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SOUHRN
Vlastnosti benzethonium chloridu v miceldrnich roztocich a vliv pfidavku chloridu sodného

Vodné roztoky antimikrobidlné ic¢inné kvarterni amoniové soli benzethonium chloridu (hyamin 1622) byly stu-
dovany UV spektrofotometrii a z¢asti konduktometricky. Ve spektrech miceldrnich roztokti benzethonium chlo-
ridu byl pozorovan koncentracné zavisly bathochromni a hyperchromni posun slabého UV absorp¢niho pasu
v oblasti 250-300 nm. Na tomto zdkladé bylo vypracovano spektrofotometrické stanoveni CMC benzethonium
chloridu a koncentrace volnych benzethoniovych kationi v miceldrnich roztocich bez pridavku a s konstantnim
ptidavkem NaCl 0,003, 0,1 a 0,15 mol/l. Premicelarni asociace se nepozorovala a v roztocich bez NaCl byla
spektrofotometricky stanovena CMC 0,0028 mol/l. Pfidavek NaCl mél za nésledek zvétSeni hyperchromniho
efektu a posilnéni micelizace, projevujici se az vice nez desetindsobnym poklesem CMC i koncentrace volnych
benzethoniovych kationi v micelarnich roztocich. Priibéh stanovenych koncentraci volnych benzethoniovych
kationd v roztocich bez pfitomnosti i za pfitomnosti NaCl byl zcela podobny, jejich maximdalni hodnoty byly
vzdy jen o mélo vétsi nez odpovidajici CMC a pii dalsim ristu celkové koncentrace benzethonium chloridu
nastdval naopak vyrazny pokles koncentrace jeho volnych kationt v miceldrnim roztoku. Diskutovdny jsou moz-
né dusledky poklesu koncentrace volnych benzethoniovych kationtt vlivem pfidaného elektrolytu na antimik-
robidlni u¢innost a tvorbu iontovych para.

Klic¢ovia slova:benzethonium chlorid — kationovy tenzid — micelarni roztoky — spektrofotometrie —
konduktometrie
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SUMMARY
Properties of Benzethonium Chloride in Micellar Solutions and the Effect of Added Sodium Chloride

Aqueous solutions of the antimicrobially effective quaternary ammonium salt benzethonium chloride (hyamine
1622) were studied using UV spectrophotometry and partially conductometry. The spectra of micellar solutions
of benzethonium chloride revealed a concentration-dependent bathochromic and hyperchromic shift of a weak
UV absorption band in the region 250-300 nm. This served to elaborate the spectrophotometric determination
of the critical micellar concentration (CMC) of benzethonium chloride and the concentration of free
benzethonium cations in micellar solutions without an addition of NaCl and with a constant addition of NaCl
0.003, 0.1 and 0.15 mol/l. Premicellar associations were not observed and in NaCl-free solutions CMC
0.0028 mol/l was spectrophotometrically determined. An addition of NaCl resulted in an increased
hyperchromic effect and strengthening of micellization, manifested by a more than ten-times decrease in the
CMC as well as the concentration of free benzethonium cations in micellar solutions. The courses of the
determined concentrations of free benzethonium cations in the solutions both without and with the presence of
NaCl were quite similar; their maximal values were always just a little higher than the corresponding CMC and
with a further growth of the total concentration of benzethonium chloride there was, on the other hand, a marked
decrease in the concentration of its free cations in micellar solution. Possible effects of a decreased concentration
of free benzethonium cations due to an added electrolyte on antimicrobial activity and formation of ionic pairs
are discussed.

Key words: benzethonium chloride — cationic surfactant — micellar solutions — spectrophotometry —
conductometry
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Uvod

Antimikrobialné ucinné kvarterni amoniové soli maji
vesmes vlastnosti kationtovych tenzidd, ponévadZ nezbyt-
nou podminkou antimikrobidlniho d¢inku je amfifilni cha-
rakter kvarterniho kationu 2. Znamena to, Ze ku kladng
nabitému dusikovému atomu, predstavujicimu hydrofilni
¢ast kationu, musi byt pripojena jedna nebo dvé hydrofob-
ni skupiny pfiméfené velikosti. V nejjednodussim piipadé
se jedna o delsi nevétveny alkylovy fetézec, byvaji to vSak
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kladd je ndmi studovany benzethonium chlorid (obr. 1),
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Obr. 1. Benzethonium chlorid (BtCl)

syn. Hyamine 1622, N-benzyl-N,N-dimethyl-N-[4-(1,1,3,3-
-tetramethylbutyl)-fenoxyethoxyethyl Jamonium chlorid,
C26H4OCZNO2

