejich aktivitu56.

Zhang a spol.43 testovali vliv karotenoid˘ na chemicky
indukovanou neoplastickou transformaci v myöÌch fibroblas-
tech 10T1/2. NejsilnÏjöÌ stimulace GJIC se projevila u α-to-
koferolu, ale takÈ u β-karotenu, kanthaxanthinu, luteinu, lyko-
penu a α-karotenu.

Studie Stahla a Siese37 potvrzuje stimulaËnÌ ˙Ëinek β-ka-
rotenu, kanthaxanthinu a navÌc p¯ipojujÌ echinenon, krypto-
xanthin a 4-hydroxy-β-karoten jako schopnÈ induktory GJIC
v myöÌch fibroblastech. ZejmÈna kanthaxanthin, nach·zejÌcÌ
se v mo¯sk˝ch plodech a nÏkter˝ch houb·ch, a jeho rozklad-
nÈ produkty (zejmÈna kyselina 4-oxoretinov·, VII), stimulujÌ
GJIC a expresi konexinu 43 mRNA40. DalöÌ pr·ce poukazuje
zvl·ötÏ na lykopen obsaûen˝ v rajËatech, melounech a rostlin-
n˝ch olejÌch jako potenci·lnÌ inhibitor n·dorovÈho bujenÌ57.
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Konzumace rajËat a rajËatov˝ch produkt˘ byla epidemiologic-
ky spojov·na s preventivnÌm ˙Ëinkem proti rakovinÏ pro-
staty. Studie in vitro potvrzujÌ tento p¯edpoklad, lykopen jed-
nak stimuluje mezerovÈ spoje42, d·le p˘sobÌ na bunÏËn˝ r˘st
a v kombinaci s α-tokoferolem inhibuje proliferaci bunÏk kar-
cinomu prostaty40.

Vliv nÏkter˝ch karotenoid˘ na mezerovÈ spoje byl testo-
v·n i in vivo. β-Karoten (VIII) a lykopen (IX) ˙Ëinkovaly
v z·vislosti na d·vce. V d·vce 50 mg.kgñ1 tÏlesnÈ v·hy vyvo-
l·valy inhibici GJIC, zatÌmco d·vka 5 mg.kgñ1 vedla ke stimu-
laci GJIC v jaternÌ tk·ni laboratornÌch potkan˘44.

DalöÌ l·tkou p¯ÌrodnÌho p˘vodu, u kterÈ byl zjiötÏn stimu-
laËnÌ efekt na GJIC, je 2-fenylethylester kyseliny k·vovÈ (X)
(CAPE)24. CAPE je aktivnÌ sloûkou propolisu vykazujÌcÌho
protiz·nÏtlivÈ, antivirovÈ a antikancerogennÌ vlastnosti. Byl
zjiöùov·n vliv CAPE na tumorovÈ jaternÌ GJIC-deficientnÌ
buÚky transformovanÈ ras onkogenem (WB-ras2). V˝sledky
ukazujÌ, ûe CAPE regeneruje mezerovÈ spoje na z·kladÏ fos-
forylace konexinu 43. Norm·lnÌ lokalizace mezerov˝ch spoj˘
v plazmatickÈ membr·nÏ WB-ras2 bunÏk byla sledov·na t¯etÌ
den po aplikaci tÈto l·tky v koncentraci 5 µg.mlñ1.

Mezi dalöÌ biogennÌ inhibitory promoce kancerogeneze
pat¯Ì takÈ vitamin D3 (cholekalciferol) stimulujÌcÌ GJIC v linii
lidsk˝ch koûnÌch fibroblast˘ 161BR (cit.45). Vitamin E (α-to-
koferol) brzdÌ inhibici GJIC navozenou voln˝mi kyslÌkov˝mi
radik·ly, DDT, lindanem i fenobarbitalem v jaternÌch epite-
li·lnÌch buÚk·ch myöÌ a potkan˘ a dÏloûnÌch myocytech pot-
kan˘1.

5. Z·vÏr

Vzhledem k tomu, ûe v dneönÌ dobÏ existuje velkÈ riziko
vzniku n·dorov˝ch onemocnÏnÌ, rozvÌjÌ se snaha o nalezenÌ
nov˝ch, bezpeËn˝ch l·tek s chemopreventivnÌ aktivitou. Po-
zornost se takÈ obracÌ do oblasti p¯ÌrodnÌch l·tek, z nichû ¯ada
m· schopnost modulovat GJIC. Stimulace GJIC v n·dorov˝ch
buÚk·ch m· nÏkolik uûiteËn˝ch terapeutick˝ch ˙Ëink˘ zahr-
nujÌcÌch snÌûenÌ bunÏËnÈ proliferace, vzr˘st diferenciace, zv˝-
öenÌ schopnosti apoptÛzy a tÈû podporu radiaËnÌ terapie a che-
moterapie. I kdyû je zde st·le jeötÏ ¯ada nevy¯eöen˝ch ot·zek,
zd· se, ûe prevence inhibice GJIC m˘ûe b˝t jednou z moûnostÌ
racion·lnÌ preventivnÌ terapie n·dorovÈho bujenÌ.
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S e z n a m z k r a t e k

Ara arabinosa
CAPE 2-fenylethylester kyseliny k·vovÈ
Cx konexin

DDT 1,1,1-trichlor-2,2-bis(4-chlorofenyl)ethan
DPPD N,Ní-difenyl-1,4-fenylendiamin
ERKs kinasy regulovanÈ mimobunÏËn˝mi sign·ly
FRAP (fluorescence redistribution after photobleaching)
GJIC (gap junctional intercellular communication) ñ

mezibunÏËn· komunikace mezerov˝mi spoji
Glu glukosa
HUVEC lidsk· endoteli·lnÌ bunÏËn· linie
MAPKs kinasy aktivovanÈ mitogeny
PAHs polycyklickÈ aromatickÈ uhlovodÌky
PCP pentachlorfenol
PKC proteinkinasa C
PMA forbol-12-myrist·t-13-acet·t
RT-PCR reverznÏ transkripËnÌ polymerasov· ¯etÏzov· re-

akce
SL/DT (scrape loading/dye transfer)

H. ForejtnÌkov· and R. KubÌnov· (Department of Natu-
ral Drugs, Faculty of Pharmacy, University of Veterinary and
Pharmaceutical Sciences, Brno): Natural Compounds as
Stimulators of Gap-junctional Intercellular Communica-
tion

Both epigenetic and mutagenic events influence the pro-
cess of carcinogenesis. Any mutagenic event irreversibly al-
ters the genomic information of the cell. Epigenetic activities
of compounds do not damage genes directly, but they can alter
the gene expression. The most important consequences inclu-
de alteration of cell proliferation, differentiation, or apoptosis.
One  of them, which  apparently  link  to  the promotion  of
carcinogenesis is the inhibition of gap-junctional intercellular
communication (GJIC) in vitro. These gap junctions allow
ions and low-molecular-weight molecules to move between
coupled cells, thereby facilitating synchronization of electro-
tonic or metabolic cooperation. Transient down-regulation by
endogenous or exogenous chemicals can bring about adaptive
or maladaptive consequences depending on circumstances.
Tumor promotors (e.g. DDT) and growth factors reduce GJIC,
whereas anticarcinogens and growth inhibitors (e.g., flavono-
ids, resveratrole, carotenoids) enhance GJIC. Prevention of
inhibition of GJIC could be an important chemopreventive
strategy of cancer therapy.
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1. ⁄vod

Pyrol˝zou uhlovodÌk˘ (ethylenovou pyrol˝zou) se ozna-
Ëuje tepeln˝ rozklad celÈho spektra ropn˝ch frakcÌ na nÌzko-
molekul·rnÌ alkenovÈ produkty, p¯edevöÌm ethylen a propy-
len. RozkladnÈ pyrol˝znÌ reakce probÌhajÌ hlavnÏ radik·lov˝m
mechanismem. Protoûe rozkladnÈ reakce jsou velmi rychlÈ
a silnÏ endotermnÌ, je pro dokonalÈ, selektivnÌ ötÏpenÌ surovi-
ny t¯eba dodat do reakËnÌ smÏsi v kr·tkÈm ËasovÈm intervalu
znaËnÈ mnoûstvÌ tepla. Pyrol˝znÌ reaktory jsou proto kon-
struov·ny jako tenkÈ trubky s velmi vysok˝m pr˘tokem reak-
ËnÌ smÏsi oh¯ÌvanÈ radiacÌ v komo¯e se ûhav˝mi spalinami.
P¯ÌpadnÈ zv˝öenÌ produkce pr˘myslovÈ jednotky zpracov·-
nÌm vÏtöÌho mnoûstvÌ surovin p¯i zachov·nÌ p˘vodnÌho ob-
jemu pyrol˝znÌch reaktor˘ a p˘vodnÌ konverze surovin vy-
ûaduje zv˝öit zatÌûenÌ reaktor˘ (a tÌm zkr·tit dobu zdrûenÌ
pyrolyzovanÈ smÏsi v reaktorech) a z·roveÚ zv˝öit teplotu
v reaktorech. Z·kladem ¯eöenÌ intenzifikace pyrol˝znÌ jednot-
ky je proto zmÏna architektury pyrol˝znÌch vl·senek s cÌlem
zv˝öit plochu reaktor˘ pro intenzivnÏjöÌ p¯enos tepla z radiaËnÌ
komory.

Pyrol˝za ropn˝ch frakcÌ je z·kladnÌm procesem petroche-
mickÈho pr˘myslu. Na ˙zemÌ »eskÈ republiky je jedin· v˝-
znamn· ethylenov· jednotka v Chemopetrolu LitvÌnov a. s.,
kter· byla uvedena do provozu v roce 1980. Jednotka zahrnu-
jÌcÌ deset pyrol˝znÌch pecÌ byla postavena na z·kladÏ projektu
firmy Lummus s kapacitou 453 kt ethylenu roËnÏ a s vyso-
kou flexibilitou z hlediska vyuûÌvan˝ch surovin (recyklovan˝
ethan, LPG ñ zkapalnÏnÈ rafinÈrskÈ plyny, prim·rnÌ benziny,

petrolej a nafta). N·hrada petroleje destilaËnÌm zbytkem z hy-
drokrakov·nÌ vakuov˝ch destil·t˘ (HCVD) si vyû·dala ˙pra-
vy konvekËnÌch Ë·stÌ poloviny pyrol˝znÌch pecÌ. Kapacita
jednotky se tak snÌûila asi na 428 kt ethylenu roËnÏ. PoslednÌm
v˝znamnÏjöÌm z·sahem do p˘vodnÌho projektu byla v roce
1994 celkov· rekonstrukce jednÈ z pecÌ pouûÌvanÈ pro pyro-
l˝zu HCVD firmou Chempex Brno. Maxim·lnÌ v˝roby 466 kt
ethylenu roËnÏ bylo dosaûeno v roce 1999.

Vzhledem k intenzifikaci a modernizaci ethylenov˝ch jed-
notek v sousednÌch zemÌch nemohl ani Chemopetrol, pokud
nechtÏl pozb˝t svÈho postavenÌ v regionu, d·le odkl·dat zv˝-
öenÌ kapacity svÈ jednotky. V souvislosti s v˝stavbou nov˝ch
v˝roben polyolefin˘ byla proto na rok 2000 napl·nov·na prvnÌ
etapa intenzifikace a modernizace ethylenovÈ jednotky. V˝-
bÏrov˝m ¯ÌzenÌm, kterÈ probÏhlo v roce 1999, byla pro inten-
zifikaci urËena mezin·rodnÌ firma TECHNIP ñ COFLEXIP
(d¯Ìve KTI). Pl·novan· kapacita ethylenovÈ jednotky po ukon-
ËenÌ prvnÌ etapy intenzifikace byla stanovena na 485 kt ethy-
lenu p¯i fondu pracovnÌ doby 8000 hodin.

2. Produkce ethylenu v z·padnÌ
a st¯ednÌ EvropÏ

Z p¯ehledu o souËasnÈm stavu a moûnostech v˝roby ethy-
lenu v z·padnÌ a st¯ednÌ EvropÏ1 (obr. 1) je patrnÈ zcela
dominantnÌ postavenÌ v˝robc˘ z Beneluxu a NÏmecka, kte¯Ì
tÏûÌ z logistick˝ch v˝hod spojen˝ch s vysokou kapacitou jed-
notek. Trojice nejvÏtöÌch evropsk˝ch producent˘ (Enichem,
Dow Chemicals a BASF) m· svÈ velkÈ ethylenovÈ jednotky
situovanÈ v blÌzkosti velk˝ch p¯Ìstav˘ (Antverpy, Rotterdam,
p¯Ìstavy v It·lii), dalöÌ v˝robci umÌsùujÌ ethylenovÈ jednotky
do blÌzkosti velk˝ch p¯Ìstav˘ nebo do mÌst s dobrou dopravnÌ
dostupnostÌ, nap¯. Por˙¯Ì. ZnaËn· kapacita spolu s intenzifika-
cÌ jednotek umoûÚuje producent˘m z tÏchto zemÌ zÌskat tÈmÏ¯
pades·tiprocentnÌ podÌl na produkovanÈm mnoûstvÌ ethylenu.
VÌce neû t¯etina ethylenu pak p¯ipad· na Velkou Brit·nii,
Francii a zemÏ jiûnÌ Evropy. St¯edoevropsk˝ region produkuje
mnoûstvÌ ethylenu srovnatelnÈ s v˝robci z Rakouska a zemÌ
severnÌ Evropy. Aû na v˝jimky je ethylen v z·padnÌ a st¯ednÌ
EvropÏ vyr·bÏn pyrol˝zou prim·rnÌch benzin˘. SouËasnÈ zpo-
malov·nÌ hospod·¯skÈho r˘stu v EvropÏ se promÌtlo i do
produkce ethylenov˝ch jednotek. MeziroËnÌ n·r˘st produkce
ethylenu byl tak zaznamen·n pouze britsk˝mi, nÏmeck˝mi
a st¯edoevropsk˝mi v˝robci. NenÌ bez zajÌmavosti, ûe v rela-
tivnÌm n·r˘stu mnoûstvÌ vyr·bÏnÈho ethylenu p¯edstihli st¯e-
doevropötÌ producenti nÏmeckÈ v˝robce.

Ethylenov· jednotka Chemopetrolu LitvÌnov pat¯Ì v po-
rovn·nÌ s evropsk˝mi jednotkami mezi vÏtöÌ za¯ÌzenÌ. Mezi
vÌce neû öedes·ti z·padoevropsk˝mi a st¯edoevropsk˝mi jed-
notkami zaujÌm· v souËasnÈ dobÏ litvÌnovsk· jednotka sedm-
n·ctÈ mÌsto z hlediska dosahovanÈ kapacity. I kdyû produkËnÌ
moûnosti jednotky Chemopetrolu LitvÌnov nedosahujÌ v evrop-
skÈm mÏ¯Ìtku nejv˝znamnÏjöÌch jednotek belgick˝ch, nizo-
zemsk˝ch a nÏmeck˝ch, v prostoru st¯ednÌ Evropy jde o za¯Ì-
zenÌ s nejvÏtöÌ kapacitou. Zcela unik·tnÌ je vöak moûnost
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zpracov·vat s v˝jimkou plynov˝ch kondenz·t˘ vöechny v sou-
Ëasnosti vyuûÌvanÈ suroviny. V˝hodou jednotky je takÈ jejÌ
propojenÌ 137 km dlouh˝m ethylenovodem s ethylenovou
jednotkou v nÏmeckÈm Bˆhlenu (nedaleko Lipska).

3. Intenzifikace ethylenovÈ jednotky
v Chemopetrolu LitvÌnov

Ethylenov· jednotky Chemopetrolu LitvÌnov byla p¯i svÈm
uvedenÌ do provozu vybavena celkem deseti pyrol˝znÌmi pe-
cemi. P¯ed zah·jenÌm p¯Ìpravn˝ch pracÌ pro prvnÌ etapu inten-
zifikace bylo z¯ejmÈ, ûe dosavadnÌ pece nedisponujÌ dostateË-
nou provoznÌ rezervou pro dosaûenÌ cÌlovÈ roËnÌ kapacity
485 kt ethylenu. Na z·kladÏ proveden˝ch studiÌ bylo rozhod-
nuto rekonstruovat Ëty¯i pece zpracov·vajÌcÌ prim·rnÌ benzin.

⁄prava tÏchto pecÌ p¯edstavovala hlavnÌ n·plÚ intenzifikace
jednotky. CÌlem ostatnÌch pracÌ bylo odstranÏnÌ technologicky
˙zk˝ch mÌst zjiötÏn˝ch p¯edchozÌmi studiemi, kterÈ by zne-
moûnily dos·hnout pl·novanÈ v˝roby ethylenu. Nap¯. p˘vod-
nÌ vodnÌ praËka zajiöùujÌcÌ chlazenÌ plynn˝ch produkt˘ pyro-
l˝zy vstupujÌcÌch do s·nÌ prvnÌho stupnÏ kompresoru by p¯i
zv˝öenÌ kapacity sv˝m v˝konem nezajistila jejich dostateËnÈ
ochlazenÌ. NedostateËn˝ v˝kon praËky se poda¯ilo odstranit
jejÌ rekonstrukcÌ, kter· zahrnovala demont·û p˘vodnÌch pater,
prodlouûenÌ hlavovÈ Ë·sti  kolony a p¯edevöÌm mont·û t¯Ì
vrstev orientovanÈ v˝plnÏ a p¯ÌdavnÈho v˝mÏnÌku pro doda-
teËnÈ snÌûenÌ teploty chladÌcÌ vody zav·dÏnÈ na vrchnÌ lo-
ûe v˝plnÏ. D·le byly vymÏnÏny opot¯ebovanÈ hnacÌ turbiny
kompresoru plynn˝ch produkt˘ pyrol˝zy a kompresoru ethy-
lenovÈho chladÌcÌho okruhu. TakÈ problÈmy s nedostateËnou
kapacitou demethanizÈru (separace methanu z plynn˝ch pro-

Obr. 1. SouËasn˝ stav v˝roby ethylenu v z·padnÌ a st¯ednÌ EvropÏ. PrvnÌ ˙daj ñ poËet jednotek, ˙daj v z·vorce ñ podÌl na celkovÈ produkci regionu
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dukt˘ pyrol˝zy), kter· by p¯i provozu na maxim·lnÌ v˝kon
vedla k zahlcov·nÌ kolony, byly odstranÏny instalacÌ p¯ÌdavnÈ
kolony ñ predemethanizÈru. PredemethanizÈr odlehËil p˘vod-
nÌmu za¯ÌzenÌ rozdÏlenÌm proudu plynn˝ch produkt˘. V˝öe-
vroucÌ uhlovodÌky tak odch·zejÌ p¯Ìmo do deethanizÈru (sepa-
race ethanu z plynn˝ch produkt˘), zatÌmco proud bohat˝ na
methan je zav·dÏn p¯edchozÌ technologickou cestou do de-
methanizÈru. Technologie ethylenovÈ jednotky byla rovnÏû
rozöÌ¯ena o jednotku, kter· odstraÚuje z vodÌku zbytky metha-
nu a zajiöùuje tak zdroj ËistÈho  vodÌku  pro hydrogenaËnÌ
procesy.

