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Uvod

Kvartérne amoniové soli patria medzi latky, ktoré sa
vyznacuju antimikrobialnou aktivitou a preto sa zarad’uju
medzi dezinfekéné latky. Ciel'om §tidia kvartérnych amo-
niovych soli je najst’ taku latku, ktord bude mat’ nizku lo-
kalnu drazdivost’ a zaroveii bude mat’ dobri uginnost'”.
Ked'ze rezistencia baktérii na antimikrobidlne lieky sa
nad’alej zvySuje, je potrebné syntetizovat’ a skimat’ nové
Struktary. Zaroven je dolezité Studovat a postupne kom-
pletizovat’ fyzikalno-chemické, farmakokinetické a far-
makodynamické vlastnosti tychto latok®. Ked’ koncentracia
povrchovo aktivnej latky vo vode dosiahne urciti hodnotu,
ktora sa oznaCuje ako kritickd micelova koncentracia
(CMC), nastane zhlukovanie jej monomérov do miciel®”.
Hodnota CMC je ovplyviiovana réznymi faktormi ako
napr. samotna Struktira tenzidov, pritomnost’ aditiv alebo
zmena teploty’. UZ aj nepatrné zmeny v podmienkach
vedu k zmene schopnosti tvorit’ micelové agregaty. Kritic-

Obr. 1. Chemicka Struktira Studovanej zliceniny 1188-RM-13-16
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ki micelova koncentraciu je mozné stanovit’ roznymi fyzi-
kélnymi metddami, ako je napriklad meranie elektrickej
vodivosti, povrchového napétia alebo meranie turbidity,
pretoze s formovanim miciel sa rapidne menia fyzikalne
vlastnosti roztokov’™. Pri kritickej micelovej koncentracii
sa v dosledku tvorby miciel menia smernice koncentrac-
nych zavislosti fyzikdlnochemickych vlastnosti roztokov
povrchovo aktivnych latok. Hodnoty CMC ziskané
z koncentraénych zavislosti jednotlivych veli¢in nemusia
byt’ uplne totoZné, pretoZe vlastnosti celého systému st
samotnym vznikom agregatov rdznym spdsobom ovplyv-
nené'”.

Vznik micely sa vSeobecne vysvetl'uje ako hydrofob-
ny u¢inok, ktory je hlavnou hnacou silou. Aby sme pocho-
pili interakcie, ktoré  podmienia  micelizaciu
a predpovedaji zmeny vo vlastnostiach micelovych rozto-
kov v dosledku pdsobenia réznych faktorov, je tiez dolezi-
té Studovat’ vplyv elektrolytov (soli) na micelizaciu''.

Z pomedzi roznych fyzikalnych parametrov su husto-
ta a aj parcialny molovy objem V, ukazovatele dostatocne
citlivé na Strukturdlne zmeny, ktoré vznikaju v rozto-
koch'?. Parcialny molovy objem predstavuje prispevok,
ktory tvori zlozka zmesi k celkovému objemu roztoku.
Pouziva sa pri vypoctoch zmien objemu v dosledku mieSa-
nia neidealnych roztokov. Meniace sa molekularne pro-
stredie anaslednd zmena interakcii medzi molekulami
veddl k zmenam termodynamickych vlastnosti roztokov.
Parcidlny molovy objem latky v roztoku zavisi od rdznych
faktorov, ako je teplota, tlak a koncentracia vSetkych pri-
tomnych zloziek'* °. Je mozné ho stanovit’ experimentl-
ne, napriklad meranim hustoty'’.

