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SUHRN

Stidium fyzikalno-chemickych vlastnosti derivatov kyseliny 2-, 3-, 4-alkoxyfenylkarbamovej s bazickou
¢astou tvorenou substituovanym N-fenylpiperazinom

V predloZenej préci prezentujeme vysledky Stidia fyzikdlno-chemickych vlastnosti derivatov kyseliny 2-, 3-,
4-alkoxyfenylkarbamovej, ktorych Struktira sa odliSuje rozdielne substituovanym N-fenylpiperazin-1-ylovym
fragmentom, ktory tvori bazicku cast molekuly. V ramci $tidia bola vykonand elementarna analyza, stanovili
sme teplotu topenia, rozpustnost, povrchovi aktivitu, disociacni konStantu ako aj parametre lipofility, t.j. roz-
delovaci koeficient, kapacitny faktor pomocou vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie a hodnoty R, z roz-
delovacej chromatografie na tenkej vrstve.
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Ces. slov. Farm., 2005; 54, 235-239

SUMMARY

A Study of Physicochemical Properties of 2-, 3-, 4-Alkoxyphenylcarbamic Acid Derivatives with a Sub-
stituted N-Phenylpiperazine Moiety in the Basic Part

The paper presents the study of some physicochemical properties of 2-, 3-, 4-alkoxy- phenylcarbamic acid
derivatives with various substituted N-phenylpiperazin-1-yl moiety in the basic part of the molecule. Elemental
analysis, melting point, solubility, surface activity, dissociation constant and some lipophilicity parameters i.e.
— partition coefficient, capacity factor obtained from HPLC, and R,; values from reversed-phase thin-layer
chromatography were determined.

Key words: substituted N-phenylpiperazine moiety — physicochemical properties — phenylcarbamates
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Uvod

Derivéty bazickych esterov kyselin 2-, 3-, 4-alkoxyfe-
nylkarbdmovych vykazuji Siroké spektrum biologickych
aktivit ', N-fenylpiperazinovy kruh (substituovany
N-fenylpiperazinovy kruh) je zastipeny taktieZ v Struk-
tirach velkého mnozstva latok s rozmanitymi farmako-
logickymi G¢inkami >®, medzi ktoré patri aj ovplyvnenie
KVS 7.

Izostérna zamena atému kyslika v klasickych B-anti-
adrenergne pdsobiacich latkach karbamatovou funkénou
skupinou pri sti¢asnej modifikacii solitvornej Casti sub-
stituovanym 4-fenylpiperazin-1-ylom a pri zachovani

spojovacieho 2-hydroxypropan-1,3-diylového retazca,
ktory je typicky pre B-blokatory, znamenala projekciu
derivatov, ktoré by, okrem ne$pecifickej lokalne aneste-
tickej aktivity, vykazovali aj signifikantny vplyv na
KVS ®. KdeZe sa sucasny vyskum sustreduje na kom-
plexné objasnenie vztahov medzi chemickou $truktirou,
fyzikalno-chemickymi vlastnostami a biologickou akti-
vitou s cielom obmedzit pocet latok uréenych na biolo-
gické testovanie na minimum, naSim zdmerom bolo
porovnat experimentdlne stanovené fyzikalno-chemické
parametre vzhladom na polohu a typ substituenta v hyd-
rofilnej Casti molekuly esterov kyseliny 2-, 3-, 4-alkoxy-
fenylkarbamove;.
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POKUSNA CAST

Syntéza

Studované latky boli pripravené podla ?, ako bazické zlozka
boli pri syntéze pouZzité derivaty N-fenylpiperazinu, t.j.
1-(4-fluorfenyl)piperazin ® (98 %, Sigma-Aldrich Chemie,
SRN), 1-(2-fluérfenyl)piperazin (97 %, Sigma-Aldrich
Chemie, SRN) a 1-(3-trifluérmetylfenyl)piperazin (99 %, Sig-
ma-Aldrich Chemie, SRN).