pouZzivany jako antiseptikum. Anionem antimikrobidlnich
kvarternich amoniovych soli, neboli protiionem tenzidové-
ho kationu, byva kromé chloridového také bromidovy ion.
V dusledku svého charakteru se amfifilni kvarterni kationy
Ucastni tvorby Cetnych asociati ¢i agregatd. Znama je
zejména micelizace > +® kvarternich amoniovych soli ve
vodnych roztocich, tvorba iontovych part a asociati amfi-
filnich kvarternich kationii s aniontovymi barvivy °'D
i tvorba smésnych micel. Micelizace se nipadné projevuje
teprve pii dosaZeni a prekroceni urcité kritické micelarni
koncentrace (CMC) dané kvarterni amoniové soli, ponéva-
dz na iontovou micelu se sdruzuje prakticky najednou az
nékolik desitek amfifilnich iontt za ¢aste¢né spolutiasti
iontd opa¢ného znaménka >+, Micelizace ve vodném roz-
toku je sice nevyhnutelnou vlastnosti antimikrobidlné G¢in-
nych kvarternich amoniovych soli, ale miZze byt i kompli-
kaci z hlediska biologického u¢inku > %, pfi extrakénim
stanoveni s barevnymi Cinidly, nebo pokud kvarterni soli
slouzi naopak jako analyticka ¢inidla *'9.

Kritickd micelarni koncentrace je téZ urcitym ukazatelem
biologické dostupnosti micelizujicich kvarternich kationti 2.
Kvarterni amoniové soli se v dostatecné zfedénych vodnych
roztocich zpravidla chovaji jako dobfe disociované elektro-
lyty a premiceldrni asociace je pomérné vzacnd, takZe pfi
koncentracich nizsich, nezZ je pfislusna CMC, jsou amfifilni
kvarterni kationy prakticky volné 219, Podle dosud netpl-
nych ddajii vSak pii zvySovani koncentrace kvarterni amo-
niové soli nad prislusnou hodnotu CMC dochézi naopak ke
sniZovani koncentrace volnych amfifilnich kationi v mice-
larnim roztoku, v disledku jejich progresivné postupujiciho
sdruZovani na iontové micely > '¥. Nizkéa koncentrace vol-
nych, nemicelizovanych kvarternich kationii v micelarnim
roztoku ziejmé piispiva k tzv. ,,cut off* efektu, Cili poklesu
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antimikrobidlni G¢innosti silné micelizovanych kvarternich
amoniovych soli s prili§ nizkou hodnotou CMC, v disledku
pfitomnosti pfili§ velkych hydrofobnich skupin 2. V tomto
smyslu vyznivaji i zavéry autorii nedavné studie kationto-
vych tenzidt se spermicidnim a anti-HIV d¢inkem Y. CMC
kvarterni amoniové soli nebo jiného iontového tenzidu vSak
zavisi nejen na strukture prislusného amfifilniho iontu, ale
je ovlivitovana i druhem iontu opa¢ného znaménka a hlav-
né pfitomnosti aditiv, neboli pridavkem dalsi rozpusténé lat-
Ky do roztoku 247,

Pridavek silného elektrolytu, zejména anorganické soli,
do vodného roztoku iontového tenzidu podporuje miceli-
zaci, takze snizuje hodnotu CMC %4819 a podle novéjSich
poznatkd téZ zplsobuje tvorbu vétsich micel, pficemz se
v nepfili§ koncentrovanych micelarnich roztocich ionto-
vych tenzidd se stdlou koncentraci piislusného protiiontu
vytvareji micely stalé velikosti 7. Publikované udaje o vli-
vu riznych elektrolytli na CMC kvarternich amoniovych
soli jsou vSak nezfidka navzdjem rozporné a z divodu
experimentalnich komplikaci je dosud velmi malo tdaji
o koncentraci volnych, nemicelizovanych amfifilnich kvar-
ternich kationtl v micelarnich roztocich, neboli pfi vysSich
koncentracich kvarterni amoniové soli, nez je piislusna
CMC. Nasi praci motivovala skutecnost, Ze v pfipadé chlo-
ridu benzethonia takovéto potiebné tdaje byly rovnéz
dosud malo dostupné, i kdyZ se jedna o dlouhodobé¢ pouZi-
vané antiseptikum a jeho micelizace ve vodnych roztocich
byla podrobné studovédna predevs§im z hlediska velikosti
a tvaru vytvafenych micel >9.

