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SUHRN

Stiidium lokalnych anestetik — ¢ast 195

Sttidium micelizAcie pentakainiumchloridu v metanolovych a etanolovych roztokoch
Kritickd micelovd koncentrdcia pentakainiumchloridu v metanolovych a etanolovych roztokoch
s rdznou koncentrdciou bola stanovend spektrofotometrickou metédou v UV oblasti spektra
v teplotnom intervale T = 278,15-308,15 K a pri pH = 4,5-5,0. Zavislost’ In (cmc) od teploty mala
tvar ,,U* (,,U-shaped®). Sledoval sa vplyv pridavku n-alkanolov — metanolu a etanolu na kritickd
micelovi koncentrdciu. Hodnoty cmc ukazujd, Ze micely sa l'ahSie tvoria v prostredi metanolu ako
v etanolovom roztoku. Zaroven sa sledoval vplyv koncentrécii jednotlivych alkoholovych roztokov
na cmc. Pri stipajuicej koncentrécii alkoholu cmc po ur€itd hodnotu stipa, potom klesa.
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SUMMARY

Study of local anesthetics — Part 195

Study of micellization of pentacainium chloride in methanol and ethanol solutions

The critical micellar concentrations of pentacainium chloride in methanol and ethanol solutions
with different concentrations were determined by the spectrophotometric method in the UV region
of the spectrum at the temperature range of T = 278.15-308.15 K and pH = 4.5-5.0. The
dependence of cmc on temperature T turned out to be U-shaped. The influence of the n-alkanols,
methanol and ethanol, on the critical micellar concentration was studied. The cmc values show that
micelle formation occurred more easily in methanol than in ethanol solutions. Simultaneously
the influence of various concentrations of alcohols was studied. The critical micellar concentration
rises with an increasing concentration of alcohol up to some value, then cmc decreases.
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Uvod

V ostatnom Case je predmetom rozsiahleho Stidia
vplyv pritomnosti aditiv na kriticki micelovd koncen-
traciu tenzidov. ZvySend pozornost sa venuje Stidiu
solubilizdcie alebo inkorpordcie neutrdlnych molekil
do miciel v ich vodnych roztokoch. Jednym z najviac
Studovanych solubilizatorov s alkoholy, ktoré hraju
ddlezitd dlohu pri priprave mikroemulzii. Je vSeobecne
zndme, Ze alkohol sa viaze k micele v jej povrchovej
oblasti, ¢o vedie k trom hlavnym efektom!: 1. Mole-
kuly alkoholu sa vsivaji medzi povrchové iénové hla-
vicky tenzidu, ¢im zniZuji povrch miciel a zvySujd ioni-
zaciu. Tento efekt uzko stvisi so zmenou velkosti
a tvaru miciel. 2. Dielektrickd konStanta na micelovom
rozhrani pravdepodobne klesd v dosledku ndhrady
molekdl vody za molekuly alkoholu na rozhrani.
3. Usporiadanie molektl sa v oblasti rozhrania miciel
meni.

Pridavok etanolu alebo iného mdlo poldrneho rozpus-
tadla do vodného roztoku zvySuje rozpustnost’ tenzidu,
ale stuiCasne potlaca ich micelizaciu, takZe cmc v konec-
nom dosledku stipne®.

Pritomnost’ alkoholu s rozne dlhym ret'azcom ma roz-
dielny vplyv na formovanie miciel. Akhter uvadza, Ze so
vzrastajicim poc¢tom atémov uhlika v alkohole cmc kle-
sd. Vynimku tvorf etanol a metanol, kde vzostup cmc je
dosledkom sily solvaticie. Pridavok tychto dvoch alko-
holov nardsa Struktiru solvatovanej vrstvy micely (sol-
vatovanej vody na povrchu), alebo prednostne solvatuje
molekuly rozpustenej latky'=.

V predkladanej prici sme sa zamerali na Stidium
vplyvu pridavku n-alkanolu (metanolu, etanolu) a vply-
vu rdznych koncentrdcii jednotlivych alkoholov
na micelizdciu lokdlneho anestetika pentakainiumchlo-
ridu.

Kriticka micelova koncentracia, cmc, bola stanovena
spektrofotometrickou metédou v UV oblasti spektra
v teplotnom intervale T = 278,15-308,15 K a pri
pH = 4,5-5,0. Hodnoty cmc boli stanovené pomocou
zmeny Vv zdvislosti absorbancie od koncentricie tenzidu
v roztoku.