Pridavok elektrolytov do vodného roztoku spésobuje
znizenie hodnoty CMC vicésiny povrchovo aktivnych la-
tok, najvyraznejSi U¢inok sa prejavuje prave v pripade
ionovych povrchovo aktivnych latok'”'. Anorganické soli
(napr. chloridy, bromidy a i.) ovplyviiuji adsorpciu i6no-
vych povrchovo aktivnych latok na rozhrani vzduch —
voda a nasledne aj ich agregaciu vo vodnom roztoku. Roz-
diel v ucinku chloridov a bromidov je spdsobeny tym, ze
silne polarizované aniéony ako Br sa zdaju byt viac
,povrchovo aktivne® ako menej polarizované Cl. Maju
tendenciu hromadit’ sa v povrchovej vrstve v dosledku
silnej interakcie s elektrickym polom na rozhrani a tato
tendencia sa zvy3uje v poradi Cl < Br (cit.").
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Material a metody

Na analyzu bola vybrana latka zo série kvartérnych
amoniovych soli s rézne dlhym uhl'ovodikovym retazcom.
Chemicky nazov tejto latky je N,N-dimetyl-N-(3-((1R,55)-
-1,8,8-trimetyl-2,4-dioxo-3-azabicyklo[3.2.1]oktan-3yl)
propyl)hexadekén-1-aminiumbromid s pracovnym oznace-
nim 1188-RM-13-16 (obr. 1). Tato latka bola pripravena
podra prace®. Identita a &istota analyzovanej latky bola po-
tvrdend meranim a interpreticiou jej 'H-NMR, "“C-NMR
aIR spektier, stanovenim teploty topenia, polarizaciou
a elementarnou analyzou.

"H-NMR (CDCl;) &: 0,88 (t, 3H, J = 7,03 Hz); 0,96
(s, 3H); 0,98 (s, 3H); 1,19 (s, 3H); 1,26-1,35 (m, 26H);
1,70 (s, 2H); 1,80-2,04 (m, 5H); 2,17-2,30 (m, 1H); 2,71
(d, 1H, J = 6,45 Hz); 3,45 (s, 6H); 3,52-3,58 (m, 4H); 3,77
(t,2H, J =7,03 Hz).

BC-NMR (CDCl;) 8:14,0; 14,1; 19,5; 21,6; 21,9;
22,7, 22,8; 25,3; 26,2; 29,2; 29.4; 29,5; 29,6; 29,7(2C);
31,9; 34,2; 36,4; 44,4, 51,3; 54,4, 56,3; 61,4; 64,0; 176,4;
178,4.

IR (v/iem™): 2921, 2843, 1723, 1669, 1469, 1373,
1343, 1332, 1179, 1002, 929, 823, 724

Teplota topenia bola 100-101 °C, [a]p>' = + 27,7°
(0,5 g na 25 ml etanolu).

Elementarna  analyza  (CHN): Pocitané  pre
C;3HsoBrN,O,: C 65,13; H 10,40; N 4,90; Najdené: C
64,74; H 10,14; N 4,79.

Chemikalie ako chlorid sodny, chlorid draselny, bro-
mid sodny a bromid draselny boli dodané z firmy Sigma-
Aldrich BioXtra, >99,0 %. Tieto soli boli pouzité bez
nasledného precistenia.

Experimentalna ¢ast’

Pripravil sa zasobny roztok skimanej latky 1188-RM-
13-16 s koncentraciou 6,5-10* mol 1" v destilovanej vode.
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Nasledne sa nariedili série roztokov s postupne klesajucou
koncentraciou az po hodnotu 1,0-10™ mol I"". Pouzitim
pyknometrickej metddy sa stanovili hustoty takto priprave-
nych roztokov®'. Obdobne sa postupovalo aj pri priprave
roztoku skiimanej latky 1188-RM-13-16 v pritomnosti soli
NaCl, KCl, NaBr a KBr, kedy sa z kazdej soli pripravili tri
roztoky so stipajucimi koncentraciami 0,01; 0,025 a 0,05
mol I"". Pri tychto roztokoch sa taktiez zmerala hustota
rovnakym spdsobom, ako to bolo v pripade vodného rozto-
ku skimanej latky 1188-RM-13-16. Cely proces merania
sa vykonal v stabilnom teplotnom prostredi, aby sa predis-
lo moZznym odchylkam v kone¢nych vysledkoch. Hustota
roztokov bola stanovena pouzitim Gay-Lussacovho pykno-
metra s objemom 10 ml kalibrovanym pri 20 °C, Simax
(Ceska republika). Roztok skumanej latky 1188-RM-13-16
sa pomocou mikropipety preniesol do pyknometra. Hmot-
nost’ pyknometra sa merala na analytickych véhach a na-
sledne sa vypocitala hustota. Hustota roztokov skimanej
latky 1188-RM-13-16 sa merala v troch vyhotoveniach
a pouzité boli priemerné hodnoty. Aby sa predislo chybe,
vSetky vypocty boli vyhotovené pomocou pocitacového
programu Power Basic.

