
Súhrn

PouÏitím absorpãnej spektroskopie UV/VIS s pyrénom
bola preskúmaná micelizácia vybran˘ch kvartérnych amó-
niov˘ch solí odvoden˘ch od heptakaínu (látky s pracovn˘m
oznaãením H22, H26, H27, H29, H34, H37, H + Al
a H + B) vo vodn˘ch prostrediach a derivát H34 v 3 mol/l
etanolovom roztoku pri teplote 25 °C. V homologickom
rade ‰tudovan˘ch bromidov H22, H26, H27 a H29 hodno-
ty cmc exponenciálne závisia od poãtu atómov uhlíka nC
v hydrofóbnom reÈazci: ln (cmc) = –3,131–0,421nC. Voºná
Gibbsova energia prenosu jednej metylénovej skupiny
alkylového reÈazca z vodnej fázy do vnútra micely
pri teplote 25 °C má hodnotu (–0,421 ± 0,034)RT.
Kºúãové slová: heptakaín • kvartérne amóniové soli •
kritická micelová koncentrácia • pyrén • sigmoidálna-
Boltzmannova rovnica • alkohol

Summary

Micellization of selected quaternary ammonium com-
pounds derived from heptacaine have been studied by
absorption spectroscopy in the UV/VIS spectral region
with the use of a pyrene probe. The compounds studied

in the aqueous solution have been marked as H22, H26,
H27, H29, H34, H + Al and H + B and the derivative
marked as H34 was studied in a 3 mol/l ethanol solution
at the temperature of 25 °C. In the homologous series of
the studied bromides H22, H26, H27 and H29, cmc was
observed to be dependent on the number of carbon atoms
nc in the hydrophobic chain: ln (cmc) = –3.131–0.421nC.
The Free Gibbs energy necessary for the transfer of
a methyl group of the alkyl chain from the water phase
to the inner part of the micelle at the temperature of
25 °C is (–0.421 ± 0.034)RT.
Key words: heptacaine • quaternary ammonium com-
pounds • critical micelle concentration • pyrene • Boltz-
mann-sigmoidal equation • alcohol

Úvod

Dlhoroãn˘m predmetom ‰túdia Katedry farmaceutic-
kej chémie Farmaceutickej fakulty Univerzity Komen-
ského v Bratislave sú bázické estery substituovanej kyse-
liny fenylkarbámovej, ktoré preukazujú lokálne
anestetickú, β�-adrenolytickú, antiarytmickú, spazmoly-
tickú, antivírusovú ãi antimikrobiálnu aktivitu1). Cieºom
tohto v˘skumu bola a je syntéza tak˘ch derivátov, ktoré
vykazovali silnú biologickú aktivitu, vysokú stabilitu
a ão najmen‰ie neÏiaduce úãinky ako systémovú toxicitu
ãi dráÏdivosÈ. V̆ sledkom tohto rozsiahlého ‰túdia bol
v˘skum a v˘voj ‰tyroch nov˘ch originálnych potenciál-
nych lieãiv, a to: pentakaíniumchloridu, heptakaínium-
chloridu, karbizokaíniumchloridu ako lokálnych aneste-
tík a látky H + B (heptakaíniumbenzylchloridu), ktor˘
okrem lokálnej anestézie vykazoval aj antiarytmické
úãinky.

Molekuly t˘chto derivátov májú amfifilnú povahu,
kde charakteristick˘ intermediárny, spojovací reÈazec
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predstavuje karbamátová skupina –NH-COO-
s najãastej‰ie dvojuhlíkov˘m reÈazcom, ktor˘ môÏe byÈ
cyklizovan˘ ãi vetven˘. Hydrofóbnu ãasÈ tvorí substituo-
vané benzénové jadro. Hydrofilná polárna hlaviãka je
prezentovaná kvartérnym dusíkom, ktor˘ môÏe byÈ
súãasÈou heterocyklu. 

V̆ sledkom dvojakej povahy molekuly tak˘chto látok
je, Ïe uÏ v nízkej koncentrácii v roztoku preukazujú dva
v˘znamné a charakteristické typy správania sa: adsorp-
cia na medzipovrchoch a agregácia v roztoku. Vzniknu-
té koloidné agregáty sa naz˘vajú micely a v závislosti od
tvaru amfifilnej látky a od jej koncentrácie v roztoku
nadobúdajú rôzne podoby. 

Akonáhle sa dosiahne kritická micelová koncentrácia
(cmc), pri ktorej sa v roztoku zaãína formácie miciel,
dochádza k mimoriadnym zmenám. Zo závislostí niekto-
r˘ch fyzikálno-chemick˘ch vlastností od koncentrácie
amfifilnej látky je moÏné rozliãn˘mi metódami
a postupmi stanoviÈ hodnotu cmc. 