Stanovenie zdkladnych fyzikdlno-chemickych parametrov

Elementdrna analyza

Elementarna analyza Studovanych zlicenin bola vykonana
na pristroji Elemental analyser EA1108 (Carlo Erba Instru-
ments) na Katedre chemickej teérie lieCiv FaF UK v Bratislave
Mgr. Kyselovou.

Po aplikovani vzorky nastalo jej spalenie v koldne pri teplo-
te 1800 °C na katalyzdtore WO, za vzniku NO_, CO, a H,0,
ktoré st unasané nosnym plynom do redukénej Casti koldny.
Plyny s po redukcii nesené na kolénu, kde sa eluuji v poradi
N,, CO,, H,0. Po vystupe z kolony sa deteguji tepelno-vodi-
vostnym detektorom.

Teplota topenia

Teplota topenia bola stanovena na Koflerovom bloku po
24-h suSeni v exikatore nad P,O, pri tlaku 10 kPa (membrano-
va vyveva KNF Laboport N810FT.18) a laboratérnej teplote,
jej hodnota nie je korigovana.

Stiidium rozpustnosti

Rozpustnost 14tok bola Studovand v destilovanej vode, liechu
a v chloroforme v stilade s poZiadavkami Slovenského liekopi-
su 10,

Urcenie povrchovej aktivity

Povrchové napitie Studovanych l4tok bolo stanovené nepria-
mou stalagmometrickou metédou pocitania kvapiek formovanych
z konStantného objemu roztoku Studovanych latok pri teplote
21 °C ako pomer poctu kvapiek odkvapnutych z rovnakého obje-
mu vodného roztoku Studovane;j litky a referenénej kvapaliny 'V.
Pouzity bol skleneny Traubeho stalagmometer, (Kavalier, CR).
Pripravili sa roztoky Studovanych latok s c=1.10° mol.I"’, na tiplné
rozpustenie 14tok série s 4-(4-fludrfenyl)piperazin-1-ylom a 4-(3-
-trifluérmetylfenyl)piperazin-1-ylom v zasaditej Casti molekuly
boli pripravené roztoky zahrievané na vodnom kupeli pri teplote
t=80 °C, resp. bola pouzitd ultrazvukova vana (Tesla, Vrable, SR).
Ako referen¢nd kvapalina sa pouZila destilovana voda, ktorej povr-
chové napitie pri teplote 21 °C je y=0,07259 N.m'.

Stanovenie disociacnej konsStanty

Disociacnd konStanta Studovanych latok bola stanovena
potenciometricky alkalimetrickou titrdciou pomocou automa-
tickej byrety OP 930 spojenej s digitdlnym pH-metrom (Preci-
sion digital pH meter PO 211/1, Radelkis, Madarsko) na kalo-
melovi (OP 0830 P elektréda) a sklenent elektrodu (OP
0718P elektréda). Roztoky Studovanych latok boli pripravené
navéazenim 0,05 g latky a rozpustenim v metanole p. a. (SPOL-
CHIM, Bratislava, SR) na objem 50,0 ml. Konstantny pridavok
odmerného roztoku v priebehu titracie bol 0,1 ml. Titracia pre-
biehala pri teplote 21 °C 'V,

Hodnoty pK_ boli vypocitané na zaklade Hendersonovej-
Hasselbalchovej rovnice ako hodnoty pH roztokov Studova-
nych zlicenin stitrovanych na 50 % odmernym roztokom
hydroxidu sodného s koncentraciou c¢=0,1 mol.l"! po vyko-
nani korekcie na objem metanolu v titratnom prostredi
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(0,14). Vysledné hodnoty disociacnych konStént pK, repre-
zentuju u kazdej Studovanej latky priemer troch paralelnych
stanoveni.