Vysledky a diskusia

Na zaklade ziskanych experimentalnych udajov boli
hodnoty CMC jednotlivych roztokov skiimanej latky 1188-
RM-13-16 stanovené v programe OriginPro 8.6 ako prie-
secnik dvoch linearnych funkcii, teda kriviek zavislosti
hustoty od koncentracie roztoku skiimanej latky 1188-RM-
13-16 vo vodnom prostredi a v pritomnosti soli NaCl,
KCl, NaBr a KBr. Koncentracie tychto soli boli 0,01;
0,025 a 0,05 mol "', Celé meranie sa uskuto¢nilo pri labo-
ratornej teplote T = 296,15 K.

Hustoty a CMC skimanej latky 1188-RM-13-16,
ktoré boli analyzované v destilovanej vode a aj v pritom-
nosti soli NaCl a KCl, st znazornené na obr. 2.
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Obr. 2. Zavislost’ hustoty od koncentracie latky1188-RM-13-16. (A) m v prostredi destilovanej vody, @ v prostredi 0,01 mol 1" NaCl,
A v prostredi 0,025 mol I"' NaCl, ¥ v prostredi 0,05 mol I"' NaCl. (B) m v prostredi destilovanej vody, v prostredi 0,01 mol I"' KCI, A

v prostredi 0,025 mol I KCI1, ¥ v prostredi 0,05 mol "' KCI
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Tabulka I

Plivodni a metodické prace

CMC, stupen ionizacie oo a molova Gibbsova energia AG° skiimanej latky1188-RM-13-16 v destilovanej vode a v rozto-
koch NaCl, KCl, NaBr a KBr s koncentraciou 0,01; 0,025 a 0,05 mol ! pri teplote T =296,15 K

Koncentracia soli CMC a AG®

[mol I''] 107 [mol 1] [kJ mol™]
H,O

0,0 3,92 0,520 -18,92
NaCl

0,01 3,63 0,648 -16,61

0,025 2,53 0,604 -18,27

0,05 1,92 0,568 -19,63
KCl

0,01 2,64 0,668 -16,88

0,025 1,98 0,620 -18,47

0,05 1,10 0,596 -20,28
NaBr

0,01 5,56 0,522 -17,31

0,025 4,71 0,465 -19,52

0,05 3,27 0,401 21,71
KBr

0,01 4,84 0,588 -17,14

0,025 4,20 0,498 -19,37

0,05 3,09 0,486 -20,63

Z tabulky I vyplyva, ze pre vodny roztok latky 1188-
RM-13-16 bola stanovena hodnota CMC 3,92-10 mol I,
ktora sa po pridani soli NaCl v koncentratnom rozmedzi
0,01 az 0,05 mol "' znizila. Hodnoty CMC Kklesli eite vy-
raznejSie po pridani soli KCI do vodného roztoku latky
1188-RM-13-16 v jednotlivych koncentraciach 0,01; 0,025
a 0,05 mol I'". Elektrolyty NaCl a KCl v celom koncen-
traénom rozsahu (0,001-0,005 mol I"") hodnotu CMC
znizovali a teda podporovali tvorbu miciel. Z tychto hod-
ndt dalej vyplyva, ze sol' KCl hodnotu CMC znizovala
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efektivnejSie ako NaCl. K podobnému zaveru dospeli aj
v inych pracach?' .