Hodnoty kritick˘ch micelov˘ch koncentrácií vybra-
n˘ch derivátov substituovanej kyseliny fenylkarbámovej
sa determinujú vyuÏitím absorpãnej spektroskopie vo UV
oblasti spektra pomocou molekuly pyrénu ako sondy.

Cieºom predloÏenej práce je ‰túdium agregaãn˘ch
vlastností roztokov vybran˘ch kvartérnych amóniov˘ch
solí odvoden˘ch od heptakaínu vo vodnom a pyrénovom
prostredí pri teplote 25 °C.

Pokusná ãasÈ

·tudované látky 
Vybrané kvartérne amóniové soli odvodené od hepta-

kaínu boli zosyntetizované podºa práce âiÏmárika
a spol.2, 3) sú uvedené v tabuºke (tab. 1). V‰etky ‰tudova-
né deriváty sú biele kry‰talické látky.

Chemikálie
Pyrén, puriss. p.a., pre fluorescenciu, ≥ 99,0 %, central

CHEM; etanol UV, ~ 96 % (v/v), central CHEM; aqua
purificata.

Prístroje
Spektrofotometer Analytik Jena SPEKOL 1300

(Nemecko); teplomer VARIO THERM MAX; ultrazvu-
kov˘ kúpeº Bandelin Sonorex (Nemecko).

RozpustnosÈ vo vode
Látky H22, H26, H+Al a H+B boli vo vode ºahko roz-

pustné, bromidy H27, H29 mierne rozpustné, jodid H37
ÈaÏko rozpustn˘, zatiaº ão jodid H34 vo vode prakticky
nerozpustn˘. Preto bola látka H34 ‰tudovaná v 3 mol/l
etanolovom roztoku. V menej koncentrovan˘ch etanolo-
v˘ch prostrediach sa uveden˘ derivát vyzráÏal. Pre uve-
denie látky H37 do roztoku bol pouÏit˘ ultrazvuk
a zahrievanie do 40 °C opakovane. 

Pracovn˘ postup

Príprava pyrénového roztoku
Bol pripraven˘ zásobn˘ roztok pyrénu

s c = 0,0012 mol/l rozpustením v˘poãtom zisteného
mnoÏstva pyrénu v etanole UV (~ 96% (v/v)) pomocou
ultrazvuku (15 min). Experimentálny 2 µmol/l pyrénov˘
roztok sa získal zriedením zásobného roztoku nasledujú-
cim postupom v závislosti od objemu meraného roztoku
vzorky: 5 µl pyrénového roztoku do 3 ml roztoku vzor-
ky, 4,2 µl do 2,5 ml, resp. 3,3 µl do 2 ml meraného roz-
toku. Takto nízka koncentrácia etanolu vo vzorke nie je
schopná ovplyvniÈ správanie sa surfaktantu v roztoku. 

Príprava zásobn˘ch roztokov vzoriek
Zásobné roztoky ‰tudovan˘ch látok sa pripravili roz-

pustením v˘poãtom stanoveného mnoÏstva látky vo
vode. K meranému zásobnému roztoku sa pridal tak˘
objem pyrénového zásobného roztoku, aby sa dosiahla
2 µmol/l koncentrácia pyrénu v roztoku vzorky. Postup-
n˘m riedením zásobného roztoku látky boli pripravené
roztoky s niÏ‰ími koncentráciami vo vhodne zvolen˘ch
intervaloch a to tak˘m spôsobom, aby sa zachovala kon-
centrácia pyrénu v meranom roztoku. 

Absorpãné spektrum pyrénu
Pyrén preukazuje charakteristické absorpãné spektrum

so siln˘mi a slab˘mi píkmi v UV oblasti spektra. Jeho
UV spektrum v podstate vedie k urãeniu cmc surfaktantu.

Absorpãné spektrum pyrénu ukazuje osem píkov siln˘ch
(s) a slab˘ch (w, angl. weak) pri 232w, 242s, 252w, 260w,
272s, 308w, 320s a 336s nm, ako je znázornené v grafu 14).

Tab. 1. Študované kvartérne amóniové soli odvodené od heptakaínu

Látka R X Mr

H22 -C2H5 Br– 471,47

H26 -C6H13 Br– 527,58

H27 -C7H15 Br– 541,60

H29 -C9H19 Br– 569,66

H+Al -CH2-CH=CH2 Br– 483,48

H34 -C4H9 I– 546,52

H37 -C7H15 I– 588,60

H+B -CH2-C6H5 Cl– 533,54
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V˘sledky a diskusia

Podºa pracovného postupu boli pripravené zásobné
roztoky skúman˘ch derivátov vo vode i etanolov˘ zásob-
n˘ roztok pyrénu. Riedenia roztokov sa uskutoãnili pria-
mo v meranej kyvete. Pomocou spektrofotometra
SPEKOL 1300 boli merané absorpãné spektrá látok
v prítomnosti 2 µmol/l pyrénu v rozmedzí vlnov˘ch
dæÏok 200–400 nm pri teplote 25 °C proti zodpovedajú-
cemu porovnávaciemu roztoku. 