Benzethonium chlorid je sice bezbarva latka, avSak ben-
zethoniovy kation se vyznacuje piitomnosti dvou benzeno-
vych jader (obr. 1), coZ ndm umoznilo vyuZit pfi naSem
studiu absorp¢ni spektrofotometrii v UV oblasti, doplné-
nou konduktometrii. V prvé fadé bylo potiebné zjistit, zda
ve zfedénych vodnych roztocich, v koncentracni oblasti
pod CMC, nastava nebo nenastava premicelarni asociace,
potom jsme vypracovali spektrofotometrickou metodu sta-
noveni CMC a koncentrace volnych, nemicelizovanych
benzethoniovych kationl v micelarnim roztoku. Uvedena
méfeni jsme uskute€nili v roztocich samotného benzetho-
nium chloridu i v roztocich s konstantni koncentraci prida-
ného chloridu sodného, aZ do koncentrace NaCl 0,15 mol/l,
priblizné odpovidajici fyziologickému roztoku.

POKUSNA CAST

Chemikadlie a pristroje

Roztoky benzethonium chloridu (BtCl) (Hyamine 1622,
299%, M 448,1) (obr. 1) a NaCl byly pfipravovany v deionizo-
vané vodé, UV absorpcni spektra roztokid se méfila spektrofoto-
metrem Specord M40 v kiemennych kyvetach s optickou drahou
0,1-5 cm, na méfeni mémé elektrické vodivosti a pH roztoki se
pouZzival konduktometr LF 538 (WTW) s elektrodou TetraCon
325 (WTW) a pH metr HI 931401 (Hanna Instruments) s origi-
nalni kombinovanou elektrodou a standardnimi roztoky. Mérna
vodivost pouZité deionizované vody byla nizsi nez 0,2 uS/cm; pii-
pravované vodné roztoky BtCl a roztoky BtCl + NaCl mély pH
v rozmezi 5,5-6,0 a vzhledem ke znamé citlivosti kritické mice-
larni koncentrace iontovych tenzidli na pfitomnost dalSich latek
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Obr. 2. Koncentraéni zdvislost mérné vodivosti (x, mS/cm)

roztokii benzethonium chloridu (koncentrace cy,,, mmol/l)

Tab. 1. Kritické miceldarni koncentrace (CMC) benzethonium
chloridu (BtCl) a maximalni koncentrace volnych
benzethoniovych kationii (/Bt*) v miceldrnich roztocich bez
pridavku nebo s pridavkem NaCl

Cracl CMC maximum [Bt*] pfi ¢y

mol/l mol/l mol/l mol/l

0 2,8.10° 2,9.10° 3,4.10°
a) 3,1.10°3

0,003 2,2.103 2,3.10° 2,8.103

0,1 0,30.10° 0,33.10° 0,45.10°3

0,15 0,23.10° 0,25.10° 0,35.10°

a) konduktometricky; vsechny dalsi tidaje zjistény
spektrofotometricky; stiedni chyby hodnot CMC jsou
v prumeru 3 %

nebylo pH nijak upravovéano. Pii vodivostnim a potenciometric-
kém méfeni byly roztoky temperovany na teplotu 25,0+0,1 °C, pri
spektrofotometrickém méfeni na 25,0+0,5 °C.

Konduktometrické stanoveni CMC benzethonium chloridu

Na zaklad€ orienta¢nich literarnich idaji » byly méfeny vodi-
vosti zfedénych roztokd BtCl az do nalezeni zlomu, urcujiciho
hledanou CMC (obr. 2). Hodnota CMC byla urc¢ena jako prusecik
dvou regresnich kiivek zavislosti mérné vodivosti na koncentraci
benzethonium chloridu (c, ). Regresni kiivky byly nalezeny
metodou nejmenSich ¢tvercd, pficemZ pro koncentrace ¢y, nizsi
nez CMC byla statisticky nejvhodnéjsi pfimka a pii koncentra-
cich nad CMC byla vhodnéjsi parabola. Konduktometricky sta-
novend CMC je uvedena v tabulce 1.