V d’al$ej Casti prace sa sledoval aj vplyv soli NaBr
aKBr na hodnotu CMC analyzovanej latky. Hustoty
a CMC skimanej latky 1188-RM-13-16, ktoré boli analy-
zované v destilovanej vode a aj v pritomnosti soli NaBr
a KBr, st znazornené na obr. 3.

V predchéadzajiicej Casti prace sa spominalo, ze pre
vodny roztok studovanej latky 1188-RM-13-16 bola stano-
vena hodnota CMC na 3,92-10* mol 1"'. Hodnota CMC po
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Obr. 3. Zavislost’ hustoty od koncentracie latky 1188-RM-13-16. (A) m v prostredi destilovanej vody, e v prostredi 0,01 mol I"' NaBr,
A v prostredi 0,025 mol I' NaBr, ¥ v prostredi 0,05 mol I"' NaBr. (B) m v prostredi destilovanej vody, ® v prostredi 0,01 mol I"' KBr,

A v prostredi 0,025 mol I"KBr, ¥ v prostredi 0,05 mol ' KBr
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Obr. 4. Grafické znazornenie zavislosti koncentracie latky
1188-RM-13-16 s pridavkom elektrolytu NaBr (0,05 mol 1
od hustoty

pridani soli NaBr zacala stipat’ nad tato hodnotu, ale len
v pripade roztokov, kde bola koncentracia tejto soli 0,025
20,01 moll™. Pri vyi$ej koncentracii soli NaBr (0,05
mol ") sa hodnota CMC znizila pod hodnotu, ktora bola
stanovend v destilovanej vode. Po pridani soli KBr do
vodného roztoku latky 1188-RM-13-16 hodnoty CMC
vzrastli eSte efektivnejSie a rovnako ako v pripade NaBr,
rovnako len po koncentraciu 0,025 mol 1" (tab.I). Oba
tieto elektrolyty pri koncentracii < 0,025 mol I"! miceliza-
ciu nepodporili. Zvysenim ich koncentracie nad 0,05 mol I'!
sa hodnota CMC znizila rovnako ako pri elektrolytoch
NaCl a KCl anastala podpora micelizacie. Z tychto do-
siahnutych parametrov d’alej vyplyva, Zze sol’ KBr hodnotu
CMC zvysuje viac ako sol’ NaBr.

Rozdiel v G¢inku vsetkych pouzitych soli (chloridov
aj bromidov) je pravdepodobne zapri¢ineny vac§im van
der Waalsovym polomerom bromidového aniénu v porov-
nani s chloridovym aniénom ako uvadza v praci aj Andria-
mainty a spol.*%,

Vypocet ionizacného stupiia a

Z pomeru sklonu dvoch pretinajicich sa kriviek za-
vislosti nad a pod bodom zlomu hodnoty kritickej micelo-
vej koncentracie bol vypocitany ionizac¢ny stupen (@) pod-
I'a rovnice (1):

o =5,/ ()

Kde S je sklon krivky pod hodnotou CMC a S, je
sklon krivky nad hodnotou CMC?'. Pre ilustraciu uvadza-
me aj priklad grafu zavislosti koncentracie latky s pridav-
kom elektrolytu NaBr (0,05 mol I'") od hustoty s vyznace-
nymi priese¢nikmi a prisluchajiicimi rovnicami s hodnota-
mi spolahlivosti R%. Hodnoty spol'ahlivosti R* boli pre
vsetky ostatné elektrolyty podobné (obr. 4).

Molova Gibbsova energia AG®

Molova Gibbsova energia AG®, ktord je zodpovedna
za tvorbu miciel skiimanej latky 1188-RM-13-16 v destilo-
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vanej vode a v prostredi NaCl, KCI, NaBr a KBr je uvede-
na v tab. I a pocita sa podl'a nasledujicej rovnice (2):

AG°=RT(1,5 - a)lnCMC
kde R je plynova konstanta a T absolutna teplota.