Stanovenie rozdelovacieho koeficientu

Rozdelovaci koeficient P’ Studovanych latok bol stanoveny
experimentélne klasickou ,,shake flask” metédou vytrepava-
nia latky medzi dve nemieSatelné fazy. Lipofilnu fazu repre-
zentoval oktan-1-ol (MERCK, Schuchardt, SRN), ako vodna
faza bol pouzity fosfore¢nanovy tlmivy roztok s pH=7 pripra-
veny s hydrogenfosfore¢nanu disodného, p. a. (SLAVUS,
Bratislava, SR), s koncentraciou ¢=0,2 mol.I"' a kyseliny cit-
rénovej istej (CHEMAPOL, Praha, CR) s koncentraciou
¢=0,1 mol.I"".

Po vytrepani a ustaleni faz sa vyhodnotila koncentracia vo
vodnej vrstve spektrofotometricky v ultrafialovej oblasti
spektra pri vlnovej dizke druhého absorpéného maxima.
Experimentalne rozdelovacie koeficienty Studovanych latok
P’ sa pocitali z molaritnych koncentraénych tdajov vodnej
vrstvy 10,

Pracovalo sa so zakladnymi roztokmi zlicenin, ktoré boli
pripravené rozpustenim 0,0020 g prislusnej latky v odmernej
banke s obsahom 50,00 ml vo fosfore¢nanovom tlmivom roz-
toku. Z 10 ml zdkladného roztoku Studovanych latok sa do
10 ml odmernej banky odpipetovalo 1,0 ml a doplnilo sa tlmi-
vym roztokom po znacku, nakoniec bolo po zmerani absorban-
cie A, pridané 0,1 ml (zliceniny s 4-(2-fluérfenyl)piperazin-1-
-ylom), resp. 0,5 ml (zliceniny s 4-(4-fluérfenyl)piperazin-
-1-ylom) oktan-1-olu.

Pre sériu derivatov s 4-(3-trifluérmetylfenyl)piperazin-1-
-ylom v solitvornej ¢asti molekuly bol pracovny postup mierne
modifikovany v dosledku relativne tazsej rozpustnosti vo vod-
nom prostredi. Pracovalo sa so zakladnymi roztokmi zlicenin,
ktoré boli pripravené rozpustenim 0,0150 g prislusnej latky
v odmernej banke s obsahom 50,00 ml v metanole. Z 50 ml
zékladného roztoku Studovanych latok sa do 10-ml odmerne;j
banky odpipetovalo 1,0 ml a doplnilo sa tlmivym roztokom po
znacku, po zmerani absorbancie A bolo pridané 0,05 ml oktan-
1-olu.

Stanovenie kapacitného faktoru

Hodnota kapacitného faktora k’ bola stanovené na kvapali-
novom chromatografe s vysokotlakovou pumpou Delta Chrom
SDS 030, (WATREX, SR) so sluckovym davkovac¢om s 20 ul
sluckou (WATREX, SR), kolénou s nepolarnou chemicky via-
zanou fazou Separon SGX C, 7 um, 250x4 mm, (WATREX,
SR) a prietokovym UV detektorom Delta Chrom UVD 200
(WATREX, SR).

Pre Studované latky boli pouzité postupne tri rdzne mobilné
fazy s rozdielnym percentudlnym zastiipenim metanolu — 98 %,
95 %, 90 % (pripraveného z metanolu p. a. a destilovanej
vody). Ako vhodna sa ukdzala mobilna faza s 95%-nym zasti-
penim metanolu.

Chromatografické podmienky: mobilna faza — 95% meta-
nol upraveny na pH=6 vodnym roztokom natriumacetatu, pri-
etokova rychlost — 0,6 ml / min, tlak — 6,4 MPa, vlnova dizka
— 248 nm, teplota — 21 az 22 °C.

Mitvy ¢as kolény (t) sa stanovil roztokom dusitanu sodné-
ho s koncentraciou c=0,1 mol.I", ktory mal v pouZitom systé-
me nulovi retenciu. Hodnoty log k” boli vypocitané zo vztahu:
log k" =log [( t,—t))/ t,], kde t je retencny Cas roztoku dusita-
nu sodného 0,1 mol.l" a t, predstavuje retencny Cas roztoku
vzorky '? a st priemernou hodnotou z troch stanoveni. Rozto-
ky Studovanych latok boli pripravené rozpustenim 0,005 g lat-
ky v metanole a upravené na objem 25,0 ml.