3 . 1 . R e k o n s t r u k c e p y r o l ˝ z n Ì c h p e c Ì

Pyrol˝znÌ pec p¯edstavuje za¯ÌzenÌ, jehoû v˝kon je limito-
v·n celou ¯adou faktor˘. Kaûd· pyrol˝znÌ pec (obr. 2) se skl·d·
z konvekËnÌ a radiaËnÌ Ë·sti. V radiaËnÌ Ë·sti je umÌstÏna
soustava pyrol˝znÌch reaktor˘ ñ vl·senek, ve kter˝ch probÌh·
vlastnÌ ötÏpenÌ suroviny. Vysok· teplota v radiaËnÌ komo¯e je
zajiöùov·na spalov·nÌm topnÈho plynu. Spaliny o vysokÈ tep-
lotÏ odch·zejÌ do konvekËnÌ Ë·sti pece, kde p¯ed·vajÌ svÈ teplo
postupnÏ smÏsi suroviny a procesnÌ p·ry, vyrobenÈ supervy-
sokotlakÈ p·¯e, nap·jecÌ vodÏ a samotnÈ surovinÏ. Tah v peci
zajiöùuje ventil·tor kou¯ov˝ch plyn˘, kter˝ ods·v· spaliny do
komÌnu. Produkty pyrol˝zy jsou ochlazov·ny v kotlÌch na
odpadnÌ teplo (TLE ñ transfer line exchanger), kde p¯ed·vajÌ
svÈ teplo nap·jecÌ vodÏ, kter· se p¯emÏÚuje na supervysoko-
tlakou p·ru. Nap·jecÌ voda p¯edeh¯·t· v konvekËnÌ Ë·sti pece
vstupuje do parnÌho bubnu, kter˝ m· z·roveÚ funkci z·sobnÌ-
ku nap·jecÌ vody a vyrobenÈ supervysokotlakÈ p·ry. Supervy-
sokotlak· p·ra odch·zÌ z parnÌho bubnu na p¯eh¯·tÌ do kon-
vekËnÌ Ë·sti pece a odtud do parovodu. N·slednÈ chlazenÌ
reakËnÌ smÏsi je zajiötÏno jejÌm zkr·pÏnÌm pracÌm olejem.
Ochlazen· smÏs pak opouötÌ pec soustavou hraniËnÌch armatur
umoûÚujÌcÌch odpojenÌ pece od ostatnÌho za¯ÌzenÌ ethylenovÈ
jednotky.

Z p˘vodnÌch deseti pyrol˝znÌch pecÌ bylo devÏt vybaveno
reaktory typu Lummus SRT III, zbyl·, pouûÌvan· na pyrol˝zu
recyklovanÈho ethanu, byla osazena reaktorem typu Lummus
SRT I. Podstatou rekonstrukce pyrol˝znÌch pecÌ byla v˝mÏna
vl·senek umÌstÏn˝ch v radiaËnÌ Ë·sti pece za novÈ vl·senky
typu Gradient Kinetics GK6 spojen· s ˙pravou stropu a pod-
lahy radiaËnÌ Ë·sti pece. V˝znamn˝m p¯Ìnosem byla mont·û
Venturiho trubic zajiöùujÌcÌch  stejn˝ pr˘tok kaûdou  ze 48
samostatn˝ch vl·senek. Odliön˝ tvar vl·senek spolu s jinou
soustavou vodÌcÌch tyËÌ si vyû·dal mont·û nov˝ch z·vÏs˘
radiaËnÌ sekce  a  p¯echodov˝ch  potrubÌ a rovnÏû  instalaci
nov˝ch pr˘vlak˘ ve snÌûenÈm st¯edovÈm kan·lu dna radiaËnÌ
Ë·sti pece. Prov·dÏnÈ ˙pravy byly spojeny se z·sahem do
nosnÈ konstrukce pece, demolicÌ a obnovou vyzdÌvky radiaËnÌ
Ë·sti pece, ˙pravou potrubÌ rozvodu topnÈho plynu a instalacÌ
nov˝ch prvk˘ mÏ¯enÌ a regulace. ModifikacÌ pyrol˝znÌch pecÌ
bylo rovnÏû zabezpeËeno dalöÌ zv˝öenÌ flexibility ethyleno-
vÈ jednotky z hlediska zpracov·nÌ surovin. Jedna z rekon-
struovan˝ch pecÌ je po vybavenÌ nov˝mi regulaËnÌmi ventily
na potrubÌ ¯edÌcÌ p·ry schopna zpracov·vat plynov˝ olej v
mnoûstvÌ o t¯etinu vyööÌm neû p¯ed rekonstrukcÌ. U jinÈ rekon-
struovanÈ pece bylo umoûnÏno zpracov·vat smÏsn˝ n·st¯ik,
tedy smÏs plynnÈho propanu, LPG a kapalnÈho prim·rnÌho
benzinu.

RekonstruovanÈ pyrol˝znÌ pece vöak nedosahovaly tepel-

nÈho v˝konu a objemu v˝roby garantovanÈ kontraktorem.
Proto bylo nutno provÈst dalöÌ ˙pravy ñ v˝mÏnu vöech spod-
nÌch ho¯·k˘, v˝mÏnu Ë·sti boËnÌch ho¯·k˘, mont·û vÏtöÌch
obÏûn˝ch kol ventil·tor˘ kou¯ov˝ch plyn˘ a vsazenÌ mezikusu
do kou¯ovodu nad komÌnovou klapkou zabezpeËujÌcÌ jejÌ plnÈ
otev¯enÌ. ZlepöenÌ p¯estupu tepla v konvekËnÌ Ë·sti pece bylo
docÌleno omytÌm vnÏjöÌ strany potrubÌ a ûeber potrubÌ vöech
p¯eh¯Ìv·k˘ umÌstÏn˝ch v konvekci. Jed notlivÈ ˙pravy pyro-
l˝znÌch pecÌ byly provÏ¯ov·ny provoznÌmi testy spojen˝mi se
vzorkov·nÌm horkÈ reakËnÌ smÏsi na v˝stupu z reaktoru. In-
tenzifikace pecÌ byla potÈ ukonËena garanËnÌmi testy a ofici·l-
nÌm p¯evzetÌm pecÌ. Po p¯evzetÌ jsou rekonstruovanÈ pyrol˝z-
nÌ pece zatÏûov·ny obvykle blÌzko svÈho maxim·lnÌho v˝ko-
nu. Provoz pecÌ je ¯Ìzen systÈmem vyööÌho ¯ÌzenÌ2, uveden˝m
do provozu v roce 2001.

3 . 2 . P y r o l ˝ z n Ì r e a k t o r t y p u
G r a d i e n t K i n e t i c s G K 6

Rozs·hl˝m v˝zkumem a hodnocenÌm provoznÌch zkuöe-
nostÌ bylo potvrzeno, ûe v˝tÏûky û·dan˝ch produkt˘ pyrol˝zy
ovlivÚujÌ vlastnosti pouûitÈ suroviny, technologick˝ reûim
za¯ÌzenÌ a geometrie (uspo¯·d·nÌ) vl·senek pyrol˝znÌ pece3.
V˝voj uûÌvan˝ch typ˘ pyrol˝znÌch vl·senek vych·zÌ ze z·-
kladnÌho poûadavku dodat dostateËnÈ mnoûstvÌ tepla do suro-
viny uvnit¯ trubkovÈho reaktoru. Tento poûadavek vedl k p¯e-
chodu od dlouh˝ch jednoduch˝ch vl·senek velkÈho pr˘mÏru
(nap¯. Lummus SRT I) k soustav·m rozvÏtven˝ch vl·senek
o promÏnnÈm pr˘mÏru trubek (Lummus SRT III, cit.4) a d·le
k soustav·m jednoduch˝ch U-trubek menöÌho pr˘mÏru, po-
p¯ÌpadÏ aû ke zcela rovn˝m kr·tk˝m trubk·m malÈho pr˘mÏru
u tzv. milisekundov˝ch pecÌ.

Z·kladem rekonstrukce pyrol˝znÌch  pecÌ byla n·hrada
dosavadnÌho reaktoru typu Lummus SRT III pyrol˝znÌ vl·-
senkou typu Gradient Kinetics GK 6. NovÏ zaveden˝ typ

Obr. 2. SchÈma pyrol˝znÌ pece
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p¯edstavuje v souËasnosti nej˙ËinnÏjöÌ systÈm s reûimem po-
dobn˝m milisekundov˝m pecÌm (nap¯Ìklad Lummus SRT V
a SRT VI, pop¯ÌpadÏ p¯edchozÌ typ vl·senek Gradient Kine-
tics GK 5, cit.5,6). RozdÌl geometrie p¯edchozÌho a novÈho typu
reaktoru intenzifikovan˝ch pecÌ je zn·zornÏn na obr. 3. Z ob-
r·zku je patrnÈ, ûe p˘vodnÌ uspo¯·d·nÌ trubek (rozvÏtven˝
systÈm 4-2-1)  o  r˘znÈm  pr˘mÏru je nahrazeno  soustavou
8 U-trubek stejnÈho pr˘mÏru poloviËnÌ dÈlky. Jedin˝ v˝stup
z vl·senek je zabezpeËen soustavou Y-kus˘, spojujÌcÌch vûdy
dvÏ sousednÌ trubky. Mechanick· stabilita celÈho systÈmu
v radiaËnÌ komo¯e je zajiötÏna sloûitou soustavou z·vÏs˘ a vo-
dÌcÌch tyËÌ. Cel˝ systÈm je tak mnohem stabilnÏjöÌ neû sta-
r˝ typ reaktoru s jednÌm z·vÏsn˝m okem a dvojicÌ vodÌcÌch
tyËÌ. Vzhledem k tomu, ûe p˘vodnÌ poËet öesti nast¯ikova-
n˝ch proud˘ suroviny z˘st·v· nezmÏnÏn, tvo¯Ì nov˝ reakto-
rov˝ systÈm soustava 48 samostatn˝ch U-trubic. Kaûd· z tÏch-
to trubic je vybavena Venturiho trubicÌ spojenou se vstupnÌm
kolektorem spoleËn˝m vûdy pro Ëtve¯ici vl·senek. Uspo¯·-
d·nÌ vl·senek uvnit¯ radiaËnÌ komory je obdobnÈ p˘vodnÌ-
mu projektu ñ v˝stupnÌ potrubÌ umÌstÏnÈ na podÈlnÈ ose ra-
diaËnÌ sekce je napojeno na vstup do kotle na odpadnÌ teplo,
avöak na rozdÌl od p˘vodnÌho typu reaktoru je udrûov·no
vlastnÌ dvojicÌ z·vÏs˘. JednotlivÈ Ëtve¯ice U-trubic kaûdÈho
z proud˘ jsou umÌstÏny symetricky s podÈlnou osou radiaËnÌ
komory.

Porovn·nÌ vybran˝ch technologick˝ch parametr˘ obou
typ˘ reaktor˘ je uvedeno v tabulce I. Hodnoty v tabulce jsou
vzhledem k uzav¯enÌ dohody o utajenÌ mezi Chemopetrolem
a kontraktorem normov·ny na p˘vodnÌ typ reaktoru SRT III.
Uveden· data potvrzujÌ v˝hody novÈho typu reaktoru. P¯i
poloviËnÌ dÈlce a menöÌm pr˘mÏru trubek vykazuje nov˝
reaktor nejenom kratöÌ dobu zdrûenÌ pyrolyzovanÈ smÏsi, ale
i o t¯etinu vÏtöÌ teplosmÏnnou plochu. Doba zdrûenÌ reakËnÌ
smÏsi v reaktoru dosahuje mÈnÏ neû dvou t¯etin doby zdrûenÌ
v reaktorovÈm systÈmu SRT III. Maxim·lnÌ trvale provozo-
van˝ n·st¯ik ukazuje zp˘sob, jak˝m bylo dosaûeno zv˝öe-
nÈ kapacity ethylenovÈ jednotky ñ p¯i provozu t¯Ì intenzi-
fikov·n˝ch pecÌ p¯edstavuje zv˝öenÌ prosazenÌ asi 85 % ka-
pacity p˘vodnÌ pece, p¯i provozu vöech Ëty¯ intenzifikovan˝ch
pecÌ p¯edstavuje zv˝öenÌ vÌce neû 100 % kapacity neinten-

zifikovanÈ pece. V provoznÌ praxi je vzhledem k r˘zn˝m
typ˘m nast¯ikovan˝ch surovin situace samoz¯ejmÏ sloûitÏjöÌ,
¯eöenÌ pouûitÈ kontraktorem vöak ve vöech p¯Ìpadech umoû-
Úuje nav˝öenÌ produkce p¯i menöÌm poËtu provozovan˝ch
pyrol˝znÌch pecÌ. ZavedenÌ tÏchto typ˘ reaktoru spojenÈ s re-
konstrukcÌ pecÌ je tak kromÏ v˝stavby zcela novÈ pece je-
din˝m zp˘sobem jak nav˝öit produkci jednotky. V porovn·nÌ
s v˝stavbou novÈ pece je to vöak p¯Ìstup mÈnÏ investiËnÏ
n·roËn˝.

Pro ilustraci z·kladnÌch vlasnostÌ novÈ a p˘vodnÌ vl·-
senky byly poËÌtaËovÏ simulov·ny teplotnÌ a tlakovÈ profily
a distribuce v˝tÏûk˘ v obou typech reaktor˘ (obr. 4 aû 6). Pro
simulaËnÌ v˝poËty byl pouûit matematick˝ model pyrol˝zy
uhlovodÌk˘ vyvinut˝ na ⁄stavu organickÈ technologie Vy-
sokÈ ökoly chemicko-technologickÈ v Praze7. TeplotnÌ profil
podÈl vl·senek u obou porovn·van˝ch reaktor˘ v z·vislosti na
dobÏ zdrûenÌ ukazuje obr·zek 4. U reaktoru GK 6 je dob¯e
patrn˝ strmÏjöÌ n·r˘st teploty a podstatnÏ kratöÌ celkov· do-
ba zdrûenÌ v porovn·nÌ s reaktorem SRT III. RelativnÏ kr·t-
k· vl·senka typu GK 6 s mÈnÏ ohyby a Y kusy neû vl·sen-
ka typu SRT III vykazuje p¯i srovnateln˝ch rychlostech prou-
dÏnÌ reakËnÌ smÏsi podstatnÏ niûöÌ tlakovou ztr·tu (obr. 5).
NiûöÌ tlak ve vl·sence GK 6 tak sniûuje vliv neû·doucÌch
kondenzaËnÌch reakcÌ a v koneËnÈm d˘sledku se tak podÌlÌ
na vyööÌch v˝tÏûcÌch plynn˝ch produkt˘ pyrol˝zy na ˙kor
neû·doucÌch vyööÌch nenasycen˝ch a aromatick˝ch uhlovo-
dÌk˘. Na obr. 6 jsou vyneseny hodnoty v˝tÏûk˘ vybran˝ch
produkt˘ pyrol˝zy na konci vl·senek. P¯i bÏûnÈm provoznÌm
reûimu je zejmÈna produkce ethylenu a propylenu vyööÌ u re-
aktoru GK 6 neû u p˘vodnÌho typu SRT III. VyööÌ v˝tÏûek
butadienu a v˝raznÏ niûöÌ v˝tÏûek benzenu ve vl·sence GK 6
je p¯edevöÌm d˘sledkem potlaËenÌ cykloadiËnÌ reakce butadie-
nu s ethylenem, jejÌû koneËn˝m produktem je benzen.

4. Provoz rekonstruovan˝ch pecÌ

Po ukonËenÌ garanËnÌch test˘ jsou rekonstruovanÈ pece
provozov·ny s maxim·lnÌm zatÌûenÌm. Po uvedenÌ vöech pecÌ
do provozu se vöak objevila urËit· provoznÌ omezenÌ, kter·
nebyla p¯ed intenzifikacÌ uvaûov·na. Jde zejmÈna o problÈmy
s regulaËnÌmi n·st¯ikov˝mi ventily a fyzickÈ opot¯ebenÌ ma-
teri·lu trubek konvekËnÌch Ë·stÌ pecÌ. NejvÌce problÈm˘ bÏ-
hem dvouletÈho pouûÌv·nÌ intenzifikovan˝ch pecÌ zp˘sobila
prokazatelnÏ vyööÌ citlivost za¯ÌzenÌ na mimo¯·dnÈ provoznÌ
stavy. P¯i nouzov˝ch odstavenÌch ethylenovÈ jednotky spoje-

Tabulka I
RelativnÌ hodnoty parametr˘ reaktoru GK 6 (vztaûenÈ na
reaktor SRT III) pro pyrol˝zu prim·rnÌch benzin˘

Parametr Hodnota

DÈlka vl·senky 0,50
TeplosmÏnn· plocha vl·senky 1,4
Pr˘mÏrn· doba zdrûenÌ (vl·senka vËetnÏ TLE) 0,61
Pr˘mÏrn· v˝stupnÌ rychlost z vl·senky 0,64
Maxim·lnÌ provozovan˝ n·st¯ik 1,3
MaximilnÌ provoznÌ teplota +20 ∞C

Obr. 3. Pyrol˝znÌ vl·senky typu SRT III (a) a GK 6 (b)

a b
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n˝ch s v˝padkem dod·vky energiÌ doölo k ˙plnÈmu zanesenÌ
nÏkolika U-trubic rekonstruovan˝ch pecÌ uhlÌkat˝mi ˙sadami,
kterÈ vznikly rychl˝m ochlazenÌm vl·senek. UvolnÏnÈ ˙sady
nebylo moûno odstranit oxidacÌ, pece musely b˝t ochlazeny,
vl·senky roz¯Ìznuty a mechanicky vyËiötÏny. NebezpeËÌ zane-
senÌ vl·senek lze vöak Ë·steËnÏ potlaËit oxidacemi vl·senek

pokaûdÈ, mÏnÌ-li se typ suroviny nast¯ikovanÈ do pece. V˝raz-
nou zmÏnou proöel  takÈ  zp˘sob  vlastnÌ oxidace vl·senek.
V porovn·nÌ s postupem uûÌvan˝m u pecÌ s p˘vodnÌm typem
reaktoru jde o komplikovan˝ a delöÌ postup skl·dajÌcÌ se z nÏ-
kolika etap. Optimalizace procesu oxidace si proto vyû·dala
dalöÌ investice do novÈho rozvodu procesnÌho vzduchu spoje-
nÈho s mont·ûÌ analyz·toru spalin na spoleËnÈm potrubÌ pro
odvod produkt˘ oxidace.