Pri vSetkych roztokoch sktimanej latky 1188-RM-13-
16 zaporné hodnoty AG° naznacuju, Ze proces micelizacie
prebieha spontanne®®. Molova Gibbsova energia AG° naj-
prv stiipa so zviacsujucou sa koncentraciou soli NaCl, KCl,
NaBr a KBr a vo vsetkych pripadoch vykazuje maximum
pri koncentracii 0,01 mol I'. So zvysujiicou sa koncentra-
ciou soli potom klesa aZ po koncentraciu 0,05 mol 1™
(obr. 5). Tento jav pravdepodobne naznacuje, Ze so zvysu-
jucou sa koncentraciou anorganickych soli nastdva tvorba
stabilnejSich miciel. Podobné vysledky zaznamenal aj Ren
vo svojej praci®’.

)

Vypocet parcialneho moélového objemu

Parcialny molovy objem V, je mozné definovat’ po-
mocou rovnice (3):

Va=(0V/on)r, (3)

kde OV predstavuje zmenu celkového objemu a » je pocet
molov latky. Parcialny moélovy objem dvoch zlucenim je
potom mozné vyjadrit’ ako ich zmes pri znamej teplote 7.
Z predoslej rovnice potom mozno po extrapolacii defino-
vat’ nasledovny vztah (4):

4

kde M je molekulova hmotnost’ skiimanej latky, p, hustota
rozpustadla, p hustota roztoku a ¢ je ekvivalentna koncen-
tracia roztoku v mol I'" (cit.®*%). Molekulova hmotnost’
kvartérnej amoniovej soli bola 571,7 g mol™'. Hustota vo-
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Obr. 5. Zavislost’ molovej Gibbsovej energie AG° od soli NaCl,
KCl, NaBr a KBr. Koncentrécia soli je 0,01; 0,025 a 0,05 mol I"*
pri teplote T =296,15 K
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Obr. 6. Zavislost’ parcialneho moélového objemu od koncentracie latky 1188-RM-13-16. (A) m v prostredi destilovanej vody, e v
prostredi 0,01 mol I"! NaCl, A v prostredi 0,025 mol I"' NaCl, ¥ v prostredi 0,05 mol I"' NaCl. (B) m v prostredi destilovanej vody, ® v
prostredi 0,01 mol I'KCL, A v prostredi 0,025 mol I'KCL Vv prostredi 0,05 mol ' KCl

dy pri teplote T =296,15K bola 0,99754. Tato hodnota
bola odgitané z tabul’ky pripravenej podl'a danej prace®.

Parcidlny moélovy objem bol vypocitany podl'a rovni-
ce (4) ato pre vSetky roztoky skimanej latky, ¢i uz vo
vode alebo v pritomnosti soli NaCl, KCl, NaBr a KBr.
Grafické znazornenie zavislosti parcidlneho molového
objemu od koncentracie roztoku skimanej latky
v prostredi jednotlivych soli pri r6znych koncentraciach je
uvedené na obr. 6. a 7.

Z vysledkov vyplynulo, Ze spolu so stipajucou kon-
centraciou latky 1188-RM-13-16 stpali aj hodnoty par-
cidlneho moélového objemu, pricom pri nizsich koncentra-
cidch bol narast hodnét vyraznejsi ako pri vyssich koncen-
traciach roztoku. Z obr. 6 je zrejmé, ze hodnoty parcialne-
ho molového objemu roztoku latky 1188-RM-13-16
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v destilovanej vode boli vysSie ako hodnoty dosiahnuté
v roztokoch anorganickych soli. Podobné vysledky boli
dosiahnuté aj v inych pracach?' . Parcialny mélovy objem
roztoku latky 1188-RM-13-16 v pritomnosti NaCl bol
nizsi ako vo vodnom roztoku, ale vyssi ako v roztoku latky
1188-RM-13-16 s KCI (obr. 6).