Spektrofotometrickd méreni a vypoctové postupy
UV absorpcni spektrum benzethonium chloridu

Absorpéni spektrum vodnych roztoki benzethonium chloridu
bez pfidavku a s pfidavkem NaCl bylo zméfeno v UV oblasti v co
sloueniny se substituovanymi benzenovymi jadry, takZe pozl-
stava predevsim z velmi intenzivniho absorpcniho pésu s lokalni-
mi maximy pfi vinovych délkach A 210 a 215 nm a pomérné sla-

bého pasu v oblasti vyssich vinovych délek, zhruba 250-300 nm.
Velmi intenzivni pas zde nebyl pouZzitelny uz proto, Ze neumoz-
fioval méfeni koncentrovanéjsich roztokd; pro sledovani miceli-
zace BtCl se vSak ukazal byt vyhodny pravé slaby absorpéni pas
pfi vysSich vlnovych délkach. Zvoleny malo intenzivni péas byl
systematicky méfen v kyvetich s optickou drahou b 0,1-5 cm,
pri¢emz byla méfena série roztokl samotného BtCl a tfi série roz-
tokti s konstantni koncentraci pfidaného NaCl 0,003, 0,1
a 0,15 mol/l. Koncentrace BtCl byla v kazdé sérii méfenych roz-
tokil proménnd v celkovém rozsahu ¢, , 5.10°-1,3.10> mol/l, ale
v roztocich s pfidavkem NaCl 0,15 mol/l pouze do ¢, 0,012,
vzhledem k niZe uvedenému hyperchromnimu efektu. Pii méfeni
roztok BtCl s NaCl byl jako porovndvaci vzorek pouZzit NaCl
o téZe koncentraci, pfi méfeni roztokli samotného BtCl byla
porovndvacim vzorkem voda. Z naméfenych absorbanci A (do
hodnoty 2,0) byly vypocteny molarni absorp¢ni koeficienty € =
Al(bcy,.,) a sledovany absorpcni pés roztokl BtCl je zCasti zna-
zornén na obrdzku 3 ve formé zévislosti € na vlnové délce.
Ukézalo se, Ze ve zfedéném roztoku, v oblasti pod predpokla-
danou CMC, nezavisi sledovany absorpcni pas na koncentraci

1500 4

€, l/(mol.cm)

1000 4

500 : :

260 270 280 290
A nm

Obr. 3. Sledovany absorpéni pas UV spektra roztoku
benzethonium chloridu pri riznych koncentracich;

¢ (I.mol'.cm™) moldrni absorpéni koeficient, \ (nm) vinova
délka; spektrdlni krivky odpovidaji koncentracim cy,,
0,0125 mol/l (nejuyssi krivka), 0,006 mol/l, 0,00387 mol/l
a 0,0018 mol/l (nejnizsi krivka)

BtCl a neni podstatné ovliviiovan ani piidavkem NaCl. V kon-
centra¢ni oblasti pod pfisluSnou CMC je charakterizovan lokal-
nim maximem pii 269 nm, ¢ = 1370+10 L.mol.cm (nejniZsi
kfivka na obrazku 3) a ponékud méné intenzivnim maximem pfi
275 nm, € = 13109 Lmol'.cm, bez ohledu na eventuélni pfida-
vek NaCl. Podle zjisténych vIinovych délek a nevelkych intenzit
se ziejmé jedna o pas elektronového piechodu n=st* 9, v daném
pfipadé zapticinény pfitomnosti éterického kyslikového atomu na
benzenovém jadfe v postrannim fetézci benzethoniového kationu
(obr. 1). Pfi prekroceni urcité koncentrace BtCl, interpretované
jako CMC, se v micelarnim roztoku zac¢ina sledovany p4s na stra-
né vyssich vlnovych délek ménit, projevuje se zde maly batho-
chromni a ponékud vyraznéjsi hyperchromni posun, v zavislosti
NaCl jsou pozorované spektralni zmény intenzivnéjsi a zacinaji
se projevovat uz od nizsich koncentraci BtCl, ¢imz se demonstru-
je snizeni CMC vlivem piidavku NaCl.

Pii dostate¢né vysokych koncentracich miceldrniho roztoku
BtCl (v ramci méfeného rozsahu) se sledovany spektralni pas opét
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Obr. 4. Zavislost rozdilu moldarnich absorpénich koeficientit
benzethonium chloridu zmérenych pii dvou vinovych délkdach
(Ae =&, — €, L.mol’.cm’) na logaritmu koncentrace BtCl
(jednotky c,,., mol/l), v roztocich bez pridavku