POKUSNA CAST

Studované ldtky a pristroje

Studovanou litkou bolo lokdlne anestetikum pentaka-
iniumchlorid, trapenkain, K 1902, chemicky trans-2-
-pyrolidinocyklohexylester kyseliny 3-pentyloxyfenyl-
karbamovej (obr. 1), ktory bol pripraveny na Katedre far-
maceutickej chémie FaF UK v Bratislave podla prace”.

Pristroje

Spectrofotometer HP 8452 A Diode Array (Hewlett
Packard, Nemecko); analytické vahy (WA 33 typ PRL T

-

A 13/1, Techma Robot, Pol'sko); pH meter (Portamess
943 pH, Elekronische Messgerite GmbH Co., Nemec-
ko); Termostat (Veb ML W Priifgerate-Werk Medingen
(Sity), Nemecko).

Pracovny postup

Pripravili sme zdsobné roztoky meranej latky s kon-
centraciou rddovo 10 mol/l rozpustenim vypoctom sta-
noveného mnozstva litky (M = 374,53) v 2 mol/l,
3 mol/l, 4 mol/l a 5 mol/l metanolovom aj etanolovom
roztoku.

Obr. 1. Pentakainiumchlorid, trapenkain, K 1902

Zasobné roztoky sme pripravili rozpistanim vo vod-
nom kupeli do 40 °C, aby sa ldtka teplom nedegradova-
la. Pentakainiumchlorid sa v jednotlivych metanolovych
a etanolovych roztokoch pri izbovej teplote nerozpusta.
Nie je rozpustny vo vode ani v roztokoch NaCl, NaBr,
Nal, KCI, KBr ¢i KI pri normédlnej alebo zvysenej teplo-
te.

Z jednotlivych zdsobnych roztokov sme pripravili
série roztokov s klesajicou koncentrdciou riedenim
2 mol/l, 3 mol/l, 4 mol/l a 5 mol/l metanolovych aj eta-
nolovych roztokov.

Pri kazdej koncentrdcii sme pri teplotich 278,15 K,
283,15 K, 288,15 K, 293,15 K, 298,15 K,
303,15 K a 308,15 K merali absorbanciu jednotlivych
roztokov pri A_ = 234 nm oproti zodpovedajicemu
porovndvaciemu roztoku (prisluSny zriedeny metanol
alebo etanol).

Hodnotu kritickej micelovej koncentracie sme urcili
ako priesecnik dvoch extrapolovanych kriviek interpre-
tujicich zdvislost’ absorbancie (A) ako funkciu koncent-
racie (c).

VYSLEDKY A DISKUSIA

Metdda absorpénej spektrofotometrie v UV oblasti
spektra je jedna z tych metdéd, ktord ndm umoznila sta-
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Tab. 1. Zistené hodnoty cmc a In (cmc) meranej latky
v 2 mol /I metanolovom roztoku

-

Tab. 5. Zistené hodnoty cmc a In (cmc) meranej latky
v 2 mol /L etanolovom roztoku

T (K) cmc (10*.mol/l) In (cmc) T (K) cmc (10*.mol/l) In (cmc)
278,15 3,58 -7,93 278,15 3,74 -7,89
283,15 3,56 -7,94 283,15 3,56 -7.94
288,15 342 -7,98 288,15 3,50 -7,96
293,15 3,37 -8,00 293,15 349 -7,96
298,15 3,58 -7,94 298,15 3,53 -7.95
303,15 3,76 -7,89 303,15 3,67 -791
308,15 392 -7.84 308,15 3,90 -7.85

Tab. 2. Zistené hodnoty cmc a In (cmc) meranej latky
v 3 mol [/l metanolovom roztoku

Tab. 6. Zistené hodnoty cmc a ln (cmc) meranej latky
v 3 mol/l etanolovom roztoku

T (K) cmc (10*.mol/l) In (cmc)
278,15 3,85 -7,86
283,15 3,68 -791
288,15 3,65 -7.92
293,15 347 -7.97
298,15 3,65 -7.92
303,15 3,77 -7,88
308,15 393 -7.84

T (K) cme (10*.mol/l) In (cmc)
278,15 4,00 -7.83
283,15 381 -7,87
288,15 3,75 -7,89
293,15 3,73 -7,89
298,15 3,76 -7,89
303,15 393 -7,84
308,15 4,17 -7,78

Tab. 3. Zistené hodnoty cmc a In (cmc) meranej latky
v 4 mol [l metanolovom roztoku