Dalej sa uréil parcidlny molovy objem skimanej latky
1188-RM-13-16 aj v pritomnosti soli NaBr a KBr (obr. 7).

Podobné vysledky ako pri roztokoch s pritomnost'ou
soli NaCl a KCl boli zaznamenané aj u soli NaBr a KBr.
Roztok skimanej latky 1188-RM-13-16 v pritomnosti soli
NaBr mal hodnoty parcidlneho moélového objemu nizsie
ako vodny roztok, ale vyssie ako roztok s obsahom KBr
(obr. 7).

- (B)
— A e R
]
;E 5000 - P o o o
2. « " PR A
< ~10000 - Lt
£ A v v
S 15000 - - 4
8 s ‘

L 4

= v
£ -20000 -
@0 v
[=]
S 25000 Y ks
z N & 0,01 moll KBr
8 v 40,025 mol/l KBr
£ 30000
S v 0,05 mol/l KBr

T T T T - .
0,00015 000020 0,00025 000030 000035 0,00040 0,00045
Koncentracia (mol/l)

Obr. 7. Zavislost’ parcialneho moélového objemu od koncentracie latky 1188-RM-13-16. (A) m v prostredi destilovanej vody, e v
prostredi 0,01 mol I"' NaBr, A v prostredi 0,025 mol I"' NaBr, ¥ v prostredi 0,05 mol I"' NaBr. (B) m v prostredi destilovanej vody, ® v
prostredi 0,01 mol I'KBr, A v prostredi 0,025 mol I'KBr, ¥ v prostredi 0,05 mol ' KBr
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Zaver

Hodnota kritickej micelovej koncentracie klesala

v pritomnosti soli NaCl a KCI, pricom sol KCI bola v
znizovani CMC efektivnejsia. Hodnoty kritickej micelove;j
koncentracie zvysili soli NaBr a KBr. Sol’ NaBr podporuje
micelizaciu menej ako KBr. Vypocitanim parcidlneho
moélového objemu V), pre vodny roztok a roztoky soli
a porovnanim ziskanych hodnét sa zistilo, Ze hodnoty par-
cidlneho molového objemu v destilovanej vode boli vyssie
ako v roztokoch soli. Molova Gibbsova energia AG® je
negativna a klesa so zvySujucou sa koncentraciou soli
NaCl, KCl, NaBr a KBr v roztoku.
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E. Salanci®, F. Andriamainty®, D. Adamove®, and
R. Miklas® (“ Department of Pharmaceutical Chemistry,
" Department of Chemical Theory of Drugs, Faculty of
Pharmacy, Comenius University, Bratislava, Slovak Re-
public): Study of the Effect of Chlorides and Bromides
on Critical Micelle Concentration and Partial Molar
Volume of Quaternary Ammonium Salt

The critical micelle concentration (CMC) of the se-
lected surfactant belonging to quaternary ammonium salts
with chemical designation N,N-dimethyl-N-(3-((1R,5S)-
-1,8,8-trimethyl-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.2.1]octane-3yl)
propyl)hexadecane-1-amine bromide was determined.
Simultaneously, the effect of the addition of various con-
centrations of NaCl, KCl, NaBr, and KBr salts on the
CMC value of the substance was observed and compared
with those obtained in an aqueous solution at
T=296,15 K. Based on the results obtained, it was con-
cluded that NaCl and KCI salts decreased the critical mi-
celle concentration, while NaBr and KBr salts did not sup-
port micellization and CMC values therefore increased. In
the case of solutions of a substance in the salt environ-
ment, when compared to the substance's solution in dis-
tilled water, a decrease in partial molar volume was ob-
served. From the concentration density dependencies of
the substance, an ionization degree of o was determined.
Finally, the molar Gibbs energy AG° was also calculated
and found negative for all salt solutions, while increase
with their increasing concentration.

Keywords: critical micelle concentration, salts, density,
partial molar volume
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