Po odvzdu$neni mobilnej fazy bol chromatograficky systém
premyvany priblizne 20 min. Prvé dva nastreky bol roztok dusi-
tanu sodného, potom sa aplikovali roztoky Studovanych latok
(20 ul). Kazd4a vzorka bola aplikovand dvakrat, pre vypocet sa
pouZila priemerna hodnota t,.
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Rozdelovacia chromatografia na tenkej vrstve

Pre chromatografickd analyzu pripravenych latok na tenkej
vrstve zaloZenej na rozdelovacom principe sa pouZili komerc-
ne vyrdbané platne Silufol® UV,, s vrstvou silikagélu s roz-
mermi 150x150 mm, ktoré boli vopred impregnované postupne
3%, 5% alebo 7% roztokom silikénového oleja v heptane 'V
(Lachema, Brno, CR). Najoptimdlnejsie hodnoty R, resp. R,
boli ziskané s pouzitim 5% silikénového oleja v heptane.

Po vysuSeni platni pri laboratérnej teplote pocas 20 min pre-
biehal chromatograficky proces v komorach sytenych 5 min
vyvijacou sastavou Kyselina chlorovodikova c=1 mol.I"": acetén
(4 obj. + 1 obj). Z latok sa pripravili 1% roztoky v metanole, na
platne sa nanasali mikrokapildrou (Hamilton Bonaduz AG,
Bonaduz, Svaj¢iarsko) 2 pl roztoku. Detekcia $kvin na chro-
matograme bola vykonana nad parami jodu. Hodnoty R, su
uvedené v tabulke 2.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Pripravené zluceniny — chemicky 1-(2-fludrfenyl)-,
1-(3-trifluérmetylfenyl)- a 1-(4-fluérfenyl)-4-[3-(Y-alko-
xyfenylkarbamoyloxy)-2-hydroxypropyl]piperazinium-
chloridy; Y-alkoxy = metoxy- aZ propoxyskupina v o- ale-
bo v m-polohe na lipofilnom aromatickom jadre — su
biele, krystalické latky, ktorych teploty topenia su uvede-
né v tabulke 1 a nie su korigované. Na zaklade urcenia
percentudlneho zastipenia uhlika, vodika a dusika ele-
mentarnou analyzou bola potvrdend ich totoZnost. Per-
centudlne zastipenie C, H a N v zliceninach sa neliSilo
o viac ako +0,4% v porovnani s teoretickymi hodnotami
(v pripade latky Id bol rozdiel 0,42 %, pri latke IId
0,53 %). Z experimentalne ziskanych hodnét vyplynulo,
Ze finalne zluceniny boli pripravené vo forme monochlo-
ridov (okrem zlicenin IIa, IIb a Ilc).

Nesubstituovany piperazin je povaZovany z hladiska

a

teorie kyselin a zdsad za silnt zasadu, ktorého oba atomy
N st pri reakcii napriklad s kyselinou adipovou alebo
s kyselinou citronovou protonizované >4, Vzhladom na
pritomnost substituovaného aromatického jadra, ktoré je
viazané na jeden z atémov N v solitvornej ¢asti moleku-
ly, dochadza ku konjugacii volného elektrénového paru
atomu N s aromatickym kruhom. Pritomnost elektr6n-
akceptorného substituenta na aromatickom jadre zaroven
spominanu konjugaciu podporuje, ¢im dochadza k znize-
niu zasaditosti '¥.