5. Z·vÏr

Rekonstrukce Ëty¯ pyrol˝znÌch pecÌ umoûnila dos·hnout
pl·novanou cÌlovou kapacitu I. etapy intenzifikace ethyleno-
vÈ jednotky Chemopetrolu LitvÌnov. Zv˝öenÌ prosazovanÈho
mnoûstvÌ suroviny a zavedenÌ smÏsnÈho n·st¯iku na jednÈ
z pecÌ rovnÏû zv˝öilo flexibilitu ethylenovÈ jednotky.

Nov˝ typ reaktoru Gradient Kinetics GK 6 pouûit˝ p¯i
rekonstrukci pecÌ p¯edstavuje kvalitativnÏ odliönou technolo-
gii v porovn·nÌ se st·vajÌcÌmi pyrol˝znÌmi vl·senkami typu
Lummus SRT III. VyööÌ v˝kon rekonstruovan˝ch pecÌ je vöak
spojen se znaËnou citlivostÌ za¯ÌzenÌ na mimo¯·dnÈ provoznÌ
stavy.
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logy, Prague): Improvement of Pyrolysis Reactors in Che-
mopetrol Co. LitvÌnov

The results of intensification of pyrolysis reactors in Che-
mopetrol LitvÌnov are evaluated. The reasons for intensifica-
tion are analyzed on the basis of current production of ethylene
in Western and Central Europe. Basic technological descrip-
tion of equipment and the performed modifications are given.
Special attention is paid to comparison of original pyrolysis
reactors SRT III and new reactors GK 6. A comparison of basic
construction parameters is supplemented by the results of
simulation calculations  performed for both  reactors using
a mathematical model. Finally, complex evaluation of the
intensification results is given.

Obr. 4. Teplota reakËnÌ smÏsi T v z·vislosti na dobÏ zdrûenÌ t
ve vl·senk·ch GK 6 (1) a SRT III (2)

Obr. 5. Celkov˝ tlak P reakËnÌ smÏsi v z·vislosti na dobÏ zdrûenÌ t
ve vl·senk·ch GK 6 (1) a SRT III (2)

Obr. 6. V˝tÏûky vybran˝ch produkt˘ (y) p¯i pyrol˝ze prim·rnÌho
benzÌnu ve vl·senk·ch GK 6 (n) a SRT III (¨)
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50  LET  V⁄FB  ñ  50  LET  »ESK…HO  V›ZKUMU  A  V›VOJE  VE  FARMACII
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102 01 Praha 10
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Doölo 5.11.03, p¯ijato 18.11.03.

KlÌËov· slova: Zentiva, v˝zkum

V˝zkumn˝ ˙stav pro farmacii a biochemii (V⁄FB) vznikl
v r. 1951 z V˝zkumnÈho a kontrolnÌho ˙stavu Spofa, kter˝ byl
vytvo¯en z v˝zkumn˝ch pracoviöù nÏkolika v˝robnÌch z·vod˘
p¯ev·ûnÏ v praûskÈm regionu. V tÈmûe obdobÌ byla dokonËena
v˝stavba novÈ budovy v Kou¯imskÈ ul. v Praze ñ Vinohra-
dech, kde byl provoz  ˙stavu zah·jen  28. listopadu 1951.
PostupnÏ byly vybudov·ny dalöÌ poboËky v RosicÌch a Ko-
n·rovicÌch, kam se soust¯edily p¯edevöÌm aktivity souvisejÌcÌ
s hodnocenÌm toxicit lÈËiv vËetnÏ chovu pokusn˝ch zvÌ¯at.
V r. 1967 se V⁄FB spojil s V˝zkumn˝m ˙stavem lÈËiv˝ch
rostlin v Praze ñ HloubÏtÌnÏ. V 50. a 60. letech se ˙stav
profiloval jako v˝znamnÈ a prakticky jedinÈ st¯edisko v˝-
zkumu a v˝voje hum·nnÌch lÈËiv pro farmaceutick˝ pr˘mysl
v tehdejöÌm »eskoslovensku. Po roce 1989 se v »eskÈ repub-
lice postupnÏ mÏnila organizace farmaceutickÈho pr˘myslu
a majetkopr·vnÌ vztahy ve farmaceutick˝ch firm·ch a tyto
zmÏny se z·konitÏ projevily i ve statutu V⁄FB a v charakteru
jeho ËinnostÌ. Proces privatizace zah·jen˝ v r. 1993 vytvo-
¯enÌm akciovÈ spoleËnosti a ukonËen˝ v r. 1998 zaËlenÏnÌm
V⁄FB jako dce¯innÈ spoleËnosti do a.s. LÈËiva, zmÏnil v˝-
raznÏ strukturu ˙stavu z hlediska profesnÌho i person·lnÌho,
ale souËasnÏ ji p¯iblÌûil pot¯eb·m modernÌ farmaceutickÈ spo-
leËnosti, zab˝vajÌcÌ se v˝vojem a v˝robou generik s vysok˝m
inovaËnÌm potenci·lem.

ObdobÌ  rozvoje ˙stavu  je spjato s ¯adou v˝znamn˝ch
vÏdeck˝ch a v˝zkumn˝ch pracovnÌk˘, kte¯Ì se svojÌ ËinnostÌ
zaslouûili o vynikajÌcÌ povÏst ˙stavu nejen v tuzemsku, ale
i v zahraniËÌ. UvÏdomuji si nedokonalost kaûdÈho jmennÈ-
ho seznamu, nicmÈnÏ bych chtÏl v tÈto souvislosti zmÌnit
M. Protivu, M. SemonskÈho, V. TrËku, Z. BudÏöÌnskÈho,
J. Troj·nka, J. Kˆrbla a dlouholetÈho ¯editele ˙stavu O. NÏ-
meËka. TÈmÏ¯ po celou existenci ˙stavu se da¯ilo udrûovat
krok se svÏtov˝mi trendy v˝zkumu a v˝voje, nejen z hlediska
odbornÈ ˙rovnÏ, ale i po str·nce organizace ¯ÌzenÌ v˝zkum-
n˝ch a v˝vojov˝ch aktivit. Tzv. maticov˝ model ¯ÌzenÌ s ho-
rizont·lnÌm vedenÌm projekt˘ a vertik·lnÌm ¯ÌzenÌm ËinnostÌ
byl postupnÏ zdokonalov·n jiû od poË·tku 70. let. MetodickÈ
p¯Ìstupy k v˝zkumu a v˝voji proöly ve svÏtovÈm mÏ¯Ìtku
v druhÈ polovinÏ 20. stoletÌ neobyËejnÏ rozs·hlou a z·sadnÌ
modernizacÌ vöech ËinnostÌ poËÌnaje syntetick˝mi p¯Ìstupy
a konËe biologick˝m hodnocenÌm. P¯es nep¯ÌzeÚ tehdy exis-
tujÌcÌch ekonomick˝ch bariÈr se  V⁄FB dok·zal vyrovnat
s rozvojem instrument·lnÌch analytick˝ch metod, s r˘zn˝mi
typy laboratornÌch praxÌ i s racion·lnÌmi p¯Ìstupy ke zpraco-

v·nÌ experiment·lnÌch dat s pouûitÌm statistick˝ch metod.
Teprve druh· polovina 80. let spojen· s masivnÌm vyuûitÌm
v˝poËetnÌ techniky na vöech ˙rovnÌch v˝zkumu a v˝voje
a s rozvojem genovÈho inûen˝rstvÌ v p¯ÌpravÏ i biologickÈm
hodnocenÌ nov˝ch lÈËiv vedla ke ztr·tÏ kontinuity se svÏtovou
˙rovnÌ v˝zkumu a v˝voje. Byl to p¯edevöÌm rozvoj mate-
matick˝ch metod molekulovÈho modelov·nÌ, kter˝ otev¯el
cesty k pochopenÌ mezimolekulov˝ch interakcÌ a kter˝ se
nepoda¯ilo v ËeskÈm farmaceutickÈm v˝zkumu zachytit.

VynikajÌcÌ ˙roveÚ v˝zkumnÈ Ëinnosti V⁄FB dokumentu-
je skuteËnost, ûe v pr˘bÏhu uplynul˝ch 50 let bylo ve V⁄FB
objeveno  33 origin·lnÌch  lÈËiv, jejichû seznam je uveden
v tabulce I. Z nich bylo 31 do r. 1990 zaregistrov·no a 2 jsou
v souËasnÈ dobÏ v r˘znÈm stadiu v˝voje. P¯ehlednÏ jsou tyto
v˝sledky shrnuty v tabulce II. Za toto obdobÌ bylo p¯ipraveno
a biologicky hodnoceno vÌce neû 20 000 nov˝ch l·tek. Rela-
tivnÏ vysok· ˙spÏönost v˝zkumu a v˝voje ve V⁄FB je vyj·d-
¯ena p¯Ìzniv˝m pomÏrem mezi poËtem biologicky hodnoce-
n˝ch l·tek a lÈËiv, kter· proöla ˙spÏönÏ klinick˝m zkouöenÌm.
Lze ji do jistÈ mÌry vysvÏtlit tÌm, ûe v˝zkum byl zamÏ¯en
p¯ev·ûnÏ na lÈËiva s odvozenou strukturou ñ tedy na tzv.
Ñme-tooì lÈËiva ñ a rovnÏû jejich klinickÈ v˝sledky nebyly
podrobeny tvrd˝m podmÌnk·m volnÈho trhu. Pokud se vöak
poda¯ilo odhadnout nejnovÏjöÌ trendy v mechanismu ˙Ëinku,
po p¯ÌpadÏ v˝znamnÏ zlepöit terapeutick˝ index, byla zÌsk·na
lÈËiva, kter· naöla uplatnÏnÌ i na zahraniËnÌch trzÌch (viz
tabulka II). P¯Ìkladem je kardiovaskul·rnÌ lÈËivo metiprano-
lol, jehoû lÈkovou formu pod n·zvem Torrat vyr·bÏla fir-
ma Boehringer Mannheim. Za hlavnÌ obdobÌ jeho existence
(1971ñ1993) bylo metipranololu prod·no celkem za 11,2 mld
KË, z toho za 541,4 mil. DEM (9,7 mld KË) v zemÌch EU.
NemÈnÏ v˝znamn˝m a ekonomicky jeötÏ ˙spÏönÏjöÌm pre-
par·tem je antidepresivum Prothiaden s aktivnÌ substancÌ do-
sulepin, jejÌmû v˝luËn˝m zahraniËnÌm v˝robcem lÈkovÈ for-
my byla anglick· firma Boots. V obdobÌ 1968 aû 1994 bylo
zpracov·no do lÈkovÈ formy celkem 196 tun substance a cel-
kov˝ obrat Ëinil 19,52 mld KË. BÏhem nejproduktivnÏjöÌho
desetiletÌ 1980ñ1989 p¯edstavovaly celkovÈ trûby v p¯epoËtu
12,37 mld KË, z toho 12,09 mld v zahraniËÌ. RozloûenÌ prodej˘
na tuzemsk˝ a zahraniËnÌ trh ukazuje, jak je d˘leûitÈ s lÈËivem
proniknout na rozs·hlejöÌ teritorium. Celkem 7 origin·lnÌch
lÈËiv V⁄FB ñ p¯edevöÌm formou licencÌ ñ se uplatnilo na
zahraniËnÌch trzÌch. ZatÌm poslednÌ origin·lnÌ l·tkou, kter·
byla poskytnuta formou licence do zahraniËÌ, je flobufen, kter˝
zav·dÌ na trh francouzsk· firma Virbac jako antireumatikum
pro veterin·rnÌ ˙Ëely.

Po celou dobu dosavadnÌ existence byla ve V⁄FB vÏno-
v·na rozs·hl· pozornost v˝voji generik. P¯ed rokem 1989 byl
tento v˝voj stimulov·n spÌöe politick˝mi poûadavky, kterÈ
smÏ¯ovaly k maxim·lnÌ, avöak nikdy nedosaûenÈ nez·vislosti
na z·padnÌch trzÌch. Zvl·öù v˝raznÏ se tyto snahy projevily
v 70. a 80. letech, kdy bylo vyvinuto celkem 108 lÈkov˝ch
forem generik a vypracov·ny syntetickÈ postupy pro 49 sub-
stancÌ. V˝sledky v˝voje generik za toto obdobÌ podle hlavnÌch
terapeutick˝ch skupin jsou shrnuty v tabulce III. RelativnÏ
vysok˝ poËet tÏchto projekt˘ a p¯edevöÌm procenta jejich rea-
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Tabulka I
Seznam origin·lnÌch lÈËiv vyvinut˝ch ve V⁄FB v letech 1951ñ2001

»Ìslo AktivnÌ l·tka ObchodnÌ n·zev Biologick· ˙Ëinnost V˝robcea

1 Mephenhydramin Alfadryl antihistaminikum
2 Mebrophenhydramin Bromadryl antihistaminikum
3 Ethyl biskumact·t Pelentan antikoagulans LÈËiva
4 Hexasonium jodid Thiospasmin spasmolytikum
5 Trimekain.HCl Mesokain lok·lnÌ anestetikum LÈËiva, Slovakofarma
6 Kebuzon Ketazon protiz·nÏtliv˝ LÈËiva
7 Benzododecinium bromid Ajatin desinficiens Slovakofarma
8 Terlipressin Remestyp vasokonstrikt. Ferring
9 Sulfamethoxydin Sulfamethoxydin antibakteri·lnÌ

10 Karbopendecinium bromid Septonex desinficiens Slovakofarma, LÈËiva
11 Tribuzon Benetazon protiz·nÏtliv˝
12 Medosulepin Methiaden antihistaminikum LÈËiva
13 Bisulepin Dithiaden antihistaminikum LÈËiva
14 Dosulepin Prothiaden antidepresivum Boots, LÈËiva
15 Lisurid Lysenyl inh.prolaktinu LÈËiva
16 Tergurid Mysalfon inh.prolaktinu LÈËiva
17 Metipranolol Trimepranol antiarytmikum Slovakofarma
18 2-aminotridekan hydrogen adip·t Septisan desinficiens Slovakofarma
19 Oxyprothepin mesyl·t Meclopin tbl neuroleptikum LÈËiva

dekano·t Meclopin inj. neuroleptikum Spofa
20 Heparinoid S Heparoid venofarmakum LÈËiva
21 Aprotinin Antilysin antifibrinolytikum Spofa
22 Clorothepin Clothepin neuroleptikum
23 Tropesin Repanidal antireumatikum
24 Jopargin Jaritin antifung·lnÌ
25 Pankensan Altab-Test diagnostikum
26 2-aminotridekan undecylen·t Myco-decidin antimykotikum Galena
27 Isofloxythepin Fluothepin neuroleptikum
28 Pipethiaden Migrenal antimigrenikum
29 Lysin salicyl·t Dolorosan analgetikum
30 Metipamid Hypotylin diuretikum LÈËiva
31 Metazosin Kenosin antihypertensivum
32 Flobufenb antireumatikum Virbac
33 Alaptidc hojenÌ ran Bioveta

a Stav na trhu v r. 1998; b v r. 1998 ˙spÏönÏ dokonËeno klinickÈ zkouöenÌ v indikaci reumatoidnÌ arthritida, nynÌ jako veterin·rnÌ
p¯Ìpravek francouzskÈ firmy Virbac; c jako veterin·rnÌ p¯Ìpravek firmy Bioveta

lizace (tÈmÏ¯ 77 % u lÈkov˝ch forem a vÌce neû 65 % u sub-
stancÌ) nelze povaûovat za zcela objektivnÌ kritÈrium ˙rovnÏ
tÏchto generick˝ch obmÏn, neboù o realizaci Ëasto rozhodova-
lo pouze snÌûenÌ tzv. devizovÈ z·tÏûe na n·kup zahraniËnÌho
lÈËiva. NicmÈnÏ ¯ada z nich obst·la i v konkurenËnÌm prost¯edÌ
trûnÌ ekonomiky a nach·zÌ uplatnÏnÌ i na souËasnÈm tuzem-
skÈm trhu lÈËiv. Mezi nej˙spÏönÏjöÌ pat¯Ì protiz·nÏtlivÈ lÈËivo
a analgetikum Ibuprofen, jehoû trûnÌ potenci·l se pohybuje
nad 200 mil. KË roËnÏ a rovnÏû hepatoprotektivum Flavobion
a vasodilatans Enelbin s roËnÌmi trûbami nad 100 mil. KË.
ZmÌnÏnÈ t¯i prepar·ty jsou v portfoliu a.s. LÈËiva a dokumen-
tujÌ öirokou a dlouholetou spolupr·ci LÈËiv s V⁄FB. Dokazuje
to i skuteËnost, ûe v souËasnÈm portfoliu a.s. LÈËiva je vÌce
neû 40 lÈkov˝ch forem, kterÈ byly vyvinuty ve spolupr·ci
s V⁄FB. Mezi aktivnÌmi substancemi zpracovan˝mi v tÏch-
to lÈkov˝ch form·ch je i 7 origin·lnÌch l·tek V⁄FB vËetnÏ jiû

Tabulka II
Origin·lnÌ lÈËiva vyvinut· ve V⁄FB v obdobÌ 1951ñ1998 dle
terapeutick˝ch skupin

Terapeutick· skupina Registr. % Zahr.a

CNS 6 17,6 1
KVS a venofarm. 7 20,6 2
Antialergika 4 11,8 1
Protiz·nÏtlivÈ 5 16,2 2
Chemoterapeutika 6 17,6 ñ
OstatnÌ 5 16,2 ñ
Celkem 33 100 6

a Prepar·ty uplatnÏnÈ v zahraniËÌ, obvykle formou licence
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Tabulka III
V˝voj generik ve V⁄FB v letech 1971ñ1991

Terapeutick· skupina LÈkovÈ formy Substance
v˝voj realizace v˝voj realizace

Protiz·nÏtlivÈ a analgetika 20 14 9 5
KVS 26 21 12 9
CNS 8 6 6 2
Chemoterapeutika 16 12 10 8
Antialergika 6 5 3 2
GIT 7 6 2 1
Cytostatika 3 1 2 0
Hormony 9 7 1 1
OstatnÌ 13 11 4 4
Celkem 108 83a 49 32b

arealizov·no celkem 76,9 %; brealizov·no celkem 65,3 %

zmÌnÏnÈho dosulepinu. KromÏ p¯edchozÌch t¯Ì jeötÏ dalöÌ Ëty-
¯i prepar·ty p¯es·hly roËnÌm obratem 100 mil. KË. RovnÏû
v portfoliu dalöÌch Ëesk˝ch a slovensk˝ch farmaceutick˝ch
firem je dosud ¯ada prepar·t˘ origin·lnÌch i generick˝ch, kterÈ
byly vyvinuty ve V⁄FB. U origin·lnÌch lÈËiv jsou souËasnÌ
v˝robci uvedeni v tabulce I. Prepar·ty vyvinutÈ ve V⁄FB tedy
nemalou  mÏrou  p¯ispÌvaly  po celou  dobu  jeho  dosavadnÌ
existence k celkovÈmu obratu ËeskÈho a slovenskÈho farma-
ceutickÈho pr˘myslu.