a s pridavkem NaCl 0,15 mol/l

ustaluje a od urcité koncentrace BtCl se uz prakticky neméni,
avSak ptivodné slabsi maximum pii vys$si vinové délce se zde sta-
va nejintenzivnéjSim (nejvyssi kiivka na obrazku 3). Tak napii-
klad v prostfedi NaCl 0,15 mol/l, kde je hyperchromni efekt nej-
vyraznéjsi, se spektrum prestdva ménit pocinajic od koncentrace
BtCl 0,004 mol/l a posunutd maxima sledovaného pasu jsou
v takovémto miceldrnim roztoku pii 270 nm, kde je € = 1470+
13 L.mol".cm!, a pii 278 nm, kde je € = 1620+12 L.mol.cm™'. Na
druhé strané pasu se vSak poloha a intenzita plytkého absorpcni-
ho minima, pozorovaného zhruba pfi 265 nm (obr. 3), méni pri
vSech sledovanych koncentracnich zménéch jen velmi malo, od
nejziedénéjsiho roztoku BtCl (¢, 5.10° mol/l) bez NaCl aZ po
nejkoncentrovan&j§i miceldrni roztoky (c,, 0,012-0,013 mol/)
s NaCl se zde intenzita pohybuje pouze v uzkém rozmezi hodnot
¢ = 1060-1110 L. mol"!.cm.

Spektrofotometrické stanoveni CMC a koncentrace volnych
benzethoniovych kationii v miceldrnim roztoku benzethonium
chloridu

Zjisténé koncentracni zmény zvoleného UV absorpéniho pasu
jsou sice nepiili§ vyrazné, umoznily vSak vypracovat spektrofoto-
metrické stanoveni CMC i pfiblizné koncentrace volnych, nemi-
celizovanych kvarternich benzethoniovych kationil v oblasti nad
CMC, tedy v micelarnim roztoku BtCl, bez pridavku nebo s kon-
stantnim piidavkem NaCl (0,003, 0,1 a 0,15 mol/l). Ponévadz
pozorované koncentra¢ni spektralni posuny jsou skutené nevel-
ké, bylo potiebné vychazet z rozdilu dvou molarnich absorp¢nich
koeficientil (Ae) naméfenych vZdy v tomtéZ roztoku, ale pri dvou
odli§nych vlnovych délkéch:

Ae=¢,—¢,. [1]

Pro méfeni ¢, byla zvolena vinova délka 265,3 nm (zminéné
plytké minimum), kde je citlivost na koncentraéni zmény velmi
mald, a ¢, bylo méfeno pii 277,8 nm, kde je pocinajic od CMC
citlivost na koncentra¢ni zmény naopak pomérné vyraznd. Na
obrazku 4 jsou znazornény dva ptiklady zavislosti hodnot Ae na
logaritmu koncentrace BtCl (log ;) v roztocich bez ptidavku
NaCl a v roztocich s nejvétsi pouZzitou konstantni koncentraci
NaCl 0,15 mol/l; zcela analogické jsou i kfivky naméfené pri
dvou dalsich koncentracich NaCl.
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Zavislosti na obrazku 4 pozistavaji vzdy nejprve z témét vodo-
rovného piimkového tseku se stilou hodnotou Ae pfi nizkych
koncentracich BtCl a vodorovny tsek prechdzi zlomem do vze-
stupné ¢asti, charakterizované rostoucim Ae pii zvySovani kon-
centrace BtCl (zvySovani log ¢ ). Uvedeny zlom vyznacuje hle-
danou hodnotu logaritmu CMC, byl proto vzdy vyhodnocen
analogickym postupem jako v piipadé konduktometrickych kii-
vek a odlogaritmované vysledné CMC jsou uvedeny v tabulce 1.
Neménnost hodnot Ae pfi koncentracich BtCl niZSich, neZ je
odpovidajici CMC (vodorovné tuseky zavislosti pred zlomem),
a pomérné ostry zlom indikuji absenci premicelarni asociace ben-
zethoniovych kationt Bt*. Nasledujici vzestup hodnot Ae pak
indikuje vznik miceldrnitho roztoku a postupujici sdruZovani
kationti Bt* na micely. Pfi dal§im zvySovéani koncentrace BtCl pfi-
slusna zavislost opét prestava stoupat a Ae se opét blizi urcité sta-
1¢ hodnoté, coZ zfejmé znamend, Ze prevazna vétSina kationti Bt*
je zde jiZ asociovand na micely. Zavislosti Ae na log ¢, tedy
popisuji koncentra¢né proménnou rovnovahu mezi benzethonio-
vymi kationy ve dvou forméach, ve formé volnych kationt a katio-
ni asociovanych na micely. Podle fotometrickych vztahii popisu-
jicich analogické rovnovahy '® lze pro koncentraci volnych
benzethoniovych kationt ([Bt*]) odvodit:

[Bt'] = ¢ (At — Ag,)/(Ag . — Ag,). 2]