V pripade zlicenin ITa, IIb a Ilc vykonana elementar-
na analyza poukdazala na skuto¢nost, Ze I1a, IIb a Ilc boli
pripravené vo forme dichloridov. Pri syntéze spomina-
nych derivatov bol zrejme pri priprave soli kyselin 2-, 3,
4-alkoxyfenylkarbamovych pridany relativne velky nad-
bytok éterového roztoku kyseliny chlorovodikovej, a pre-
to nastala protonizacia aj druhého atému N v Struktdre
piperazinového kruhu.

Pri urCeni rozpustnosti predstavoval, vzhladom na
obmedzené mnozstvo zlucenin, navazok Studovanych
latok 0,1 g pre stanovenie rozpustnosti v destilovane;j
vode a 0,01 g pre urcenie rozpustnosti v liehu a chloro-
forme.

Vsetky studované latky boli v destilovanej vode velmi
tazko rozpustné. V prostredi liehu vykazovali miernu
rozpustnost, v chloroforme boli prakticky nerozpustné.
Relativne tazkd rozpustnost Studovanych soli vo vode je
mozné vysvetlit pritomnosfou stéricky objemného sub-
stituenta v zasaditej ¢asti molekuly ako aj pritomnostou
atomu, resp. atomov (latky s oznacenim IIla-IIle) fluo-
ru v molekule.

Povrchové napitie bolo stanovené nepriamou Traube-
ho stalagmometrickou metédou pocitania kvapiek for-
movanych z konStantného objemu kvapaliny, kde bola
ako porovndvacia kvapalina zvolend destilovana voda.
PretoZe rozpustnost je v destilovanej vode pri teplote

Tab. 1. Zakladné parametre findlnych ldatok, 1-(2-fludrfenyl)-, 1-(3-trifluérmetylfenyl)- a 1-(4-fluérfenyl)-4-[3-(Y-alkoxyfenylkar-
bamoyloxy)-2-hydroxypropyl Jpiperaziniumchloridov; Y-alkoxy = metoxy- aZ propoxyskupina v o- alebo v m-polohe na lipofilnom

aromatickom jadre
H OH I\
IO .
o R’
RI
Oznalenie R! R? sumarny vzorec M. T. t. (°C)
Ta 2-OCH, 2F C,,H,,0,N,FCI 439,91 191-193
Ib 2-0C H, 2-F C,,H,,0,N.FCl 453,94 99-104
Ic 2-OCH, 2°-F C,H, O,N,FCl 467,97 115-119
Id 3-OCH, 2F C, H,,0,N.FCl 439,91 225-228
le 3-OC H, 2-F C,,H,,0,N.FCl 453,94 204-207
Ta 2-OCH, 4-F C,H,,0,N.ECI 439,91 163-167
b 2-0C H, 4°F C,,H,,0,N.FCl 453,94 139-144
e 2-0CH, 4F C,.H, O,N.FCl 467,97 146-151
1d 3-OCH, 4°F C,H, O,NFCl 439,91 196-199
Tle 3-0C H, 4°F C,,H,,0,N.FCl 453,94 201-204
1if 3-OCH, 4F C,.H, O,N.FCl 467,97 137-142
Illa 2-OCH, 3"-CF, C,H,,O,N,F.Cl 489,92 181-185
1 2-0C H, 3"-CF, C,;H,,0,N.ECl 503,95 137-141
e 3-OCH, 3"-CF, C,,H,,0,N.F.Cl 489,92 192-195
1I1d 3-0C H, 3"-CF, C,H,O,NFCl 503,95 168-172
e 3-0CH, 3"-CF, C,H, ON.ECl 517,97 163-166

*Udaje pre zli¢eniny s ozna¢enim Ila aZ IIf si publikované v literatire 2.
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Tab. 2. Zdakladné fyzikdlno-chemické parametre Studovanych ldatok