V neposlednÌ ¯adÏ je t¯eba vyzdvihnout i v˝znamnou roli
V⁄FB ve v˝chovÏ ¯ady odbornÌk˘, kte¯Ì se uplatnili a uplat-
ÚujÌ v r˘zn˝ch oblastech farmacie v »eskÈ republice. Od
podzimu 2000 V⁄FB otev¯elo novou kapitolu svÈ historie,
neboù svoji Ëinnost p¯eneslo do are·lu a.s. LÈËiva. VÏ¯Ìme, ûe
V⁄FB v nov˝ch podmÌnk·ch nav·ûe na svÈ p¯edchozÌ ˙spÏ-
chy a v˝raznÏ p¯ispÏje k dalöÌmu rozvoji svÈ mate¯skÈ firmy.

DalöÌ konsolidace farmaceutickÈho pr˘myslu se nezasta-
vuje ani v souËasnÈ dobÏ. V lÈtÏ roku 2003 doölo k integraci
spoleËnostÌ LÈËiva a Slovakofarma, p¯i nÌû vznikla nov· sku-
pina Zentiva. JejÌ souË·stÌ je i V⁄FB, p¯ed kter˝m jsou tak
novÈ ˙koly vzhledem k silnÈmu postavenÌ chemickÈ v˝roby
ve SlovakofarmÏ a d˘razu kladenÈmu na rozvoj v˝roby aktiv-
nÌch farmaceutick˝ch substancÌ ve skupinÏ.

M. Kucha¯ and Z. Novotn˝ (V⁄FB a.s., Prague): Fifty
years of the Research Institute for Pharmacy and Bioche-
mistry

The Research Institute for Pharmacy and Biochemistry
(V⁄FB) officially started its activities in 1951 as the successor
of the Spofa Research and Control Institute. In the fifties and
sixties of the last century, the Institute acquired the profile of
a prestigious and actually the only centre of research and
development of human pharmaceuticals for the then Czechos-
lovak pharmaceutical industry. The research of the Institute
was focused on substances acting  on the central nervous
system, blood circulation and coagulation, inflammatory pro-
cesses, microbial infections and cancerostatics. The remarkab-
le position of V⁄FB in research and development of pharma-
ceuticals is evidenced by the fact that 31 original human drugs
have been approved for commercialization. Seven of them
enjoyed a good reputation on foreign markets and were licen-
sed. The antidepressant dosulepin referred to as Prothiaden
and cardiovascular substance metipranolol referred to as Tor-
rat found general appreciation on the European market. Priva-
tization of the Institute starting in 1993 was completed in 1998
by incorporating of the V⁄FB into LÈËiva Inc.
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1. ⁄vod

StanovenÌ chemick˝ch forem kov˘ (species) v p¯ÌrodnÌch
vod·ch, sedimentech a p˘d·ch je st·lou v˝zvou pro environ-
ment·lnÌ analytiky. Nejv˝znamnÏjöÌ roli z toxikologickÈho
hlediska hrajÌ labilnÌ species, kterÈ jsou mobilnÌ v ûivotnÌm
prost¯edÌ, jsou p¯ijÌm·ny organismy a p¯ech·zejÌ tak snadno
do potravnÌch ¯etÏzc˘.

JednÌm z v˝znamn˝ch mÌst akumulace toxick˝ch l·tek
produkovan˝ch v˝robou jsou ¯ÌËnÌ a sladkovodnÌ sedimen-
ty.V poslednÌ dobÏ je vÏnov·na velk· pozornost mÏ¯enÌ kon-
centraËnÌch gradient˘ kovov˝ch species na f·zovÈm rozhranÌ
vodañsediment. Toto rozhranÌ je frekventovan˝m mÌstem, kde
se propojujÌ geochemickÈ cykly mnoha prvk˘ a kde doch·zÌ
k ¯adÏ chemick˝ch a biologick˝ch proces˘1 . KovovÈ ionty mo-
hou b˝t bÏhem tÏchto proces˘ uvolÚov·ny z oxid˘, hydroxid˘
a solÌ, kde jsou v·z·ny, nebo z rychle se oxidujÌcÌ organickÈ
hmoty sedimentu. N·sledn˝ tok elektron˘ a ˙bytek organickÈ
sloûky v sedimentu majÌ za n·sledek zmÏnu koncentraËnÌch
gradient˘ kov˘ v sedimentu, souËasnÏ se zmÏnou gradientu
pH, oxidaËnÏ-redukËnÌho potenci·lu a dalöÌch parametr˘2. Ke
zmÏn·m forem kov˘ doch·zÌ ve velmi jemnÈm hloubkovÈm
rozpÏtÌ (1ñ2 mm) a zmÏny gradient˘ jsou velmi ostrÈ3,4.

Pro v˝poËet uvolÚov·nÌ kov˘ ze sedimentu a jejich toku
do okolnÌ vodnÈ f·ze je proto nutnÈ zmÏ¯it hloubkovÈ profily

kov˘ s dostateËnÏ vysok˝m rozliöenÌm. Znalost tÏchto tok˘ je
d˘leûit· pro studium kolobÏhu prvk˘ v ûivotnÌm prost¯edÌ
a k odhadu moûnÈ kontaminace vod star˝mi z·tÏûemi uloûe-
n˝mi v sedimentech v p¯ÌpadÏ zmÏn podmÌnek, ke kter˝m
doch·zÌ bÏhem st¯Ìd·nÌ roËnÌch obdobÌ nebo bÏhem nenad·-
l˝ch ud·lostÌ, jako jsou povodnÏ.

V pr˘bÏhu odbÏru vzorku sedimentu5 a jeho zpracov·nÌ
centrifugacÌ6 nebo  lisov·nÌm7,8 p¯ed vlastnÌm  analytick˝m
stanovenÌm doch·zÌ k chemick˝m zmÏn·m vedoucÌm k chyb-
n˝m z·vÏr˘m p¯i interpretaci namÏ¯en˝ch v˝sledk˘9,10. Tento
z·vaûn˝ problÈm lze obejÌt tzv. mÏ¯enÌm in situ11. K mÏ¯enÌ la-
bilnÌch species in situ v sedimentech byly pouûity iontovÈ se-
lektivnÌ elektrody a r˘znÈ typy mikroelektrod12,13. Mikroelek-
trody jsou vöak velmi subtilnÌ, pr·ce s nimi je obtÌûn· a i u ko-
merËnÏ dod·van˝ch elektrod nenÌ jednoznaËn˝ n·vod k jejich
pouûitÌ. KromÏ toho nejsou dostateËnÏ citlivÈ a jsou rovnÏû
omezeny poËtem stanoviteln˝ch prvk˘. Dial˝za, bÏûnÏ pouûÌ-
van· metoda k mÏ¯enÌ koncentracÌ kov˘ in situ v pÛrovÈ vodÏ
sediment˘14,15, vyûaduje dlouh˝ Ëas k ustavenÌ koncentraËnÌ
rovnov·hy a nedosahuje poûadovanÈho rozliöenÌ a citlivosti.

Tato pr·ce p¯edstavuje novou techniku in situ, zn·mou pod
zkratkou DGT (diffusive gradients in thin films)16, kter· je
schopna mÏ¯it p¯Ìmo koncentrace labilnÌch forem kov˘ ve
vod·ch17ñ19, hmotnostnÌ toky iont˘ kov˘ v pÛrov˝ch vod·ch
sediment˘20 a p˘d21,22, a jejÌ pouûitÌ p¯i mÏ¯enÌ hloubkov˝ch
profil˘ a tok˘ vybran˝ch kov˘ v rybniËnÌm sedimentu.

2. Teoretick· Ë·st

Technika DGT vyuûÌv· dvou vrstev hydrogelu. PrvnÌ vrs-
tva gelu obsahuje specifick˝ iontomÏniË (Chelex-100) s v·za-
n˝mi funkËnÌmi skupinami kyseliny iminodioctovÈ23, druh·
vrstva iontovÏ permeabilnÌho hydrogelu s p¯esnÏ definovanou
tlouöùkou p¯ekr˝v· prvnÌ vrstvu. Oba gely jsou spoleËnÏ se-
v¯eny ve vzorkovacÌ jednotce (obr. 1) tak, ûe jen iontovÏ

Obr.1. VzorkovacÌ jednotka DGT

* Pavel Diviö zÌskal 2. mÌsto v soutÏûi o nejlepöÌ studentskou vÏdeckou pr·ci v oboru analytickÈ chemie O cenu firmy Merck 28.1.2003
v PardubicÌch.
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permeabilnÌ gel p¯ich·zÌ do styku s vnÏjöÌm roztokem. Toto
experiment·lnÌ uspo¯·d·nÌ je uk·z·no na obr. 2. Ionty z roz-
toku difundujÌ p¯es svrchnÌ gel k iontomÏniËi zachycenÈm ve
spodnÌ vrstvÏ, kde jsou imobilizov·ny sorpcÌ na funkËnÌch
skupin·ch tak dlouho, dokud nenÌ kapacita iontomÏniËe na-
sycena. Transport iont˘ je ¯Ìzen koncentraËnÌm gradientem
vznikl˝m na iontovÏ permeabilnÌm, difuznÌm gelu tlouöùky ∆g.
Aby se zabr·nilo p¯ÌpadnÈmu mechanickÈmu poökozenÌ gelu,
je gel chr·nÏn z vnÏjöÌ strany vhodn˝m membr·nov˝m filtrem,
kter˝ klade stejn˝ odpor difuzi iont˘ kovu jako difuznÌ gel.

Je-li koncentrace kovu v roztoku konstantnÌ, pak tÈû kon-
centraËnÌ gradient z˘st·v· konstantnÌ. V gelu tlouöùky cca
1 mm se tak ve velmi kr·tkÈ dobÏ nÏkolika minut ustavÌ
line·rnÌ koncentraËnÌ gradient. Tok iont˘ F se pak ¯ÌdÌ I. Fic-
kov˝m z·konem difuze:

F = (1)

kde c je koncentrace iontu v roztoku, D je difuznÌ koeficient
iontu v difuznÌm gelu, kter˝ m· prakticky stejnou hodnotu jako
v ËistÈ vodÏ24(pro bÏûnÈ ionty p¯echodn˝ch prvk˘ cca (5ñ8)◊
10ñ6 cm2.sñ1). Tok je tÈû definov·n jako mnoûstvÌ sorbovanÈho
iontu M , proölÈ difuznÌ plochou A po dobu expozice t :

F = (2)

Tok iont˘ kovu a n·slednÏ i koncentrace iont˘ c v rozto-
ku in situ m˘ûe b˝t vypoËtena z nasorbovanÈho mnoûstvÌ
kovu M, stanovenÈho po eluci iontomÏniËovÈho gelu vhod-
nou analytickou metodou, nap¯. atomovou absorpËnÌ spek-
trometriÌ s elektrotermickou atomizacÌ (ET AAS), atomovou
emisnÌ spektrometriÌ s indukËnÏ v·zan˝m plazmatem (ICP
AES), p¯ÌpadnÏ metodou hmotnostnÌ spektrometrie s induk-
ËnÏ v·zan˝m plazmatem (ICP MS). Technika DGT tak m˘-

ûe b˝t pouûita k monitorov·nÌ koncentracÌ labilnÌch forem
kov˘ in situ v ¯ek·ch, jezerech, oce·nech, zdrojÌch pitn˝ch
vod, pr˘myslov˝ch odpadnÌch vod·ch a jin˝ch kontaminova-
n˝ch tocÌch, kde je zajiötÏno dostateËnÈ konvektivnÌ promÌ-
ch·v·nÌ.

Sonda DGT automaticky hromadÌ ty kovovÈ species, kterÈ
se difuzÌ p¯es vrstvu difuznÌho gelu dostanou z mÏ¯enÈho
roztoku k iontomÏniËi tak dlouho, dokud nedojde k vyËerp·nÌ
kapacity iontomÏniËe, coû je pro uvedenÈ uspo¯·d·nÌ a apli-
kaci sondy v Ëist˝ch p¯ÌrodnÌch vod·ch aû po dobu nÏkolika
mÏsÌc˘17. Tak je moûno pohodlnÏ urËovat koncentrace celÈ
¯ady kov˘ ¯·dovÏ v jednotk·ch 10ñ12 g.lñ1 s p¯esnostÌ jednotek
procent za souËasnÈ kontroly toku iont˘ a nez·vislosti vzor-
kov·nÌ na hydrodynamice vzorkovanÈho systÈmu. ZÌskanÈ
koncentrace jsou koncentrace pr˘mÏrnÈ za dan˝ Ëas expozice
a lÈpe vypovÌdajÌ o stavu sledovanÈho systÈmu neû koncentra-
ce zjiötÏnÈ po jednor·zovÈm odbÏru. V˝bÏr pouûitÈho ionto-
mÏniËe a kvality a tlouöùky difuznÌho gelu urËuje, kterÈ species
budou po aplikaci sondy zachyceny a zmÏ¯eny25. Velikost
pÛr˘ difuznÌho gelu urËuje omezenÌ velikosti species. Pouûi-
tÌm DGT sond s r˘znou velikostÌ pÛr˘ v difuznÌm gelu je tedy
moûno odliöit od sebe velkÈ a malÈ komplexy25. Na funkËnÌ
skupiny iontomÏniËe se v·ûou volnÈ kovovÈ ionty a frakce
kov˘, kterÈ jsou v·z·ny v tzv. labilnÌch komplexech, tj. kom-
plexech schopn˝ch disociace. Labilitu kovov˝ch komplex˘,
kterÈ obsahujÌ jako ligandy p¯ev·ûnÏ fulvenovÈ kyseliny a hu-
minovÈ kyseliny, je moûno zv˝öit v˝bÏrem iontomÏniËe s vÏtöÌ
sorpËnÌ schopnostÌ. PouûÌvan˝ iontomÏniË Chelex-100 s funk-
ËnÌmi skupinami kyseliny iminodioctovÈ je p¯ÌrodnÌm ligan-
d˘m dostateËnÏ siln˝m konkurentem. Labilita komplex˘ je
urËena i kineticky. DGT sonda zachytÌ ty species, kterÈ v pr˘-
bÏhu difuze gelem staËÌ disociovat. »as t pot¯ebn˝ pro difuzi
je d·n rovnicÌ (3) (cit.17):

t = (3)

Pro tlouöùku gelu 0,5 mm a D = 7.10ñ6 cm2. sñ1 je t = 2 min.
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Obr.2. SchÈma uloûenÌ gel˘ ve vzorkovacÌ jednotce DGT (cit.37)

Obr.3. SchÈmatickÈ zn·zornÏnÌ koncentraËnÌho gradientu kov˘ v
difuznÌm gelu a v pÛrovÈ vodÏ sedimentu37
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Species, kterÈ jsou sondou DGT zachyceny, jsou tedy d·ny
tlouöùkou difuznÌho gelu a rychlostÌ difuze. TÏchto fakt˘ lze
pouûÌt pro urËov·nÌ jednotliv˝ch forem kov˘ (species) ve
vodn˝ch systÈmech26.