V rovnici [2] je Ae rozdil molarnich absorp¢nich koeficient
podle rovnice [1], odpovidajici smési volnych a micelizovanych
kationli Bt* v roztoku o celkové koncentraci benzethonium chlo-
ridu ¢, Ag,, je stejnym zplsobem definovany rozdil molarnich
absorpCnich koeficientl volnych kationi Bt* a Ae, odpovida roz-
toktim, kde jsou kationy Bt* jiZ téméf zcela asociovany na mice-
ly. Do rovnice [2] se proto dosazuji dvojice hodnot Ae a c,
odpovidajici vzestupnému useku piislusné zavislosti na obrazku
4, hodnota Ag odpovidd vodorovnému tseku zavislosti pfi kon-
centracich c, ., nizSich, nez je dané CMC (pfed zlomem) a hod-
nota Ag, odpovidd nejvys§im koncentracim ¢ ., kde se spektrum
opét jiz neméni. Rovnice [2] je tedy pouZitelnd v omezeném roz-
sahu miceldrnich roztokd, kde je ¢, ., vysSsi nez CMC, avSak hod-
nota Ae signifikantné niZsi, nez je Ae,, k némuZ se Ae bliZi pfi ros-
touci ¢y, (rostoucim log ¢ ).

Vyhodnocend Ae, méfenych sérii roztokil jsou v rozmezi
135-150 1.mol".cm’!, takZe v ramci experimentalnich chyb neza-
visi na pfitomnosti NaCl v roztoku BtCl. Naproti tomu hodnoty
Ag, se pohybuji v rozmezi 450-530 L. mol".cm™ od série roztokii
BtCl bez NaCl az po roztoky s NaCl 0,15 mol/l, v ¢emz se odra-
Zi prohlubovani hyperchromniho efektu v miceldrnim roztoku vli-
vem pridaného NaCl. Z rovnice [2] byly v pouZitelném rozsahu
vypocteny koncentrace volnych benzethoniovych kationti [Bt*]
v zavislosti na ¢y, a to v micelarnich roztocich samotného BtCl
i v roztocich s pridavky NaCl a jsou zndzornény na obrazku 5.
Ukézalo se, ze koncentrace [Bt*] vZdy nejprve vzrostou o néco
malo nad piisluSnou CMC, ale pii dale rostouci celkové koncent-
raci ¢, ., naopak systematicky klesaji. Byly proto vycisleny také
maximalni koncentrace [Bt*] a pro porovnani s piislusSnymi CMC
jsou uvedeny v tabulce 1.

VYSLEDKY A DISKUZE

S prihlédnutim k navzdjem odlisné metodice je tfeba
konstatovat dobrou shodu mezi konduktometricky a spekt-
rofotometricky stanovenou CMC kationtového tenzidu
bezethonium chloridu ve vodném roztoku, uvedenou na
zaCatku v tabulce 1. Fotometrické méfeni je sice experi-
mentalné podstatné naro¢néjsi a ne vzdy realizovatelné, ale
na rozdil od konduktometrie umoZiuje spolehlivé stanove-
ni CMC i za piitomnosti pfidaného elektrolytu, v daném
pripadé NaCl. Vét§sim piidavkem silného elektrolytu do
roztoku iontového tenzidu, naptiklad NaCl o koncentraci

—



Farmacie 4-06

10.7.2006 13:14 Str. 179
3,0 -

3

€

g 20 4

o

@,
1,0 s NaCl 0,003 mol/l
0,0 . . :

0 4 8 12

Cgicpy mmol/l

0,4
3 03
2 0
g s NaCl 0,1 mol/
)
0,2
0,1 4 s NaCl 0,15 molll
0,0 : ‘ ‘
0 2 4 6
Cgicy MMo/l

Obr. 5. Stanovené koncentrace volnych benzethoniovych kationi ([Bt*], mmol/l) v miceldarnich roztocich benzethonium chloridu

(celkovd koncentrace cy,,

0,15 mol/l, se totiz vodivost roztoku radoveé zvétsi, takze se
zlom na kiivce mérné vodivosti na obrazku 2, a tim i kon-
duktometrické stanoveni CMC stava neurcitym. Naproti
tomu vSak pfidany NaCl v podobnych koncentracich nijak
nezhorsuje ostrost zlomu na fotometrickych kfivkach, jak
je vidét na obrazku 4. Proto jsou vSechny fotometricky sta-
novené CMC vedené v tabulce 1 zatiZeny priblizné€ stejnou
relativni chybou +3 %, ackoliv hodnoty CMC v roztocich
s pridanym NaCl jsou aZ mnohonasobné nizsi. Fotometric-
ké kiivky na obrazku 4 zaroveti ukazuji, Ze v roztocich ben-
zethonium chloridu zfejmé nedochézi k premicelarni aso-
ciaci ani za pritomnosti NaCL.