Tab. 7. Zistené hodnoty cmc a In (cmc) meranej latky
v 4 mol/l etanolovom roztoku

T (K) cme (10*.mol/l) In (cmc)
278,15 3,80 -7,88
283,15 372 -7,90
288,15 3,57 -7,94
293,15 3,53 -7,95
298,15 3,63 -7,92
303,15 3,89 -7.85
308,15 398 -7,83

T (K) cme (10*.mol/l) In (cmc)
278,15 4,12 -7,79
283,15 3,94 -7,84
288,15 3,86 -7,86
293,15 3,82 -7,87
298,15 385 -7,86
303,15 4,02 -7.82
308,15 428 -7,76

Tab. 4. Zistené hodnoty cmc a In (cmc) meranej latky
v 5 mol /1l metanolovom roztoku

Tab. 8. Zistené hodnoty cmc a In (cmc) meranej latky
v 5 mol/l etanolovom roztoku

T (K) cme (10*.mol/l) In (cmc) T (K) cme (10*.mol/l) In (cmc)
278,15 3,51 -7.96 278,15 348 -7.96
283,15 342 -7,98 283,15 3,27 -8,02
288,15 3,34 -8,01 288,15 3,24 -8,04
293,15 326 -8,03 293,15 321 -8,04
298,15 3,30 -8,02 298,15 3,26 -8,03
303,15 3,36 -8,00 303,15 3,39 -7,99
308,15 3,52 -7,95 308,15 3,55 -7,94
novit’ hodnoty kritickej micelovej koncentracie pri jed- zavislost' absorbancie (A) od koncentriacie (c).

notlivych zriedenych metanolovych a etanolovych roz-
tokoch. Pozorujeme zlom a prdve ten predstavuje hla-
danu cmc. Exaktny bod je definovany ako priese¢nik
dvoch extrapolovanych kriviek, ktoré predstavuju

Na extrapoldciu kriviek sme pouzili komerény pro-
gram OriginPro. Zistili sme, Ze hodnoty cmc v meta-
nolovych roztokoch sa pohybovali v rozmedzi od
3,26.10* mol/l do 3,98.10* mol/l a hodnoty cmc v eta-
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Obr. 2. Zavislost In (ecme) od T (K) v 2 mol /1 etanolovom roztoku

nolovych roztokoch v rozmedzi od 3,21.10* mol/l do
4.28.10* mol/l.

Hodnoty cmc a In (cmc) v zavislosti od T st zazna-
menané v tabulkdch 1 aZ 4 pre metanolové roztoky
a v tabulkach 5 az 8 pre etanolové roztoky. Zavislosti
In (emc) od teploty T pri rozlicnych koncentraciach
alkoholovych roztokov maji tvar ,,U“ (,,U-shaped®).
Hodnoty boli fitované polynémom druhého stupna.
Pre ilustraciu uvddzame graf zavislosti In (cmc) od T
v 2 mol/l etanolovom roztoku heptakainiumchloridu
(obr. 2).

Polynomické rovnice (y = In (cmc) = A + Bx + C.x?)
a koeficienty determinécie (R?) latky pentakainiumchlo-
ridu v 2 mol/l aZ 5 mol/l metanolovom roztoku boli
nasledovné:

y=25506 — 0231 . x + 0,0004 . x* R?* = 0,909
(2 mol/l metanolovy roztok)

y=26,289 — 0,234 . x + 0,0004 . x* R? = 0,875
(3 mol/l metanolovy roztok)

y =26,683 — 0,238 . x + 0,0004 . x%; R? = 0,896
(4 mol/l metanolovy roztok)

y=18222 — 0,179 . x + 0,0003 . x%; R> = 0,952

(5 mol/l metanolovy roztok)
Polynomické rovnice (y = In (ecmc) = A + Bx + C.x?)
a koeficienty determinécie (R?) v 2 mol/l az 5 mol/l eta-
nolovom roztoku boli nasledovné:

y=26,665 — 0238 . x + 0,0004 . x* R> = 0,994
(2 mol/l etanolovy roztok)

y=27,027 — 0240 . x + 0,0004 . x* R?> = 0,992
(3 mol/l etanolovy roztok)

y=28273 — 0,248 . x + 0,0004 . x*; R* = 0,990
(4 mol/l etanolovy roztok)

y=25953 - 0,233 . x + 0,0004 . x>, R*? = 0,976

(5 mol/l etanolovy roztok)

Hodnoty cmec, resp. In (cmc) pre metanolové a etano-
lové roztoky s teplotou klesali po urcitd teplotu T*
a potom cmc stdpala (tab. 9 a 10). Predpokladdme, Ze
tento postupny pokles cmic je zapriCineny desolvatacnym
procesom prebiehajicim na koncovej Casti postranného
retazca. V minime cmc (c* ) nastal zlom, po ktorom
bol pozorovany ndrast cmc, €o je pravdepodobne sposo-
bené agregaciou uhlovodikového retazca a vytvorenim
miciel®.