V nepromÌch·van˝ch systÈmech, kde transport iont˘ pro-
bÌh· pouze difuzÌ, nap¯. v pÛrov˝ch vod·ch sediment˘ a p˘d,
se koncentrace v blÌzkosti difuznÌho gelu sniûuje s rostoucÌ
dobou expozice (viz k¯ivka 2 na obr. 3), pokud nejsou ionty
souËasnÏ doplÚov·ny do roztoku z tuhÈ f·ze27 . Proces difuze
m˘ûe b˝t komplikov·n sloûitou strukturou tuhÈ f·ze. Koncen-
traËnÌ profily, a tedy aktu·lnÌ koncentrace iont˘ u povrchu gelu
v danÈm ËasovÈm okamûiku, jsou definov·ny II. Fickov˝m
z·konem difuze ve tvaru:

(4)

a to za p¯edpokladu platnosti line·rnÌ difuze. Pro zvolenÈ
okrajovÈ podmÌnky je moûnÈ numericky ¯eöit uveden˝ vztah.
V kaûdÈm ËasovÈm okamûiku m˘ûe b˝t vypoËÌt·n odpovÌda-
jÌcÌ tok iont˘ kovu z aktu·lnÌho gradientu u povrchu gelu (x = 0)
(cit.28)

F(t,x) = D (5)

Sonda DGT pak mÏ¯Ì st¯ednÌ hodnotu toku, kter· m˘ûe
b˝t vypoËtena integracÌ rovnice (4) pro dobu expozice (0, t)
(cit.28). MnoûstvÌ iont˘, kterÈ dos·hnou iontomÏniË v p¯ÌpadÏ
procesu ¯ÌzenÈho jen difuzÌ, je mnohem menöÌ neû v p¯ÌpadÏ
s dokonal˝m mÌch·nÌm (k¯ivka 3, obr.3).

MÌru doplÚov·nÌ iont˘ z tuhÈ f·ze sedimentu do pÛrovÈ
vody lze zjistit souËasnou aplikacÌ dvou jednotek DGT s roz-
dÌlnou tlouöùkou difuznÌ vrstvy ∆g1 a ∆g2 (kde ∆g1 > ∆g2).
Z rovnice (1) a (2) lze v˝poËtem zÌskat dvÏ koncentrace ca1
a ca2 . Stav, kdy ca1 / ca2 ≅ 1, pak m˘ûe b˝t oznaËen jako p¯Ìpad
1 (obr. 3) (cit.29). Zde doch·zÌ k plynulÈmu doplÚov·nÌ iont˘
z tuhÈ f·ze sedimentu do pÛrovÈ vody a koncentrace iont˘
v pÛrovÈ vodÏ sedimentu p¯ilehlÈ k jednotce DGT se tedy
bÏhem doby expozice  jednotky DGT  nesniûuje. P¯Ìpad 2
(obr.3), kdy je proces v˝mÏny iont˘ mezi tuhou f·zÌ a pÛrovou
vodou pomal˝ a nezabr·nÌ sniûov·nÌ koncentrace iont˘ v pÛ-
rovÈ vodÏ v blÌzkosti jednotky DGT, m˘ûeme identifikovat,
jestliûe ca1 ≠ ca2, avöak podÌl tÏchto koncentracÌ je menöÌ neû
podÌl tlouötÏk difuznÌch vrstev ∆g1 a ∆g2 (ca1 / ca2 < ∆g1 / ∆g2)

29.
V p¯ÌpadÏ 3 (obr.3), kdy v tuhÈ f·zi nejsou p¯Ìtomny û·dnÈ
v˝mÏny schopnÈ kovy, lze p¯edpokl·dat, ûe F1 = F2, neboù
ionty budou k jednotce DGT difundovat celou öÌ¯kou sedimen-
tu a efekt difuznÌ vrstvy tak bude zanedbateln˝. Za tÏchto
podmÌnek je tedy podÌl koncentracÌ ca1 a ca2 roven podÌlu
tlouötÏk difuznÌch vrstev ∆g1 a ∆g2 (ca1 / ca2 = ∆g1 / ∆g2), jak
vypl˝v· ze vztahu (1) (cit.29).

MÏ¯enÌ technikou DGT odr·ûÌ koncentraci labilnÌch forem
kov˘ v pÛrovÈ vodÏ sedimentu, rychlost jejich doplÚov·nÌ do
pÛrovÈ vody z tuhÈ f·ze sedimentu a tÈû rychlost jejich trans-
portu v sedimentu. Tyto faktory mohou znaËnÏ ovlivÚovat
uvolÚov·nÌ toxick˝ch kov˘ v·zan˝ch v sedimentu do okolnÌ
vodnÈ f·ze.

3. Experiment·lnÌ Ë·st

3 . 1 . P ¯ Ì p r a v a g e l ˘ a s o n d
p r o D G T t e c h n i k u

DifuznÌ gel i gel obsahujÌcÌ specifick˝ iontomÏniË byly
p¯ipraveny na b·zi polyakrylamidovÈho hydrogelu za pouûitÌ
15 obj.% akrylamidu (Boehringer) a 0,3 obj.% agarosovÈho
sÌùovadla (DGT Research Ltd., UK). Do 10 ml roztoku pro
p¯Ìpravu gelu bylo p¯id·no 70 µl 10% iniciaËnÌho roztoku
peroxosÌranu amonnÈho (Sigma-Aldrich) a 20 µl katalyz·-
toru TEMED (N,N,Ní,Ní-tetramethylethylendiamin) (Sigma-
-Aldrich). Do roztoku pro p¯Ìpravu iontomÏniËovÈho gelu
byly jeötÏ p¯id·ny 2 g Chelexu-100 (Na-forma, zrnÏnÌ 200ñ
400 mesh, Bio-Rad). Po dokonalÈm promÌsenÌ na t¯epaËce
byla smÏs nalita (pipetov·na) mezi dvÏ skla oddÏlen· teflono-
vou fÛliÌ o definovanÈ tlouöùce a ponech·na v suö·rnÏ po dobu
45 min, kde p¯i teplotÏ 42±2 ∞C doölo k polymeraci. Poly-
merace iontomÏniËovÈho gelu probÌhala pomaleji s menöÌm
mnoûstvÌm inici·toru a katalyz·toru ve vodorovnÈ poloze, aby
se Ë·steËky iontomÏniËe mohly usadit na jednÈ stranÏ tenkÈ
vrstvy. VzniklÈ gely byly hydratov·ny v ultra ËistÈ vodÏ 24
hodin, neû nabobtnaly do stabilnÌ tlouöùky. Byly vyrobeny
difuznÌ gely o tlouöùce 0,4 a 1,2 mm a iontomÏniËov˝ gel
o tlouöùce 0,4 mm. Plastov˝m noûem byly z hydratovan˝ch
gel˘ vy¯Ìznuty pruhy o velikosti 16 ◊ 2,7 cm, kterÈ byly vlo-
ûeny do vzorkovacÌch jednotek DGT (DGT Research Ltd., UK)
a p¯ikryty membr·nov˝m filtrem (Pall Corp., USA) (obr.2).
P¯ipravenÈ vzorkovacÌ jednotky byly p¯ed vlastnÌ aplikacÌ do
sedimentu umÌstÏny do uzav¯enÈ z·sobnÌ n·doby s ultraËistou
vodou upravenou systÈmem Ultraclear (SC Barsbtell, SRN),
kter· byla probubl·v·na dusÌkem (Linde, »R). V tÈto n·dobÏ
byly ponech·ny celkem 24 hodin, aby se z gelu odstranil
veöker˝ kyslÌk, kter˝ by mohl zp˘sobovat oxidaci kovov˝ch
iont˘ Fe2+ a Mn2+ v gelu a zvyöovat tak mÏ¯enÈ v˝sledky.

3 . 2 . P ¯ Ì p r a v a s e d i m e n t u

Vzorek rybniËnÌho sedimentu byl v objemu 10 litr˘ ode-
br·n 15.8.2002 ze dna rybnÌka Ochoz v katastru obce NetÌn,
okres éÔ·r nad S·zavou po vypuötÏnÌ rybnÌka. OdbÏr byl
proveden  do  hloubky  10ñ15 cm, sediment byl uloûen do
plastov˝ch vzorkovnic a p¯enesen do laborato¯e, kde byl zpra-
cov·n. Ze sedimentu byly pomocÌ sÌta o velikosti ok 2 mm
oddÏleny vÏtöÌ Ë·sti (zbytky rostlin, stÈbla, ko¯Ìnky) a uprave-
n˝ vzorek sedimentu byl uloûen do sklenÏnÈ l·hve. Nad sedi-
mentem byla ponech·na asi 3 cm vrstva rybniËnÌ vody. L·hev
se sedimentem byla uloûena do tmy a ponech·na v klidu po
dobu 10 t˝dn˘, aby v sedimentu mohly probÏhnout p¯ÌsluönÈ
reakce.

3 . 3 . A p l i k a c e v z o r k o v a c Ì c h
j e d n o t e k D G T

P¯ipravenÈ vzorkovacÌ jednotky byly vyÚaty ze z·sobnÌ
n·doby a okamûitÏ bÏhem nÏkolika sekund kolmo zano¯eny
do p¯ipravenÈho sedimentu, kde byly ponech·ny po dobu
48 hodin. Po vyjmutÌ byly jednotky DGT opl·chnuty destilo-
vanou vodou a rozebr·ny. Gel s iontomÏniËem byl nakr·jen
plastov˝m noûem na pl·tky o öÌ¯ce 0,5 cm. JednotlivÈ pl·tky
byly p¯eneseny do polyethylenov˝ch vialek (Brand, SRN),
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p¯elity 1 ml z¯edÏnÈ kyseliny dusiËnÈ (ML Chemica, »R)
a byly louûeny po dobu 24 hodin.

3 . 4 . S t a n o v e n Ì p r v k ˘ v e l u · t e c h

V elu·tech  byl stanoven obsah  majoritnÌch  prvk˘ (Fe
a Mn) po p¯edchozÌm z¯edÏnÌ roztok˘ atomovou absorpËnÌ
spektrometriÌ plamenovou technikou na p¯Ìstroji Varian Spec-
trAA 30 a obsah stopov˝ch prvk˘ (Cd a Pb) technikou elek-
trotermickÈ atomizace na p¯Ìstroji Perkin-Elmer 4110 ZL za
pouûitÌ v˝bojek s dutou katodou nebo bezelektrodov˝ch v˝-
bojek a za bÏûnÏ doporuËovan˝ch podmÌnek. Kalibrov·no
bylo metodou p¯Ìdavk˘ s pouûitÌm certifikovan˝ch standard-
nÌch roztok˘ ASTASOL (Analytika Praha).

4. V˝sledky a diskuse

Do p¯ipravenÈho rybniËnÌho sedimentu byly vloûeny mÏ-
¯icÌ jednotky DGT s r˘zn˝mi tlouöùkami difuznÌ vrstvy (∆g1 =
1,2 mm, ∆g2 = 0,4 mm). Sledov·ny byly prvky mangan a ûe-
lezo, neboù oxidy a sulfidy tÏchto kov˘ hrajÌ d˘leûitou roli
v geochemickÈm cyklu ¯ady prvk˘, a olovo s kadmiem ja-
ko z·stupci toxick˝ch kov˘. HloubkovÈ profily jednotliv˝ch
kov˘ byly zÌsk·ny vynesenÌm vypoËÌtan˝ch zd·nliv˝ch kon-
centracÌ ca1 a ca2 proti hloubce sedimentu. Nulov· hloubka byla
urËena polohou f·zovÈho rozhranÌ vodañsediment.

TÏsnÏ pod f·zov˝m rozhranÌm vodañsediment bylo na-
lezeno maximum koncentrace manganu 0,39 mg.lñ1 (∆g =
1,2 mm) a 0,18 mg.lñ1 (∆g = 0,4 mm) (obr.4). V tÈto hloubce
z¯ejmÏ doch·zÌ k redukci MnO2 na Mn2+ amonn˝mi ionty30,
kterÈ mohou vznikat p¯i oxidaci organickÈ hmoty spojenÈ
s redukcÌ sÌran˘31. Koncentrace manganu s hloubkou d·le
kles·, coû je pravdÏpodobnÏ zp˘sobeno oxidacÌ Mn2+ a zpÏt-
nou tvorbou m·lo rozpustnÈho MnO2.

Od hloubky 4 cm se jiû koncentrace Mn2+v˝raznÏ nemÏnÌ
a pohybuje se kolem 0,20 mg.lñ1 (∆g =1,2 mm) a 0,10 mg.l ñ1

(∆g =0,4 mm). Ionty Mn2+ jsou v tÈto hloubce patrnÏ v·z·ny
sulfidy v nerozpustnÈm MnS. Z podÌlu zd·nliv˝ch pr˘mÏr-
n˝ch koncentracÌ Mn2+ca(1,2) / ca(0,4)= 2,3 je patrnÈ, ûe kinetika
procesu uvolÚov·nÌ iont˘ Mn2+ z tuhÈ f·ze sedimentu do
pÛrovÈ vody je v hloubce 0ñ5 cm pomal·, zatÌm co v hloubce
5ñ14 cm jsou ionty Mn2+ do pÛrovÈ vody sedimentu doplÚo-
v·ny pomÏrnÏ rychle (ca(1,2)/ ca(0,4)= 1,44). NamÏ¯enÈ koncen-
trace Mn2+ lze v tomto p¯ÌpadÏ interpretovat jako pr˘mÏrnÈ
koncentrace iont˘ Mn2+na povrchu vzorkovacÌ jednotky DGT
bÏhem doby expozice, nebo jako integrovanÈ hodnoty toku
iont˘ Mn2+ ze sedimentu do DGT jednotky.

Koncentrace ûeleza od f·zovÈho rozhranÌ vodañsediment
nar˘st· aû do hloubky 1,5 cm, kde bylo namÏ¯eno maximum
koncentrace ûeleza 3 mg.lñ1 (∆g = 1,2 mm) a 1,8 mg.lñ1 (∆g =
0,4 mm) (obr. 5). Toto maximum urËuje hranici tzv. Fe-R
zÛny32, zÛny redukce ûeleza, kde jsou oxidy (oxid-hydroxidy)
vyuûÌv·ny jako substr·t pro oxidaci organickÈ hmoty bakte-
riemi33. S p¯ib˝vajÌcÌ hloubkou kles· koncentrace ûeleza aû na
hodnoty 0,9 mg.lñ1 (∆g = 1,2 mm) a 0,7 mg.lñ1 (∆g = 0,4 mm).
Pokles koncentrace ûeleza je zp˘soben redukcÌ p¯Ìtomn˝ch
sÌran˘ na sirovodÌk34, kter˝ v·ûe ûelezo v nerozpustnÈm FeS.

PodÌl zd·nliv˝ch pr˘mÏrn˝ch koncentracÌ Fe2+ ca(1,2)/ca(0,4)=
1,9 naznaËuje, ûe kinetika uvolÚov·nÌ iont˘ ûeleza ze sedimen-
tu a jejich doplÚov·nÌ do kapalnÈ f·ze je v hloubce 0ñ5 cm

pomal·. Naproti tomu v hloubce 6ñ14 cm je patrnÈ, ûe zde do-
ch·zÌ k dostateËnÏ rychlÈmu doplÚov·nÌ iont˘ Fe2+ z pevnÈ do
kapalnÈ f·ze sedimentu (podÌl koncentracÌ Fe2+ ca(1,2)/ca(0,4) je
v rozmezÌ tÈto hloubky roven hodnotÏ 1,16) a namÏ¯enÈ
koncentrace Fe2+ mohou b˝t interpretov·ny jako koncentrace
iont˘ Fe2+ v pÛrovÈ vodÏ sedimentu.

Obsah olova v pÛrovÈ vodÏ studovanÈho sedimentu byl
nÌzk˝. VyööÌ koncentrace olova byly namÏ¯eny v hloubce
0ñ5 cm (obr.6), v pr˘mÏru 0,5 µg.lñ1 (∆g = 1,2 mm) a 0,2 µg.lñ1

(∆g = 0,4 mm). V hloubce 6ñ14 cm se koncentrace olova
pohybovaly kolem 0,05 µg.lñ1 pro obÏ tlouöùky difuznÌho gelu.
VyööÌ koncentrace olova v hloubce 0ñ5 cm je patrnÏ zp˘sobe-

Obr.5. Hloubkov˝ profil ûeleza;u tlouöùka difuznÌ vrstvy 0,4 mm,
s tlouöùka difuznÌ vrstvy 1,2 mm, teplota vody 21,3 ∞C, pH 6,7

Obr.4. Hloubkov˝ profil manganu;u tlouöùka difuznÌ vrstvy 0,4 mm,
s tlouöùka difuznÌ vrstvy 1,2 mm, teplota vody 21,3 ∞C, pH 6,7
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na oxidacÌ sulfidickÈho materi·lu v tÏchto hloubk·ch, coû
vede k poklesu hodnot pH v sedimentu35. Jednoduch˝ ion Pb2+

je v oblastech s niûöÌm pH stabilnÌ36 a m˘ûe se tak vyskytovat
volnÏ v pÛrovÈ vodÏ sedimentu. Naproti tomu v hloubce
6ñ14 cm m˘ûe doch·zet k p¯emÏnÏ p¯Ìtomn˝ch sulfid˘ na
hydrogensulfidy, coû m· za n·sledek zvyöov·nÌ hodnot pH
(cit.35). Ionty Pb2+ se v tomto p¯ÌpadÏ nenach·zejÌ volnÈ v pÛ-
rovÈ vodÏ sedimentu, ale jsou v·z·ny v nerozpustn˝ PbS.

PodÌl zd·nliv˝ch pr˘mÏrn˝ch koncentracÌ Pb2+ ca(1,2)/ca(0,4)=
2,5 v hloubce 0ñ6 cm naznaËuje, ûe v sedimentu doch·zÌ stejnÏ
jako u ûeleza pouze k Ë·steËnÈmu doplÚov·nÌ iont˘ olova
z tuhÈ do kapalnÈ f·ze sedimentu. Naproti tomu v hloubce

7ñ14 cm je patrnÈ, ûe zde doch·zÌ k dostateËnÈmu doplÚov·nÌ
iont˘ Pb2+ z tuhÈ do kapalnÈ f·ze sedimentu (podÌl vypoËÌta-
n˝ch koncentracÌ Pb2+ ca(1,2) / ca(0,4) je v rozmezÌ tÈto hloubky
roven hodnotÏ 1,17) a namÏ¯enÈ koncentrace Pb2+ mohou b˝t
v tÏchto hladin·ch interpretov·ny jako koncentrace iont˘ Pb2+

v pÛrovÈ vodÏ sedimentu.
Koncentrace kadmia od f·zovÈho rozhranÌ vodañsediment

pozvolna tÈmÏ¯ line·rnÏ kles· s p¯ib˝vajÌcÌ hloubkou z 21 na
10 µg.lñ1(∆g= 1,2 mm) a z 10 na 2 µg.lñ1(∆g= 0,4 mm) (obr.7).
PodÌl zd·nliv˝ch pr˘mÏrn˝ch koncentracÌ ca(1,2)/ca(0,4) = 2,7
ukazuje, ûe v pevnÈ f·zi sedimentu nejsou v·z·ny û·dnÈ
v˝mÏny schopnÈ ionty kadmia a k doplÚov·nÌ iont˘ kadmia
do pÛrovÈ vody p¯ilehlÈ k jednotce DGT doch·zÌ pouze difuzÌ
z pÛrovÈ vody ve vzd·lenÏjöÌch vrstv·ch sedimentu.