Popsané stanoveni CMC benzethonium chloridu
absorpcni spektrofotometrii v UV oblasti bez pfidavku
jiného absorbujiciho nebo fluoreskujictho barviva (sondy)
pochopitelné souvisi s aromatickou strukturou benzetho-
niového kationu. Takovouto piiznivou okolnost je vhodné
vyuZzit, ponévadz i maly pridavek amfifilni sondy muZe
vyrazn¢ pozménit hodnotu CMC a pii fluorescenénim
meéfeni se navic CMC nezfidka obtizné zjistuje nikoliv ze
zlomu, ale z inflexniho bodu pfislusné kiivky 'Y. Rozptyl
literarnich hodnot CMC byvé obecné dosti znacny, véetné
CMC stanovenych méfenim povrchového napéti. Z tohoto
hlediska jsou vysledky v tabulce 1 pomérné ve
shodé i s literarni CMC samotného benzethonium chloridu
2,0.10° mol/l ve vodném roztoku a hodnotou
0,44.10*mol/l v roztoku s piidavkem dvou soli, Tris.HCI
0,01 mol/l a NaCl 0,075 mol/l, pficemZ vSak u téchto a dal-
Sich hodnot CMC autofi © presné nespecifikuji zptsob
méfeni.

Posuny parametrd UV spektra, pozorované pii miceliza-
ci, zfejmé souvisi se zmeénou solvatace benzethoniovych
kationt v disledku jejich vzajemného sdruzZovani na mice-
ly, skladajici se podle v§eho az ze 60 kationtl >®. Benze-
nové jadro s kyslikovym substituentem v postrannim fetéz-
ci kationti Bt* (obr. 1) se pfi micelizaci ¢asteéné zbavuje
kontaktu s polarnim vodnym prostfedim, ponévadZ tyto
fetézce prechdzeji do mdalo polarniho nitra vytvarenych
micel. U sledovaného absorpéniho pésu typu n—=>m* se to

mmol /1) bez pridavku a s pridavkem NaCl; plny éerny bod odpovida pfislusné hodnoté CMC

projevuje bathochromnim a hyperchromnim posunem,
charakteristickym pro pfenos latky z vodného do maélo
polarniho prostiedi '> . Prohloubeni hyperchromniho
efektu vlivem pridavku NaCl (obr. 4) zdroven poukazuje na
odliSnost micel vytvarenych v roztocich s piidavkem NaCl
(horni kiivka, vyssi Ae) oproti roztokiim bez pridavu NaCl
(dolni kiivka). Prohloubeni hyperchromniho efektu miZze
byt predevs§im disledkem tvorby vétsSich micel, v nichZ
jsou pak postranni fetézce dokonaleji zbaveny kontaktu
s vodou. Vysledky predlozené prace jsou tedy v souhlase
s poznatky, podle nichz pridavek NaCl podporuje miceli-
zaci tak, Ze sniZzuje CMC a zapricifiuje tvorbu vétSich micel
iontovych tenzida "% 14,

Spektrofotometrii v UV oblasti se ndm téZ podatilo
vypracovat aspon priblizné stanoveni koncentrace volnych
benzethoniovych kationi v omezené koncentracni oblasti
micelarnich roztokt BtCl, opét i za pritomnosti NaCl. Pfib-
lizné stanoveni koncentrace volnych amfifilnich ionth
v rovnovaze s micelami je sice v principu uskutecnitelné
také potenciometrii s membranovymi elektrodami > 219,
kterd v8ak podle naSich zkuSenosti za pfitomnosti dal§iho
elektrolytu Casto selhavd, a proto jsou udaje tohoto druhu
dosud maélo dostupné. Pfi popsané fotometrické metodé se
pfitom necini zadny piedpoklad o velikosti vytvarenych
micel. V kazdé sérii méfenych roztokd BtCl, tzn. bez pri-
davku NaCl, nebo s danou konstantni koncentraci NaCl, se
vsak predpoklada, Ze vytvarené micely maji navzajem stej-
né UV spektrum, kazda série méfenych roztoku se tedy ma
vyznacovat micelami pouze jednoho typu, s podobnou
distribuci velikosti. Ponévadz v kazdé ze sledovanych sé-
riich roztokl se pozorovala vZdy jen jedna CMC (jeden
zlom), lze pfi pouzitych nepfilis vysokych koncentracich
BtClI divodné ocekavat priblizné splnéni uvedeného pred-
pokladu, zejména pak v sériich roztokti s konstantni kon-
centraci NaCl 7-3 19,