Oznacenie Y (N.m") pK, log P~ log k” R,
Ia 0,0700 6,75 341 -0,292 -0,71
Ib 0,0706 6,42 3,44 -0,252 -0,53
Ic 0,0708 6,97 3,70 -0,244 -0,40
Id 0,0655 7,06 3,92 -0,377 -0,59
Ie 0,0682 6,64 3,70 -0,237 -0,57
Ia 0,0732 6.73 3,61 -0,347 -0,46
IIb 0,0717 6,58 3,90 -0,292 -0,09
Ilc 0,0705 6,29 4,13 -0,244 0,24
I1d 0,0717 6,55 3,25 -0,432 -0,51
Ile 0,0712 631 3,59 -0,382 -0,19
1f 0,0703 6,16 3,62 -0,377 0,03
Ila 0,0367 5,83 3,57 -0,229 0,04
IIIb 0,0360 6,00 3,60 -0,177 0,18
IMlc 0,0359 5,73 3,61 -0,318 -0,02
I1d 0,0363 5,35 3,72 -0,276 0,11
Ille 0,0370 5,21 4,03 -0,268 0,23

21 °C pomerne obmedzend, boli Studované latky pre
meranie povrchového napitia rozpustané vo vode pri tep-
lote 80 °C 9. Pred samotnym zahrievanim boli eSte roz-
toky Studovanych l4tok vystavené pdsobeniu ultrazvuku.

Z vysledkov uvedenych v tabulke 2 vyplyva, Ze pri-
pravené zlic¢eniny Ia-Ie ako aj IIa-IIf vykazuji miernu
povrchovi aktivitu, derivity IIla-IIle preukazali relativ-
ne vyS$Siu povrchovi aktivitu.

Disocia¢na konStanta vyjadruje pomer disociovanej
a nedisociovanej formy lieciva. Je ukazovatelom schop-
nosti latok prestupovat biologickymi membranami '6 17,
Vzijomny pomer disociovanej a nedisociovanej formy
zavisi od pH prostredia a pK_ latky 7.

Disocia¢na konStanta Studovanych latok bola stanove-
na potenciometricky. Hodnoty pK, sa vypocitali z Hen-
derson-Hasselbalchovej rovnice ako pH roztokov Studo-
vanych latok stitrovanych na 50% odmernym roztokom
hydroxidu sodného na sklenend a nasytend kalomelovi
elektrodu a naslednom vykonani korekcie na objem
metanolu v titracnom prostredi.

V priebehu titricie odmernym roztokom hydroxidu
sodného dochadza k vytesneniu slabsej zasady, ktora
vypadava z roztoku vo forme zrazeniny, pretoze je neroz-
pustna. Preto bolo nutné titraciu vykonat v prostredi
voda:metanol (3 obj. + 2 obj.).

Ako vyplyva z tabulky 2, so zvySujlicim sa poctom
atomov uhlika v postrannom retazci v lipofilnej Casti
molekuly hodnota pK, klesd takmer vo vSetkych pripa-
doch okrem l4tok Illa a ITIb.

VSeobecne najnizsie hodnoty pK, boli zistené pri
sérii latok IIIa-Ile, ktoré mali v bazickej Casti mole-
kuly 4-(3-trifluérmetylfenyl)piperazin-1-yl. Pre latky
IIa, IIb a Ilc¢, ktoré boli pripravené vo forme dichlori-
dov, sa disocidcia do druhého stupnia nepodarila titrac-
ne stanovit.

Experimentalny rozdelovaci koeficient predstavuje
jeden z vyznamnych parametrov hodnotenia lipofility
latok '”. Hodnoty experimentdlnych rozdelovacich
koeficientov Studovanych latok boli stanovené klasic-
kou metédou vytrepavania latky medzi dve navziajom
nemieSatelné rozpustadla — vyuzil sa osvedceny
systém pre tento typ latok: oktdn-1-ol (amfiprotny
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H-donor a H-akceptor)/tlmivy fosforecnanovy roztok
s pH~7.