5. Z·vÏr

DGT technika p¯edstavuje novÏ a dynamicky se rozvÌjejÌcÌ
trend pro p¯ÌmÈ mÏ¯enÌ koncentracÌ labilnÌch forem kov˘ p¯i
kontrole ûivotnÌho prost¯edÌ. V p¯edloûenÈ pr·ci byla pouûita
na zmÏ¯enÌ hloubkov˝ch profil˘ majoritnÌch kov˘ (Fe a Mn)
a stopov˝ch toxick˝ch prvk˘ (Cd a Pb) v rybniËnÌm sedimentu
s rozliöenÌm 0,5 cm. ParalelnÌm pouûitÌm dvou vzorkova-
cÌch DGT jednotek s r˘znou tlouöùkou difuznÌho gelu (0,4
a 1,2 mm) byly urËeny hloubkovÈ vrstvy sedimentu, kde do-
ch·zÌ k rychlÈmu uvolÚov·nÌ studovan˝ch kov˘ z tuhÈ f·ze
sedimentu do pÛrovÈ vody a vrstvy, v nichû jsou kovy pevnÏ
v·z·ny. V˝sledky spolu se znalostmi dalöÌch parametr˘, jako
je pH, oxidaËnÏ-redukËnÌ potenci·l, obsah aniont˘ (sÌrany,
dusiËnany, sulfidy) umoûnÌ odhadovat procesy probÌhajÌcÌ
v sedimentu.

Oproti vÏtöinÏ pouûÌvan˝ch metod pro mÏ¯enÌ hloubko-
v˝ch profil˘ kov˘ v sedimentech m· technika DGT ¯adu
v˝hod. MÏ¯ÌcÌ jednotka DGT je velmi jednoduchÈ za¯Ìze-
nÌ, kterÈ pracuje in situ, prekoncentruje analyty, je souËasnÏ
multielement·rnÌ (tj. umoûÚuje stanovenÌ vÌce prvk˘ vedle
sebe) a poskytuje dostateËnÈ rozliöenÌ. Jde tedy o velmi nadÏj-
nou techniku pro studium kolobÏhu prvk˘ ve vodn˝ch systÈ-
mech. NovÈ moûnosti pro studium dalöÌch analyt˘ a jejich
species otevÌr· v˝bÏr sorpËnÌch mÈdiÌ a modifikace difuznÌho
gelu.

Tato pr·ce vznikla za finanËnÌ podpory MäMT ñ projekt
G4/912/2003 FRVä.

S e z n a m s y m b o l ˘

A expoziËnÌ plocha, cm2

ca koncentrace iont˘ na povrchu jednotky DGT, µg.lñ1

ca1, ca2 zd·nlivÈ pr˘mÏrnÈ  koncentrace iont˘ na  povrchu
jednotky DGT, µg.lñ1

c koncentrace iont˘ v pÛrovÈ vodÏ, µg.lñ1

D difuznÌ koeficient iont˘ v gelu, cm2.sñ1

DGT difuznÌ gradient v tenkÈm filmu
F tok iont˘ (flux) do jednotky DGT, µg.cmñ2.sñ1

M mnoûstvÌ (hmotnost) sorbovan˝ch iont˘, µg
t doba expozice, s
∆g tlouöùka difuznÌ vrstvy, cm

Obr.7. Hloubkov˝ profil kadmia;u tlouöùka difuznÌ vrstvy 0,4 mm,
s tlouöùka difuznÌ vrstvy 1,2 mm, teplota vody 21,3 ∞C, pH 6,7

Obr.6. Hloubkov˝ profil olova; u tlouöùka difuznÌ vrstvy 0,4 mm,
s tlouöùka difuznÌ vrstvy 1,2 mm, teplota vody 21,3 ∞C, pH 6,7
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P. Diviö, H. DoËekalov·, and V. Smetkov· (Department
of Environmental Chemistry and Technology, Faculty of Che-
mistry, University of Technology, Brno): In situ Measure-
ment of Depth Profiles of Labile Metal Species in Se-
diments by Technique of Diffusive Gradients in Thin Films

The technique of diffusive gradients in thin films (DGT)
presents a new approach in in-situ measurement of trace metal
species in environmental systems. Using the DGT technique,
trace metals are measured by their accumulation on a selective
chelating resin after passage through a well-defined diffusive
gel layer. The layer used in this work has an open structure
that allows free diffusion of inorganic labile species and some
organic  metal  complexes. Accumulated  metals are subse-
quently analyzed after elution the resin layer with a known
volume of acid solution by F AAS for major metals (Fe, Mn)
and electrothermal AAS for trace metals (Cd, Pb). The depth
profiles in an artificial lake sediment with 0.5 cm resolution
for major and trace metals, obtained using two DGT units with
different thickness of diffusive gel layer (0.4 and 1.2 mm) are
discussed. Reliable depth profiles of trace metals in sediments
are essential for studies of pollution, trace metal cycling and
processes occurring in sediments.

Chem. Listy 97, 1184 ñ 1189 (2003) Cena Merck

1189



LABORATORNÕ  PÿÕSTROJE  A  POSTUPY

STANOVENÕ HLADINY ACETYLCHOLINU
A CHOLINU V HIPPOKAMPU POTKANA
KAPALINOVOU CHROMATOGRAFIÕ
S ELEKTROCHEMICKOU DETEKCÕ
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obidoxim, HI-6

⁄vod

Kapalinov· chromatografie s elektrochemickou detekcÌ je
rychlou, selektivnÌ a citlivou metodou pro stanovenÌ hladin
acetylcholinu (ACh) a cholinu (Ch) v tk·nÌch a mikrodialyz·-
tech1ñ6. Detekci ACh a Ch umoûÚuje pouûitÌ postkolonovÈho
reaktoru, kter˝ obsahuje imobilizovanÈ enzymy cholinoxida-
su a acetylcholinesterasu (AChE) (cit.6). Maxim·lnÌ ˙Ëinnosti
dan˝ch enzym˘ je dosaûeno p¯i teplot·ch v rozmezÌ 35 ∞C aû
37 ∞C a pH v rozmezÌ 8,0 aû 8,5.

V p¯edloûenÈ pr·ci byly cholin a acetylcholin nejprve
rozdÏleny na analytickÈ kolonÏ s reverznÌ f·zÌ. PotÈ byl acetyl-
cholin hydrolyzov·n imobilizovanou AChE na cholin a octo-
vou kyselinu a cholin enzymaticky oxidov·n imobilizovanou
cholinoxidasou na betain a peroxid vodÌku (obr. 1) ve v˝öe
uvedenÈm reaktoru. Peroxid vodÌku byl detegov·n ampero-
metricky.

Tato metoda byla vyuûita ke srovn·nÌ ˙Ëinku dvou reakti-
v·tor˘ AChE, obidoximu a oximu HI-6, v kombinaci s atro-
pinem, v˘Ëi vysoce toxickÈmu organofosf·tu (OF) somanu
(3,3-(dimethylbuten-2-yl)-methylfosfonofluorid·t), jenû
p¯edstavuje nejvÏtöÌ nebezpeËÌ pro ËlovÏka v p¯ÌpadÏ pouûitÌ
chemick˝ch zbranÌ za v·leËnÈ situace nebo p¯i teroristick˝ch
akcÌch. IreverzibilnÌ inhibice AChE s n·slednou akumulacÌ

ACh na perifernÌch i centr·lnÌch cholinergnÌch synapsÌch vede
k nadmÏrnÈ stimulaci cholinergnÌho nervovÈho systÈmu, jeû
je pokl·d·na za hlavnÌ mechanismus toxickÈho ˙Ëinku tÏch-
to nox7ñ8. SouËasn· antidotnÌ terapie otrav OF slouËeninami
obvykle spoËÌv· v kombinovanÈm pod·nÌ anticholinergnÌ l·t-
ky (nejËastÏji atropin) a oximu (obvykle pralidoxim, obidoxim
nebo oxim HI-6). AnticholinergnÌ l·tky blokujÌ ˙Ëinky nahro-
madÏnÈho ACh na muskarinov˝ch cholinergnÌch receptorech,
zatÌmco oximy, l·tky s nukleofilnÌmi vlastnostmi, obnovujÌ
aktivitu inhibovanÈ AChE defosfonylacÌ enzymu7,9. Reakti-
vaËnÌ ˙Ëinnost oxim˘ je obvykle hodnocena mÏ¯enÌm aktivity
AChE po intoxikaci OF slouËeninou a n·slednÈ antidotnÌ
terapii9. NicmÈnÏ stanovenÌ hladiny ACh se ukazuje jako
p¯esnÏjöÌ metoda vyhodnocenÌ terapeutickÈ ˙Ëinnosti oximu,
protoûe pr·vÏ akumulace ACh na cholinergnÌch synapsÌch
zp˘sobuje nadmÏrnou stimulaci cholinergnÌho nervovÈho sys-
tÈmu, jeû je odpovÏdn· za akutnÌ toxickÈ ˙Ëinky OF slouËenin.
Proto je tato f·ze otravy tÈû naz˝van· ÑakutnÌ cholinergnÌ
krizeì.

Jedno z nejv˝znamnÏjöÌch poökozenÌ zp˘sobenÈ otravou
somanem je degenerace mozkovÈ tk·nÏ v oblasti hippokampu,
jenû tvo¯Ì morfologick˝ substr·t pro kognitivnÌ funkce. Proto
takÈ naruöenÌ kognitivnÌch funkcÌ jako je pozornost, uËenÌ
a pamÏù pat¯Ì mezi nejËastÏjöÌ centr·lnÌ p¯Ìznaky akutnÌ otravy
OF slouËeninami7. Metoda HPLC spojen· s elektrochemickou
detekcÌ byla proto vyuûita ke stanovenÌ hladin ACh v hippo-
kampu somanem otr·ven˝ch potkan˘ za ˙Ëelem vyhodnocenÌ
terapeutickÈ ˙Ëinnosti vybran˝ch oxim˘ (obidoxim, oxim HI-6).

Experiment·lnÌ Ë·st

P ¯ Ì s t r o j e a z a ¯ Ì z e n Ì

Chromatografick˝ systÈm byl sestaven z gradientovÈho
Ëerpadla SpectraSERIES model P200 (Spectra-Physics, Fre-
mont, USA), vysokotlakÈho d·vkovaËe s 10 µl smyËkou mo-
del 7125 (Rheodyne, Cotati, USA), analytickÈ kolony ACH-
-3(RP-POLY/C18; 5 µm), 150 mm ◊ 3 mm i.d. (ESA, Bedford,
USA), za nÌ umÌstÏnÈho reaktoru se zakotvenou tuhou f·zÌ,
naplnÏnÈho imobilizovan˝mi enzymy cholinoxidasou a ace-
tylcholinesterasou (ESA, Bedford, USA) a multielektrodo-
vÈho detektoru s analytickou celou a platinovou pomocnou
elektrodou Coulochem II, model 5040 (ESA, Bedford, USA).

CH3COOCH2CH2N
+
(CH3)3 + H2O HOCH2CH2N

+
(CH3)3 + CH3COO

acetylcholin cholin

HOCH2CH2N
+
(CH3)3 + 2 O2 + H2O HOOCCH2N

+
(CH3)3 + 2 H2O2

cholin betain

acetylcholinesterasa →

cholinoxidasa →

Obr. 1. SchÈma hydrol˝zy acetylcholinu na cholin a kyselinu octovou a enzymatickÈ p¯emÏny cholinu na betain a peroxid vodÌku
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Homogenizace byla prov·dÏna na homogeniz·toru X 520
CAT (SRN).

Chromatogramy byly zpracov·ny Chromatografickou sta-
nicÌ pro Windows (CSW), verze 1.7 (Data Apex, Praha, »esk·
republika).

MobilnÌ f·ze obsahovala 100 mmol.lñ1 hydrogenfosforeË-
nanu sodnÈho, 2 mmol.lñ1 natrium-oktyl-sulf·tu a 0,005 %
antimikrobi·lnÌho Ëinidla MB. KoneËnÈ pH bylo nastave-
no na 8,0 koncentrovanou (850 g.lñ1) kyselinou trihydrogen-
fosforeËnou6. F·ze byla vakuovÏ filtrov·na filtrem 0,45 µm
HV (Millipore, Bedford, USA). Pr˘tok mobilnÌ f·ze byl
0,35 ml.minñ1, teplota 35 ∞C. Kolona byla kondicionov·na
mobilnÌ f·zÌ nejmÈnÏ 10 hodin p¯ed pouûitÌm. Potenci·l pra-
covnÌ elektrody byl +500 mV.

C h e m i k · l i e

Vöechny pouûitÈ chemik·lie byly Ëistoty p.a. nebo pro
HPLC. Cholin-chlorid (Ch) a acetylcholin-chlorid (ACh) byly
zÌsk·ny od firmy Fluka, antimikrobi·lnÌ Ëinidlo MB od ESA
(Bedford, USA); kyselina fosforeËn·, kyselina chlorist·, 3-
-(dimethylamino)propan-1-ol a ethyljodid od firmy Merck.
Ethylhomocholin (internÌ standard, ISTD) byl p¯ipraven zn·-
m˝m postupem1. Pro p¯Ìpravu mobilnÌ f·ze a roztok˘ stan-
dard˘ byla pouûita voda ËiötÏn· reverznÌ osmÛzou (Aqua 50,
Goro, »esk· republika ).

P ¯ Ì p r a v a s t a n d a r d ˘

Z·sobnÌ roztoky standardnÌch l·tek Ch, ACh a ISTD (kaû-
d˝ 0,3 mg.mlñ1) byly p¯ipraveny v 0,1 mol.lñ1 kyselinÏ chlo-
ristÈ a  uchov·v·ny p¯i  ñ70 ∞C 1  t˝den. PracovnÌ roztoky
(15ñ3000 ng.mlñ1) byly p¯ipravov·ny kaûd˝ den ¯edÏnÌm z·-
sobnÌch roztok˘ 0,1 mol.lñ1 kyselinou chloristou.

P ¯ Ì p r a v a v z o r k ˘

Mozek  potkana byl  ihned  po vyjmutÌ  zmraûen kapal-
n˝m dusÌkem a uchov·v·n v mrazÌcÌm boxu p¯i ñ70 ∞C do
dalöÌho zpracov·nÌ. Vypreparovan˝ hippokampus byl zv·-
ûen a p¯eveden do sklenÏnÈ centrifugaËnÌ zkumavky obsahu-
jÌcÌ 1 ml 0,1 mol.lñ1 kyseliny chloristÈ s obsahem 2100 ng
ISTD. Po homogenizaci a centrifugaci p¯i 4 000 g po dobu
10 min byla reakËnÌ smÏs filtrov·na filtrem Millipore (0,45 µm).
10 µl supernatantu bylo n·slednÏ d·vkov·no do HPLC sys-
tÈmu.

Koncentrace ACh a Ch byly stanoveny metodou kalibraË-
nÌ k¯ivky.

B i o l o g i c k ˝ e x p e r i m e n t

Samci potkana kmene SPF o hmotnosti 160ñ200 g byli za-
koupeni od V⁄FB Kon·rovice, rozdÏleni do skupin po 6 zvÌ¯a-
tech a intoxikov·ni i.m. sublet·lnÌ d·vkou somanu (60 µg.kgñ1,
75 % LD50), kter˝ byl zÌsk·n od VojenskÈho technickÈho
˙stavu v Zemiansk˝ch Kostolanech (Slovensko). Za jednu
minutu po otravÏ somanem byla potkan˘m pod·na i.m. kom-
binace jednoho ze zvolen˝ch oxim˘ s atropinem v d·vk·ch
odpovÌdajÌcÌch 2 % hodnoty LD50 (cit.10).

Potkani byli usmrceni dekapitacÌ 1 h nebo 24 hodin po
pod·nÌ somanu a jejich mozky byly po vyjmutÌ ihned zmraûe-

ny v kapalnÈm dusÌku. Pokus na zvÌ¯eti byl povolen p¯Ìsluönou
Etickou komisÌ LF UK a VLA JEP v Hradci Kr·lovÈ.

S t a t i s t i c k È z p r a c o v · n Ì v ˝ s l e d k ˘

ZÌskanÈ experiment·lnÌ ˙daje byly srovn·v·ny s kontrol-
nÌmi ˙daji zÌskan˝mi od kontrolnÌch potkan˘, kter˝m byl
mÌsto somanu a antidot pod·v·n fyziologick˝ roztok ve stej-
nÈm objemu. Statistick· v˝znamnost byla poËÌt·na nep·ro-
v˝m Studentov˝m t-testem na hladinÏ v˝znamnosti 95 % (P <
0,05) (cit.11).

V˝sledky a diskuse

TypickÈ chromatogramy roztok˘ standard˘ ACh, Ch a ISTD
v kyselinÏ chloristÈ a chromatogramy stejn˝ch substancÌ ve
vybran˝ch Ë·stech mozku potkana jsou uvedeny na obr·zku 2.
Line·rnÌ odezva kaûdÈho standardu byla nalezena v koncen-
traËnÌm rozmezÌ 0,15ñ30 ng/10 µl (r > 0,998, n = 6). DetekËnÌ
limit (S/N = 3) byl 0,15 ng/10 µl. Analytick· v˝tÏûnost pro
kaûdou substanci byla vypoËtena porovn·nÌm jejich koncen-
tracÌ nalezen˝ch v homogen·tu vzorku hippokampu s p¯ida-
n˝m zn·m˝m mnoûstvÌm detegovan˝ch substancÌ s jejich
koncentracÌ ve vzorcÌch obsahujÌcÌch stejnÈ mnoûstvÌ tÏchto
substancÌ v kyselinÏ chloristÈ v tÈmûe objemu. RelativnÌ v˝-
tÏûnost 2100 ng.mlñ1 ACh, Ch a ISTD z homogen·tu hippo-
kampu byla 89,8 ± 1,8 %, 93,4 ± 2,8% a 91,6 ± 1,6 % (pr˘mÏr ±
smÏrodatn· odchylka, n = 9).