Tab. 9. Hodnoty c*, a T* pre pentakainiumchlorid
v jednotlivych metanolovych roztokoch

rcol;’tf)tlf:fl(‘:;(y) ]c/lh) ¢t (10“.mol/l) T* (K)
2 343 28936
3 3,56 292,09
4 357 290,88
5 328 293,60

Tab. 10. Hodnoty c* a T* pre pentakainiumchlorid
v jednotlivych etanolovych roztokoch

¢ etanolovych

% 4 "

roztokov (mol/l) e (107.mol/l) T* (K)
2 348 29148

3 3,72 29148

4 381 291,79

5 321 291.79

V prici sme sledovali vplyv pridavku jednosytnych
alkoholov — metanolu a etanolu na kritickd micelovi
koncentraciu pentakainiumchloridu. Pri stipajicej kon-
centracii metanolu ¢i etanolu cmc stipala (po urcitd hod-
notu), potom klesala. Pre ilustraciu zavislosti kritickej
micelovej koncentricie od koncentrdcie metanolovych
roztokov sme zostrojili graf (obr. 3), ktory znazornuje
tdto zdavislost’ pri teplotich 278,15 K, 283,15 K
a 293,15 K. Podobny priebeh zavislosti bol pozorovany
aj pri daldich meranych teplotdch. Zaroven uvddzame
graf zdvislosti cmc od koncentracie etanolovych rozto-
kov (obr. 4) pri teplotich 278,15 K, 283,15 K
a 293,15 K. Rovnaky priebeh pozorujeme aj pri dal§ich
teplotach.

Pridavok alkoholu nartsa Struktdru solvatovanej vrst-
vy micely (solvatovanej vody na povrchu), alebo pred-
nostne solvatuje molekuly rozpustenej latky!'>. Je zna-
me, ze alkohol penetruje do palisidovej vrstvy miciel
a zniZuje cmc surfaktantu. V préci” sa potvrdilo, Ze v pri-
tomnosti alkoholu s dlhym retazcom dochddza k znize-
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Obr. 3. Zavislost kritickej micelovej koncentrdcie od koncentrdcie metanolu v roztoku pentakainiumchloridu pri teplotach

278,15 K, 283,15 K a 293,15 K
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Obr. 4. Zquislost kritickej micelovej koncentrdcie od koncentrdcie etanolu v roztoku pentakainiumchloridu pri teplotich

278,15 K, 283,15 K a 293,15 K
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Obr. 5. Zavislost kritickej micelovej koncentrdcie od poctu atémov uhlika v n-alkanole (n) v roztoku pentakainiumchloridu pri

teplotdach 288,15 K, 293,15 K a 303,15 K

niu cmc. A hoci mdme alkohol s kratkym uhlikovym
retazcom, akym je metanol ¢i etanol, predpokladdme, ze
pri ich vysokej koncentracii v roztoku dochddza k pene-
tracii do micely, ¢im sa zniZi cmc a teda sa podpori

schopnost’ tvorby miciel. Alebo sa pravdepodobne za¢nu
tvorit’ samotné metanolové, resp. etanolové zhluky
a dochéadza k desolvatdcii miciel rozpustenej Studovane;j
latky, teda cmc klesa.
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V prici sme dalej porovndvali hodnoty cmc pentakaini-
umchloridu v zévislosti od poctu atémov uhlika v prida-
nom n-alkanole. Pre ilustrdciu uvddzam graf tejto zavis-
losti pri teplotach 288,15 K, 293,15 K a 303,15 K (obr. 5).
Z uvedenych hodnot cmc vyplyva, Ze k formovaniu miciel
pentakainiumchloridu dochddza lahSie v prostredi meta-
nolu ako v prostredi etanolu. Rovnaky priebeh zazname-
nali vo svojich pracach aj Andriamainty a kol.® a Cizma-
rik a kol.”.
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