Koncentrace stanovenych volnych benzethoniovych
kationt ([Bt*]) v micelarnich roztocich, vynesené na obraz-
ku 5 v zavislosti na celkové koncentraci benzethonium

chloridu (c,,) vykazuji t€sné¢ nad CMC nejprve malou
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oblast vzestupu, po niZ vSak nasleduje trvaly pokles
v celém méfeném rozsahu. Byly proto vyhodnoceny téz
maximéalni hodnoty [Bt*], které jsou spolu s koncentracemi
Cyp Odpovidajici t€émto maximim, uvedeny v tabulce 1.
Na zékladé¢ pribliznych potenciometrickych méfeni se jiz
diive usoudilo, ze CMC amfifilni kvarterni amoniové soli
(kationového tenzidu) predstavuje zarovenl nejvyssi moz-
nou koncentraci volného kationu této soli > ', chybély
vSak zejména udaje o micelarnich roztocich s pfidanym
dal$im elektrolytem. PtedloZené spektrofotometrické
vysledky upfestiuji pfedchozi poznatky v tom smyslu, Ze
stanovené maximalni koncentrace volného benzethoniové-
ho kationu bez pfitomnosti i za prfitomnosti NaCl jsou
o néco malo vyssi neZ piislusné hodnoty CMC (tab. 1).
Jednoznacné se vsak i zde potvrzuje nejen pokles CMC
vlivem pridavku NaCl, ale i vyrazny systematicky pokles
koncentrace volnych benzethoniovych kationd v micelar-
nim roztoku, pii zvySovani celkové koncentrace benzetho-
nium chloridu nad odpovidajici CMC (obr. 5).

I za pfitomnosti pfidaného elektrolytu zlstava tedy
CMC pfibliZnou mirou maximalni mozné koncentrace vol-
nych kationt micelizujici kvarterni amoniové soli a snize-
ni CMC pridanim silného elektrolytu znamena také snize-
ni koncentrace volnych kvarternich kationti v disledku
posilnéni micelizace. Podle tabulky 1 a obrazku 5 zpiso-
buje jiZ nevelka koncentrace NaCl 0,003 mol/l vyrazny
pokles koncentrace volnych benzethoniovych kationt a za
pritomnosti NaCl 0,15 mol/l, coZ pfiblizné odpovida fyzio-
logickému roztoku, poklesne koncentrace volnych benzet-
honiovych kationii v micelarnim roztoku pod desetinu pfi-
slusné hodnoty bez ptidavku NaCl. Na druhé strané je
oviem micelizace rovnovazny proces >4, takze dostatec-
nym zfedénim roztoku az pod prislusnou CMC se antimik-
robidlné ucinné benzethoniové kationy z micel zase
postupné uvolni, nicméné dopad micelizace na biologickou
dostupnost a Gcinnost si zfejmé zasluhuje detailni studium.
Na sniZeni antimikrobidlniho t¢inku micelizujicich kvar-
ternich amoniovych soli vlivem pridavku béZzné soli do kul-
tivaéniho média upozornila uz star$i prace '® a micelizace
se ukézala byt omezujicim faktorem i pfi vyzkumu katio-
novych tenzida se spermicidnim a anti-HIV téinkem 2.

Pokles koncentrace volnych kvarternich kationti ve vod-
ném micelarnim roztoku je téZ moZnou pfic¢inou paradox-
nich jevil, pozorovanych pii studiich extrakce benzethonio-
vého kationu a podobnych micelizujicich kvarternich
kationti ve formé iontového paru s aniontovym barvivem.
Aniontové barvivo se do vodného roztoku kvarterni soli
zpravidla pridava jako sodna sil a pokud barvivo zlstava
pfi daném pH v dobie disociované formé, pak se pii pre-
bytku ptidaného barviva paradoxné sniZuje vytéZek extrak-
ce >V, Podle naSeho nazoru piebytek sodné soli barviva ve
vodném roztoku posililuje micelizaci kvarterniho kationu
podobné jako piidavek jiného silného elektrolytu 2, takze
snizuje CMC a koncentraci volného kvarterniho kationu.
Rovnovaha ve vodné fazi se tim posouva v neprospéch
tvorby extrahovatelnych iontovych parti a ponévadz aniony
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barviva jsou rovnéz amfifilni, miZe mit posilnéni miceliza-
ce za nasledek i tvorbu neextrahovatelnych smésnych
micel kvarternich kationt s aniony barviva.

Prace byla podporovdna grantem ¢. 1/1184/04 Védecké grantové
agentury Ministerstva Skolstvi Slovenské republiky.
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