Srovn·nÌ kontrolnÌch a experiment·lnÌch hladin ACh ve
vybranÈ Ë·sti mozku potkana po 1 a 24 hodin·ch po otravÏ
somanem a n·slednÈ antidotnÌ terapii je zn·zornÏno na obr. 3.
ZatÌmco soman zp˘sobil statisticky v˝znamnÈ zv˝öenÌ hladi-
ny ACh v hippokampu potkana za 1 hodinu i 24 hodin po
otravÏ (P < 0,01), akumulaci ACh zp˘sobenou somanem oxim

Obr. 2. Chromatogram standardnÌch vzork˘ o koncentraci 7 ng/
10 µl (a) a extraktu tk·nÏ hippokampu (b); ACH ñ acetylcholin,
EHC ñ ethylhomocholin, CH ñ cholin.
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HI-6 v obou sledovan˝ch Ëasov˝ch intervalech zcela elimino-
val. Naproti tomu obidoxim eliminoval somanem navozenou
akumulaci ACh teprve 24 h po otravÏ. V akutnÌ f·zi otravy (1
h po pod·nÌ somanu) byla hladina ACh v hippokampu potkana
v p¯ÌpadÏ otravy somanem lÈËenÈ atropinem a obidoximem
jeötÏ vyööÌ neû v p¯ÌpadÏ nelÈËenÈ otravy (P < 0,001), jak je
patrnÈ z obr. 3.

Naöe v˝sledky potvrdily, ûe oxim HI-6 je schopen elimi-
novat somanem zp˘sobenou akumulaci ACh nejen na perife-
rii, ale takÈ v mozku10,12. Zd· se tedy, ûe oxim HI-6 je scho-
pen p¯i systÈmovÈm pod·nÌ v lidsk˝ch d·vk·ch proniknout
do mozku p¯es hemato-encefalickou bariÈru v koncentraci
schopnÈ vyvolat terapeutick˝ ˙Ëinek zabraÚujÌcÌ statisticky
v˝znamn˝m zp˘sobem centr·lnÌm toxick˝m ˙Ëink˘m soma-
nu13. Na druhÈ stranÏ v souËasnosti pouûÌvan˝ obidoxim je
v d·vk·ch odpovÌdajÌcÌch 2 % hodnoty LD50 nejen prakticky
neschopen eliminovat somanem indukovanou akumulaci ACh
bÏhem akutnÌ f·ze otravy (do 1 h po expozici somanu)10,12, ale
dokonce akumulaci ACh a tÌm i hyperstimulaci cholinergnÌho
nervovÈho systÈmu jeötÏ vÌce zv˝razÚuje ve srovn·nÌ s nelÈ-
Ëenou otravou somanem. To odpovÌd· d¯Ìve publikovan˝m
v˝sledk˘m dokumentujÌcÌm, ûe obidoxim, je-li pouûit jako
antidotum proti otravÏ somanem, m˘ûe paradoxnÏ zv˝öit in-
tenzitu somanem vyvolan˝ch akutnÌch klinick˝ch cholinerg-
nÌch p¯Ìznak˘ vËetnÏ klinick˝ch projev˘ neurotoxicity14. To
znamen·, ûe obidoxim rozhodnÏ nenÌ vhodn˝m oximem pro
terapii akutnÌch otrav somanem, neboù je terapeuticky ne˙Ëin-
n˝  a navÌc sniûuje pozitivnÌ terapeutick˝ p¯Ìnos atropinu,
s kter˝m je obvykle pod·v·n14. MÏl by proto b˝t nahrazen
oximem HI-6, kter˝ se jevÌ jako relativnÏ ˙Ëinn˝ oxim, zabra-
ÚujÌcÌ v p¯ÌpadÏ akutnÌ sublet·lnÌ otravy somanem akumulaci
ACh a n·sledn˝m klinick˝m cholinergnÌm p¯Ìznak˘m10,15,16.

Z·vÏr

Kapalinov· chromatografie s elektrochemickou detekcÌ
vyuûÌvajÌcÌ elektrochemick˝ detektor Coulochem II se uk·za-

la jako dostateËnÏ citliv· metoda k detekci zmÏn hladin ACh
v mozku vyvolan˝ch somanem, kterÈ nejp¯esnÏji prok·ûÌ ne-
jen samotnou expozici organismu inhibitor˘m AChE jako jsou
organofosf·ty vËetnÏ somanu, ale pomohou i odhadnout z·-
vaûnost expozice, prognÛzu akutnÌ otravy a efekt pouûitÈ
antidotnÌ terapie.

Auto¯i dÏkujÌ Ing.  J.  BielavskÈmu za syntÈzu  ethylho-
mocholinu a panÌ I. JeûkovÈ a J. PetrovÈ za technickou spolu-
pr·ci.
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M. Bielavsk· and J. Kassa (Department of Toxicology,
PurkynÏ Military Medical Academy, Hradec Kr·lovÈ, Czech
Republic): Determination of Acetylcholine and Choline
in the Rat Hippocampus by HPLC with Electrochemical
Detection

A rapid, selective and sensitive method for simultaneous
determination of acetylcholine and choline in the rat hippo-
campus was developed. Hippocampus samples with an inter-
nal standard were deproteinized with perchloric acid. After
homogenization, centrifugation and filtration, the supernatant
was directly injected into an isocratic HPLC system with
electrochemical detection and a post-column enzyme reactor.
The response to the detected substances was linear in the range
0.15ñ30 ng/10 µl. Total recovery of the method was higher
than 90 %. The method was used for the determination of
acetylcholine in the hippocampus of rats poisoned with Soman
and treated with a combination of atropine and an oxime
(obidoxime or oxime HI-6).

Obr. 3. ZmÏny koncentrace acetylcholinu (pr˘mÏr ± smÏrodatn·
odchylka) v hippokampu potkana za 1 h a 24 h po i.m. pod·nÌ so-
manu a antidotnÌ terapie. PrvnÌ sloupec p¯edstavuje kontrolnÌ hod-
noty, druh˝ sloupec nelÈËenou otravu somanem, t¯etÌ sloupec otravu
somanem lÈËenou oximem HI-6 a atropinem a Ëtvrt˝ sloupec hodnoty
koncentrace acetylcholinu po otravÏ somanem lÈËenÈ obidoximem
a atropinem. Statistick· v˝znamnost: **P < 0,01; ***P < 0,001.
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1. Introduction

In this paper we would like to deal with the application of
chiral nonracemic sorbents in HPLC separation of stereoiso-
mers using a circular dichroism detector.

Sorbents for separation of stereoisomers by HPLC, in
addition to possible achiral constituents like silica, are chiral
nonracemic1, i.e., they are composed of one type of chiral
molecules, the excess of which exhibits one sense of chirality.
Thus, (+)-poly(trityl methacrylate) on SiO2 is an example of
such a sorbent. It contains molecules of the chiral polymer, the
excess of which exhibits one sense of chirality, namely the one
corresponding to dextrorotation. These polymer molecules are
on a matrix of SiO2 fixed only by physical interactions but not
chemically. Contrary to pure silica, chiral nonracemic sorbents
may retain one of the enantiomers more strongly than the other
one, thus causing their separation. Such a property found many
applications1,2, particularly in chemistry and pharmacy.

In addition to the usual UV detector, polarimeters3,4,5 and,
to some extent, circular dichrographs6,7,8 have been used in
HPLC when optically active components of a substrate mix-
ture were analysed. Although polarimetry is preferred in pre-
parative separations3, circular dichroism (CD) has the advan-
tage of furnishing on-line spectra9 in analytical HPLC, the
latter method being practically excluded9 for polarimetry.
Usually CD and UV detections use the same flow-through cell
to monitor differential absorbance ∆A (the differential absor-
bance is defined by the equation ∆A = Al ñ Ar, where Al and Ar
are absorbances for left (l) and right (r) circularly polarized
light) and absorbance A at the same time at the same wave-
length. The circular dichrograph provides additionally both
qualitative and quantitative information since only chiral com-
ponents are monitored, including their signs of ∆A at the
chosen wavelength.

This article  presents the above  analytical methods by
applying them to several mixtures of stereoisomers formed by
1,3-dipolar cycloadditions10ñ12. Thus, base-line separated and
overlapped peaks as well as on-line CD spectra were measured

and evaluated with respect to chemical purity, the number of
stereoisomers, their relative proportions and their overall cha-
racterization.

2. Experimental part

HPLC was carried out using the system LC-10AD from
Shimadzu Austria. Columns Chiralpak OT(+) (250 mm length,
4.6 mm in diameter) and Chiracel OD-H (150 mm length,
2.1 mm in diameter) were from Diacel Co., Himeji, Japan. The
temperature of the columns was +4 ∞C. The detector13 Jasco
CD-1595 of Jasco International Co., Tokyo, Japan, provided UV
(absorbance A) and circular dichroism (differential absorbance
∆A) intensities in arbitrary units at a fixed wavelength between
220 and 420 nm. The flow-through cell has a path length of
25 mm and a volume of approximately 20 µl. The connection
to a computer (Fig.1) was accomplished using the Chromatog-
raphy Data System CLASS-VD 5.02 of Shimadzu Austria.

The cycloadducts14 investigated were: IIIa, yellowish crys-
tals, m.p. 166ñ168 ∞C; IIIb,bí white crystals, m.p.132ñ137 ∞C,
after recrystallization from petroleum ether/ethyl acetate at
ñ20 ∞C, m.p. 135ñ136 ∞C; IIIc,cí + IIId,dí, yellow-orange oil.

However, for the investigation of cycloadduct15 Va,aí;
weakly yellow crystals, m.p. 125ñ126 ∞C, recrystallized from
diethyl ether, a pump L 6000A, Merck-Hitachi, Darmstadt,
Germany, was used and the temperature of the Chiralpak
OT(+) column was adjusted to +15 ∞C. In this particular case,
the computer program SEPP for WINDOWS6,16,17 served to
record the experimental chromatograms.

The retentions of the stereoisomers are given as retention
factors k = (t ñ t0)/t0, where t and t0 are the retention time and
the dead time, or k = (v ñ v0)/v0, where v and v0 are the retention
volume and the dead volume.

Fig.1. Experimental set-up for HPLC with UV and circular di-
chroism detection. The  output  of  absorbance A and  differential
absorbance ∆A as a function of retention time or retention volume is
fed to a two-channel recorder and/or to a computer
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Dependences of differential absorbance ∆A on retention
factors k and differential absorbance ∆A on wavelengths λ
(ranging between 220 and 420 nm) are shown in Figure 2.

The diagram ∆A = f(A) and the deconvolution of the
experimental chromatogram ∆A = f(v) (Fig. 3) were obtained
by the computer program SEPP for WINDOWS6,16,17.

Approximate on-line CD spectra ∆A = f(λ) (Fig. 4) were
obtained by stopping the chromatographic flow on the peaks
of stereoisomers.

Figures 3 and 4 will be further discussed later in this paper.

3. Results and discussion

T w o b a s e - l i n e s e p a r a t e d p e a k s

In the case of intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition, an
azomethine ylide is generated by the reaction of aldehyde Ia
with amine IIa to give only racemic cycloadduct IIIa (Sche-
me 1). This was reflected by two HPLC peaks with opposite
signs in the CD detection (Fig. 5). Although the presence of
other probable stereoisomers peaks hidden in the main peaks
cannot be easily excluded, the above stated assumption of the
single racemate existence is correct, given by the excellent
sensitivity6 of the detector, because the crystals used for ana-
lysis represented the whole crop of the cycloaddition reaction
and had not been worked up in any respect. From Fig. 5 it
follows that optical purity can be determined if a nonracemic
instead of a racemic sample is investigated.

In some cycloaddition reactions, (ñ)-menthol was used
as a chiral auxiliary because it was assumed that its steric
requirements cause shielding of one side of the dipole (Fig. 6)
and the reaction therefore shows facial selectivity.

Fig. 2. Measurement of differential absorbance ∆A as a function
of retention factor k and differential absorbance ∆A as a function
of wavelength λ, using the set-up of Fig.1. The column contains a
nonracemic sorbent; the injected substrate may be racemic (as shown)
or nonracemic. See the text for procedure

Fig. 3. Separation of cycloadducts from Scheme 3 (3 µg) in n-hexa-
ne:propan-2-ol, 9:1, on (+)-poly(trityl methacrylate)/SiO2 (Chiralpak
OT(+)). Flow 0.5 ml/min, wavelength of detection 250 nm. Upper
part: Experimental chromatograms A = f(v) and ∆A = f(v) (full line
UV detection, dotted line CD detection). Lower left part: Diagram ∆A
= f(A), resulting in the ratio ∆A / A. Lower right part: Computer
deconvolution (see text) of the experimental chromatogram ∆A = f(v),
using the ratio ∆A / A obtained

Fig. 4. On-line CD spectra of the cycloadducts Va,aí from Sche-
me 3, obtained for peaks at k = 0.7 and 1.1 in Fig. 3 (upper part) after
flow stop

Fig. 5. Separation of enantiomers of cycloadduct IIIa (12 µg) in
n-hexane:propan-2-ol, 9:1, on (+)-poly(trityl methacrylate)/SiO2
(Chiralpak OT(+)). Flow 0.5 ml/min, wavelength of detection 267 nm,
full line UV detection, dotted line CD detection
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However, 1H NMR and HPLC showed that the selectivity
is very low, probably due to the rather long distance between
the introduced auxiliary and the generated azomethine ylide.
The reaction of aldehyde Ia with amine IIb affords peaks of
two diastereomers IIIb,bí (Scheme 2) in a UV intensity ratio
of1.08:1 (Fig.7,upperpart;peaksatk =0.1 and1.6, respectively).

In principle, the UV absorption coefficients ε of diastereo-
mers may be unequal; in the present case, however, the inten-
sities were taken as good approximations for the relative
concentrations. With reference to any other stereoisomers, the
statements given above for IIIa are also true for the crystals of
IIIb,bí because these had not been worked up before the first
measurement. Recrystallization, however, yields one of the
two diastereomers only (Fig. 7, lower part).

T w o o v e r l a p p e d p e a k s

The intermolecular 1,3-dipolar cycloaddition of the azo-
methine ylide generated from the phenanthridinium salt IV in
the presence of base with dimethyl fumarate results in only
two diastereomers Va and Vaí (Scheme 3).

They were found as the product after recrystallization as
shown by 1H NMR and HPLC (Fig. 3, upper part). In this case
partial overlap of the HPLC peaks was observed. It has been

shown3,6,7,16 that overlapped peaks of enantiomers can be de-
convoluted by using double detection, i.e. by UV and CD. This
approach treats overlapped peaks as the sum of their two
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yl]cellulose/SiO2 (Chiracel OD-H). Flow 0.2 ml/min, wavelength of
detection 267 nm. Upper record: 9 µg of cycloadducts before recrys-
tallization, lower record: pure diastereoisomer after recrystallization
from petroleum ether/ethyl acetate at ñ20 ∞C (full line UV detection,
dotted line CD detection)
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components (which means their difference upon CD detection
because of the unequal signs of the present enantiomers). In
addition, the ratio ∆A/A at the wavelength of detection is
required for such deconvolutions. These ratios can be deter-
mined from a plot of a chiroptical property, e.g. ∆A, versus the
absorbance3,6,16. We obtained a ∆A = f(A) plot (Fig. 3, lower
left part) and its computed deconvolution of the experimental
chromatogram ∆A = f(v) for Va and Vaí (Fig. 3, lower right
part). This deconvolution shows that the HPLC technique
described in the present article is not only useful in base-line
separations such as in Fig. 5 and 7 but can be applied to
overlapped peaks, too.

The diastereomers Va and Vaí behave in a way similar to
enantiomers, apparently, because the remote (ñ)-menthyl substi-
tuent has no significant influence on the UV and CD absorptions.

O n - l i n e c i r c u l a r d i c h r o i s m s p e c t r a

Upon UV detection at one wavelength in HPLC, it is pos-
sible to obtain spectra for some wavelength region during the
whole chromatographic run by a technique called UV diode-
-array detection. In a similar way, circular dichrograms ∆A =
f(λ) have been measured9 (Fig. 2) during stops of the chroma-
tographic flow (or even without such a stop). This on-line
procedure can be accomplished by injection of a racemate,
whereas the usual measurement of CD spectra (ìoff-lineî

technique) requires a pure or enriched enantiomer. Using
a mixture of diastereomers Va and Vaí, we obtained their
on-line spectra (Fig. 4). They show better characterizations of
stereoisomers than the signs of differential absorbances or
angles of rotation obtained in HPLC separations, both of which
refer to a single wavelength only. Together with further CD
information on this class of compounds, these CD spectra may
serve for the determination of relative configurations. Their
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ralpak OT(+)). Flow 0.5 ml/min, wavelength of detection 267 nm (full
line UV detector, dotted line CD detector)
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mirror image relationship again shows that the diastereoiso-
mers Va and Vaí behave in a way similar to enantiomers.

F o u r b a s e - l i n e s e p a r a t e d p e a k s

An intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition of aldehyde
Ib with amine IIb resulted in four stereoisomers IIIc,cí,d,dí
(Scheme 4).

They were detected by 1H NMR and HPLC (Fig. 8). The
intensities of their peaks are in the ratio 4.06:4.01:1.03:1 (from
low to high retention factors in Fig. 8). No other stereoisomers
were detected; the oil prepared by this cycloaddition reaction
was measured immediately without any work-up. The tenta-
tive assignments given were obtained in the following way:
Diastereomers IIIc and IIIcí show similar intensities becau-
se, disregarding the remote (ñ)-menthyl substituent, they are
enantiomers; the same is true for diastereomers IIId and IIIdí.
The higher intensities at k = 2.4 and 2.9 were assigned to
IIIc,cí, because we managed to separate them from IIId,dí and
identify them by NMR.