Oktan-1-ol bol vybrany ako jednoduchy model fosfo-
lipidovej membrany, ktory vSak v nedostatocnej miere
odzrkadluje vlastnosti prechodu cez hematoencefalicku
bariéru a penetriciu cez kozu '®. Optimélna hodnota
log P’ pre perordlnu absorpciu je okolo 1,8; pre prechod
cez hematoencefalickd bariéru 2+0,7; pre sublingualnu
absorpciu je to 5,5; pre penetraciu kozou 2,8 ¥,

Vhodny objem spominaného organického rozpustadla,
ktoré sa pridavalo k vodnej faze, sa zistil experimental-
ne; pre sériu latok Ila-IIf predstavoval objem pridaného
oktan-1-olu 0,5 ml, pre sériu Ia-Ile 0,1 ml, pre sériu
latok ITTa-IIIe 0,05 ml.

Na urcenie koncentracie latky vo vodnej faze sa vy-
uzila spektrofotometria v UV oblasti. VSetky Studované
latky maji vyrazne lipofilny charakter v dosledku pri-
tomnosti substituovaného 4-fenylpiperazin-1-ylu v zasa-
ditej Casti molekuly.

Z hladiska zavislosti medzi poctom atémov uhlika
v postrannom Y-alkoxysubstituente (Y = o-, m- alebo
p-poloha na aromatickom jadre) a hodnotou log P’ je
mozné povedat, Zze vo vSetkych séridch Studovanych
latok so zvysSujicim poctom atémov uhlika v alkoxylo-
vom retazci stipala aj hodnota log P’. Rozdiely medzi
homologickymi ¢lenmi v jednotlivych sériach su takmer
konstantné (tab. 2).

Uvedené poznatky koreSpondujui so zdvermi experi-
mentov, v ktorych bola sledovana zavislost log P’ od diz-
ky uhlovodikového retazca '

K hodnoteniu lipofility sa vyuziva aj HPLC. Separac-
ny princip spociva v deleni chromatografovanych latok
na zaklade prislusného rozdelovacieho koeficientu, ktory
je pre danu sdstavu a podmienky konStantny.

Ako parameter lipofility je vyuZivany logaritmus
kapacitného faktora k’, ktory sa vypocita z nameranych
retencnych Casov zadrZiavanej (t,) a nezadrZiavanej (t,)
latky.

Log k’ bol predmetom velkého mnozstva $tadii, kde sa
potvrdila linedrnu zavislost 2% 2V, Zo ziskanych hodnot
vyplynulo, Ze so stipajicim poctom atémov uhlika
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v homologickych radoch v jednotlivych sériach pripra-
venych latok dochadza aj k zvySovaniu hodnoty log k’
(tab. 2), pricom v rovnakom smere doslo aj k nérastu
hodnot retencnych Casov.

Rozdelovacia chromatografia na tenkej vrstve, pri kto-
rej je nosi¢ impregnovany lipofilnym rozpustadlom, je
taktiez jednou z metdd experimentidlneho hodnotenia
lipofility v $tadidch vztahov medzi chemickou $truktirou
a biologickou aktivitou. Z hladiska vyberu mobilnej fazy
sa ukdzala ako optimdlna vyvijacia sdstava kyselina
chlorovodikova (c=1 mol.I""): acetén (1 obj. + 1 obj.),
folie Silufol® UV, boli impregnované 5%-nym rozto-
kom silikénového oleja v heptane 2?. Pretoze delené lat-
ky sa v sérii navzajom liSili len metylénovym inkremen-
tom, dalo sa predpokladat, Ze prave tato skuto¢nost bude
mat vplyv na polohu Skvrny.

Poloha Skvrny na chromatograme sa s postupnym
zviacSovanim alkoxysubstituenta o metylénovi skupinu
posuvala rovnomerne smerom k niz$im hodnotim R,
z ktorych boli vypocitané hodnoty R, kde plati R, = log
(I/R.- 1) 1.

V homologickych radoch v jednotlivych sériach Stu-
dovanych latok so zviacSujucim sa alkoxysubstituentom
linedrne stiipa aj hodnota R, (tab. 2).

Praca bola rieSend s grantovou podporou VEGA 1/1186/04.
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