4. Conclusion

HPLC is shown to be useful for the analysis of the stereo-
isomers formed by 1,3-dipolar cycloadditions. NMR spectro-
scopy usually furnishes more information on stereostructural
details than HPLC, particularly via vicinal coupling constants
and the nuclear Overhauser effect. On the other hand, HPLC
on chiral nonracemic sorbents, unlike usual NMR, distingui-
shes between enantiomers and, using CD detection, permits
structure assignment. In particular, the HPLC technique was
applied to cycloadducts with the following results:

No impurities, e.g. regioisomers, were detected in the
products of synthesis.

The number of stereoisomers was determined and their
relative proportions were measured via HPLC intensities.

Each stereoisomer was characterized by its retention factor,
the sign of its CD differential absorbance at one wavelength or
its on-line CD spectrum between 220 and 420 nm. All the
information was obtained by using synthetic mixtures of the
stereoisomers. However, pure or enriched compounds are requi-
red when CD is measured without a combination with HPLC.

The present experiments were carried out with a commer-
cial UV/CD instrument connected to HPLC, which means that
the concentration in the detector cell is normally unknown.
Therefore, the differential absorption coefficient ∆ε = ∆A/c.l
(l ñ path length in the cell, c ñ concentration) cannot easily be
determined. ∆ε is usually obtained with CD spectrometers if
the sample  in known  concentration is filled into the cell
directly (ìoff-lineî technique), not via chromatographic flow.
However, most common CD instruments can be adapted for
HPLC (on-line technique) using a commercial kit. Therefore,
the instrumental situation and the results presented above
might encourage organic stereochemists to add HPLC with
CD detection to the analytical tools they already use.
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Chemistry, University of Regensburg, Regensburg, Germa-
ny): HPLC on Chiral Nonracemic Sorbents with Circular
Dichroism Detection: Stereoisomers Formed by 1,3-Di-
polar Cycloadditions

The stereoisomers of several 1,3-dipolar cycloadducts were
analysed without previous preparative separation by HPLC on
chiral nonracemic sorbents. This technique contributed signi-
ficantly to the chemical purity checking, to the determination
of the number of stereoisomers present, to the measurement of
their relative proportions and to their characterization by re-
tention factors and circular dichroism (CD) properties. In
addition to a usual UV photometer, the detection was carried
out with a CD instrument at a fixed wavelength or, on stopping
the chromatographic flow, between 220 and 420 nm. The
present method is proposed as a supplementary analytical tool
in organic stereochemistry.
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RECENZE

C . - H . W o n g ( E d . ) :
Carbohydrate-based Drug Discovery
1. vyd·nÌ ñ srpen 2003, 948 stran, 2 dÌly, pevn· vazba, ISBN
3-527-30632-3 ñ Wiley-VCH, Weinheim, cena 349.ñ Euro /
516.ñ SFR.

P¯ÌruËka, kter· se stane dennÌm chlebem cukern˝ch che-
mik˘, ale i odbornÌk˘ navrhujÌcÌch syntetickÈ postupy, novÈ
lÈky a materi·ly. Kniha prof. Wonga, Ëlena US National
Academy of Sciences, autora Enzymes in Synthetic Organic
Chemistry a Catalysis from A to Z : A Concise Encyclopedia,
je jedineËn˝m zdrojem soudob˝ch v˝zkum˘ v oblasti chemie
a biochemie sacharid˘ se zvl·ötnÌm z¯etelem na sacharidy
s farmaceutick˝m pouûitÌm. P¯ÌspÏvky vÌce neû 80 p¯ednÌch
svÏtov˝ch odbornÌk˘ z knihy ËinÌ ve svÈm oboru vyËerp·vajÌcÌ
nepostradatelnou pom˘cku. Vysok· hodnota knihy je umoc-
nÏna kvalitnÌm p¯ehledem literatury a rejst¯Ìky. Ilustrace jsou
p¯ev·ûnÏ kvalitnÌ, pokud je t¯eba i barevnÈ. Reprezentace
chemick˝ch struktur je plnÏ v souladu s n·zvoslovn˝mi poûa-
davky na sacharidy i stereochemii.

Fakt, ûe sacharidy hrajÌ ˙st¯ednÌ roli v metabolismu, roz-
pozn·nÌ mezi buÚkami a obranÏ proti patogen˘m, ËinÌ z tÈto
kategorie chemick˝ch l·tek, z nichû dnes jiû jen Ë·st je Ñp¯Ìrod-
nÌho p˘voduì, nep¯ebernou studnici pozn·nÌ, syntetick˝ch
zdroj˘ a v˝zev pro organickou chemii, biochemii a p¯ÌbuznÈ
obory. Jiû jen proto, aby si bylo moûno tento nep¯ebern˝
potenci·l uvÏdomit (kdyû ne pouûÌt), jsme zÌskali expertnÌ
dÌlo, kterÈ p¯in·öÌ v kostce poslednÌ stadia pokroku v tÈto ob-
lasti z pohledu nejpovolanÏjöÌch a na öpiËkovÈ ˙rovni. Je z¯ej-
mou z·sluhou redaktora, ûe kniha m· i p¯ehledn˝ a velmi po-
uûiteln˝ charakter. KomplexnÌ pohled na 35 obtÌûnÏ separova-
teln˝ch aspekt˘ chemie sacharid˘ zabÌr· kromÏ syntetickÈ
strategie a taktiky i informace o jejich biologickÈ funkci a moû-
nÈm pouûitÌ ve v˝voji nov˝ch terapeutik i p¯Ìstupu k jejich
designu. Unik·tnost knihy lze vidÏt v tom, ûe p¯in·öÌ na velmi
rozumnÈ ploöe necel˝ch 1000 stran mimo¯·dnÈ mnoûstvÌ in-
formacÌ z oblasti chemickÈ syntÈzy sacharid˘, jejich biosyn-
tÈzy a metabolismu, anal˝zy, bunÏËnÈ funkci a jejich posta-
venÌ ve v˝voji nov˝ch lÈkov˝ch substancÌ a prepar·t˘.

Z nejd˘leûitÏjöÌch kapitol uveÔme heslovitÏ nÏkolik stÏ-
ûejnÌch tÈmat: syntÈza sloûit˝ch sacharid˘, chemie sialovÈ ky-
seliny, syntÈza oligosacharid˘ na pevnÈ f·zi, v roztoku a s po-
mocÌ polymernÌch nosiË˘, enzymatick· syntÈza oligosachari-

d˘, glykopeptid˘ a glykoprotein˘, glykosylace, konformaËnÌ
anal˝za, ÑC-glykosidyì a podobnÈ slouËeniny, syntetick· ana-
loga lipidu A pro lÈËenÌ sepse, vakcÌny s polysialovou kyseli-
nou, vakcÌny se syntetick˝mi cukry, antithrombotika zaloûen·
na syntetick˝ch oligosacharidech, sekvenov·nÌ oligosachari-
d˘ a glykoprotein˘, analytickÈ techniky pro charakterizaci
a sekvenov·nÌ glykosaminoglykan˘, syntetickÈ multivalentnÌ
cukernÈ ligandy jako efektory a inhibitory biologick˝ch pro-
ces˘, glykosyltransferasovÈ inhibitory, interakce RNA s ami-
noglykosidy, p¯ÌrodnÌ  glykosidy, inhibitory sulfotransferas
s mal˝mi molekulami, terapie rakovinn˝ch metast·z s pouûi-
tÌm cukr˘, N-acetylneuraminov· kyselina a jejÌ deriv·ty jako
mimetika a protich¯ipkovÈ prost¯edky, v˝voj nov˝ch lÈk˘
s pouûitÌm sacharid˘, boj s bakteri·lnÌmi infekcemi a mnoho
dalöÌch d˘leûit˝ch tÈmat.

Jak pÌöe prof. Wong, lze se jen tÏöit, ûe tato (excelentnÌ)
kniha bude pom·hat vöem, kte¯Ì se zajÌmajÌ o zmÌnÏnÈ tÈma-
tiky, a ûe pom˘ûe vyvÌjet strategie pro v˝voj nov˝ch lÈk˘, ze-
jmÈna tÏch, jejichû aktivita souvisÌ s rozpozn·nÌm sacharid˘.

Pavel Draöar

Chem. Listy 97, 1198 (2003) Recenze
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ODBORN¡  SETK¡NÕ

Instrumental Methods in Analysis

Neust·l˝ r˘st poËtu ˙zce specializovan˝ch konferencÌ za-
mÏ¯en˝ch na jednotlivÈ analytickÈ techniky zatlaËuje do po-
zadÌ v˝znam öirokospektr·lnÌch konferencÌ, pokr˝vajÌcÌ vÏtöÌ
celky analytickÈ chemie. P¯esto ¯ada z nich m· i dnes co ¯Ìci
analytickÈmu chemikovi, zvl·ötÏ pedagogovi z oblasti vyso-
k˝ch ökol, bez ohledu na jeho vlastnÌ odbornou specializaci.
V p¯ÌkladnÈ mÌ¯e to platÌ o konferenci Instrumental Methods in
Analysis, kter· probÏhla ve dnech 23.ñ27. z·¯Ì 2003 v Tessa-
lonik·ch. DÌky vhodnÈ volbÏ kvalitnÌch p¯edn·öejÌcÌch mohl
˙ËastnÌk skuteËnÏ zÌskat dobr˝ p¯ehled o pokrocÌch zejmÈna
v oblasti pr˘tokov˝ch metod anal˝zy, senzor˘, elektroana-
lytick˝ch technik i vybran˝ch technik separaËnÌch. Stranou
nez˘stala ani problematika speciace, bioanalytickÈ chemie,
zabezpeËov·nÌ a kontroly kvality a chemometrie. VÌce neû 100
vesmÏs kvalitnÌch poster˘, rozs·hl˝ sbornÌk (vÌce neû 800
stran) a p¯Ìjemn· atmosfÈra vytvo¯en· neobyËejnÏ pohostin-
n˝mi organiz·tory jen podtrhujÌ celkovÏ p¯Ìzniv˝ dojem z tÈto
konference. Z hlediska ËeskÈho ˙ËastnÌka je p¯ÌjemnÈ konsta-

tov·nÌ, ûe Ëesk· analytick· chemie byla na tÈto konferenci
d˘stojnÏ zastoupena v ˙stnÌch i v˝vÏskov˝ch sdÏlenÌch. ⁄Ëast
z·stupce »eskÈ spoleËnosti chemickÈ na tÈto konferenci by-
la umoûnÏna jednak grantem Ministerstva ökolstvÌ, ml·deûe
a tÏlov˝chovy »eskÈ republiky v r·mci projektu INGO LA
034 (2003) (reprezentace ËeskÈ analytickÈ chemie ve Federaci
evropsk˝ch chemick˝ch spoleËnostÌ), jednak laskavou podpo-
rou firem Merck s.r.o. Praha, Janssen-Cilag »R, Polarosensors
s.r.o. Praha a ChromSpec, Praha. Je milou povinnostÌ autora
podÏkovat v˝öe uveden˝m organizacÌm a firm·m za jejich
pochopenÌ a podporu aktivit »eskÈ spoleËnosti chemickÈ a od-
bornÈ skupiny analytickÈ chemie. Vöechny konferenËnÌ mate-
ri·ly jsou k dispozici na nÌûe uvedenÈ adrese.

Ji¯Ì Barek,
z·stupce »eskÈ spoleËnosti chemickÈ v DAC FECS

Katedra analytickÈ chemie P¯F UK,
Albertov 2030, 128 43 Praha 2

tel: 221 951 224, fax: 24913538,
e-mail: Barek@natur.cuni.cz

Chem. Listy 97, 1199 (2003) Odborn· setk·nÌ
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ZPR¡VY

SoutÏû o ÑZlat̋ CHEMTEC 2003ì

V r·mci mezin·rodnÌho chemickÈho veletrhu CHEMTEC
2003 byla jako kaûdoroËnÏ vyhl·öena organiz·torem veletrhu,
INCHEBOU Praha, s.r.o., soutÏû o ÑZlat˝ CHEMTEC 2003ì.
Expon·ty, p¯ihl·öenÈ do soutÏûe, zhodnotila odborn· komise,
jmenovan· gener·lnÌm ¯editelem INCHEBY Praha, s.r.o. na
z·kladÏ n·vrhu Svazu chemickÈho pr˘myslu »R. Odborn·
komise zasedala ve sloûenÌ: prof. Ing. Ji¯Ì Hanika, DrSc., doc.
Ing. Ladislav Svoboda, CSc., Dr. Ing. LudÏk Pitra, Ing. Jaro-
slav Zelen˝, CSc.  a Ing.  Miroslav  NeËas, CSc.  a udÏlila
ocenÏnÌ ZLAT› CHEMTEC 2003 bez ud·nÌ po¯adÌ tÏmto
expon·t˘m:

CADDY ñ robotick˝ manipul·tor vzorkov˝ch destiËek pro
DNA analyz·tor MegaBACE
vystavovatel: WATREX PRAHA, spol. s r. o.
v˝robce: WATREX PRAHA, spol.s r.o.

ReflexnÌ odÏv pro hasiËe TOK-200-25-II/T ñ odÏv vyroben˝
ze skelnÈho vl·kna, pokoven˝, umoûÚujÌcÌ pr·ci v prost¯e-
dÌ do 200 ∞C a v ohni do 30 sekund
vystavovatel: CHTNC
v˝robce: NIIEMI Moskva, RF

V˝sledky soutÏûe byly slavnostnÏ vyhl·öeny na spoleËen-
skÈm ÑVeËeru s Ëeskou chemiÌì.

Karel Vold¯ich

PrestiûnÌ cenu »esk· hlava 2003

zÌskal za celoûivotnÌ dÌlo

profesor ZdenÏk Herman

z ⁄stavu fyzik·lnÌ chemie Jaroslava HeyrovskÈho AV »R

Ëlen »eskÈ spoleËnosti chemickÈ.

SrdeËnÏ blahop¯ejeme!

Chem. Listy 97, 1200 (2003) Zpr·vy
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XIX. sjezd

»eskÈ spoleËnosti pro biochemii a molekul·rnÌ biologii
a SlovenskÈ spoloËnosti pre biochÈmiu a molekulov˙ biolÛgiu pri SAV

OLOMOUC 31. srpna aû 3. z·¯Ì 2004

pod z·ötitou

prof. MUDr. et PhDr. Jany MaË·kovÈ, CSc.,
rektorky Univerzity PalackÈho

MÌsto kon·nÌ: UmÏleckÈ centrum Univerzity PalackÈho (Jezuitsk˝ konvikt).
Ubytov·nÌ: Hotel Flora (cca 1100 KË/noc vËetnÏ snÌdanÏ) a studentskÈ koleje (120 KË/noc).

ZajiötÏnÌ obÏd˘ a veËe¯Ì v menze po 50 KË.

Sekce:

1. Proteomika a enzymologie
2. Biochemie sacharid˘ a lipid˘
3. Molekul·rnÌ procesy v buÚce, regulace a signalizace
4. Bioenergetika a biomembr·ny, fotosyntÈza
5. Biotechnologie a potravin·¯sk· biochemie
6. Klinick· biochemie, pathobiochemie a imunochemie
7. Xenobiochemie a sekund·rnÌ metabolismus
8. NukleovÈ kyseliny, proteosyntÈza, aplikovan· molekul·rnÌ biologie

Plen·rnÌ p¯edn·öky (30 min vËetnÏ diskuse) a plak·tov· sdÏlenÌ (1 m ◊ 1 m).

⁄Ëastnick˝ poplatek: »lenovÈ spoleËnostÌ 2000 KË, neËlenovÈ 2500; studenti
a doktorandi 1000 KË. P¯ihl·öka po termÌnu +500 KË.

TermÌny: P¯ihl·öky, ubytov·nÌ, stravov·nÌ, abstrakta a ˙hrada ˙ËastnickÈho
poplatku do 30.4.2004.

VeökerÈ podrobnÏjöÌ informace naleznete na webovÈ str·nce:
http://prfholnt.upol.cz/biochhp/sjezd2004, kter· bude zprovoznÏna

od 1.12.2003.
P¯ihlaöov·nÌ, vËetnÏ abstrakt˘, se povede d·le pouze elektronicky!!

prof. RNDr. Pavel PeË, CSc.
p¯edseda organizaËnÌho v˝boru Sjezdu
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56. sjezd chemick˝ch spoleËnostÌ

Ostrava
6.ñ10. z·¯Ì 2004

Po¯·dajÌcÌ organizace

Asociace Ëesk˝ch chemick˝ch spoleËnostÌ
Asoci·cia slovensk˝ch chemick˝ch a farmaceutick˝ch spoloËnostÌ

ve spolupr·ci s
VäB-Technickou univerzitou a Ostravskou univerzitou

Sekce sjezdu

Chemie uhlÌ, produkt˘ jejich zpracov·nÌ a chemie uhlÌkat˝ch materi·l˘
Analytick· chemie a chemometrie
Anorganick· chemie
Organick·, bioorganick· a farmaceutick· chemie
Fytochemie
Potravin·¯sk· chemie
Chemie ûivotnÌho prost¯edÌ, rizikovÈ l·tky v chemii a jejich likvidace
Fyzik·lnÌ chemie a chemick· fyzika
Makromolekul·rnÌ chemie a technologie polymer˘
ChemickÈ vzdÏl·v·nÌ, chemick· informatika a historie chemie
Petrochemie
Jadern· chemie
Chemie a struktura materi·l˘
Pr˘myslov· chemie

OrganizaËnÌ v˝bor

P¯edseda: Doc. Ing. Petr P·nek, CSc., rektor OU, petr.panek@osu.cz
MÌstop¯edseda: Doc. Ing. Bo¯ivoj Fiala, CSc., MARBO A.P.S., vrbovskysfp@quick.cz
Hospod·¯: Ing. VladimÌra PlaËkov·, FMMI VäB-TU, vladimira.plackova@vsb.cz
VÏdeck˝ tajemnÌk: Doc. RNDr. ErvÌn Kozubek, CSc., FMMI VäB-TU, ervin.kozubek@vsb.cz
OrganizaËnÌ tajemnÌk: RNDr. V·clav Slov·k, Ph. D., FMMI VäB-TU,

vaclav.slovak@vsb.cz, vaclav.slovak@osu.cz
KontaktnÌ adresa: vaclav.Slovak@vsb.cz
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