V absorpãn˘ch spektrách kaÏdého nariedeného rozto-
ku ‰tudovanej látky sa sledovali nezastreté hlavné
pyrénové píky pomocou komerãného programu
WinASPECT a zaznamenávali sa im odpovedajúce hod-
noty absorbancií pri dan˘ch vlnov˘ch dæÏkach.

Hodnoty kritick˘ch micelov˘ch koncentrácií boli sta-
novené zo závislostí Atot od koncentrácie c látky
v roztoku, ktorá vykazuje charakateristick˘ sigmoidálny
priebeh.

V absorpãn˘ch spektrách vybran˘ch kvartérnych
amóniov˘ch solí odvoden˘ch od heptakaínu vo vodnom
prostredí v prítomnosti pyrénu boli charakteristické

Graf 1. Príklad absorpčných spektier pyrénu v rôznych prost-
rediach4)

Graf 5. Závislosť súčtu absorbancií hlavných pyrénových
píkov (Atot) od koncentrácie látky H34 (c) v 3 mol/l etanolovom
prostredí pri 25 °C
Vnútorný graf: závislosť absorbancie (A) jednotlivých pyréno-
vých píkov (336 nm a 320 nm) od koncentrácie študovanej
látky

Graf 2. Závislosť súčtu absorbancií hlavných pyrénových
píkov (Atot) od koncentrácie (c) látky H22 vo vodnom prostredí
pri 25 °C 
Vnútorný graf: závislosť absorbancie (A) jednotlivých pyréno-
vých píkov (336 nm a 320 nm) od koncentrácie študovanej
látky

Graf 3. Závislosť súčtu absorbancií hlavných pyrénových
píkov (Atot) od koncentrácie (c) látky H + Al vo vodnom prost-
redí pri 25 °C
Vnútorný graf: závislosť absorbancie (A) jednotlivých pyréno-
vých píkov (336 nm a 320 nm) od koncentrácie študovanej
látky

Graf 4. Závislosť súčtu absorbancií hlavných pyrénových
píkov (Atot) od koncentrácie (c) látky H + B vo vodnom prostre-
dí pri 25 °C 
Vnútorný graf: závislosť absorbancie (A) jednotlivých pyréno-
vých píkov (336 nm a 320 nm) od koncentrácie študovanej
látky
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pyrénové píky nezastreté pri vlnov˘ch dæÏkach 336 nm
a 320 nm.

Pre ilustráciu grafy 2 aÏ 5 zobrazujú závislosti súãtu
absorbancií v‰etk˘ch hlavn˘ch pyrénov˘ch píkov (Atot)
od koncentrácie látky (c) v roztoku pri 25 °C a majú cha-
rakteristick˘ sigmoidálny priebeh so stúpajúcou tenden-
ciou. Vnútorné grafy predstavujú závislosti absorbancií
(A) jednotliv˘ch pyrénov˘ch píkov od koncentrácie lát-
ky. 

Hodnoty kritick˘ch micelov˘ch koncentrácií boli
determinované zo závislostí Atot od koncentrácie c sur-
faktantu fitovaním sigmoidálnou Boltzmannovou funk-
ciou podºa nasledujúcej rovnice:

(ai – af)
Atot = –––––––––––– + af

1 + e(x–x
0
)/∆x

kde ai a af sú iniciálne a koneãné (angl. final) asymp-
toty sigmoidy, x ako nezávislá premenná je koncentráci-
ou surfaktantu, x0 je stred sigmoidy a ∆�x nezávislé roz-
medzie, kde dochádza k náhlej zmene.

Táto funkcia poskytuje dve hodnoty X1 a X2, jednu pri
x0 a ìal‰iu pri (x0 + 2�∆x). Pomer x0/�∆x je návodom pre
rozlí‰enie, ktorá z nich je povaÏovaná za cmc. Pre amfi-
filné systémy, ktor˘ch (x0/�∆x) < 10, platí, Ïe
X1 = cmc = x0, a pre systémy, kde (x0/�∆x) � 10, zase X2 =
cmc = (x0 + 2∆�x)4, 5).

V prípade vodn˘ch roztokov v‰etk˘ch ‰tudovan˘ch
derivátov mal pomer x0/∆�x hodnotu men‰iu ako 10, teda
hodnota X1 sa povaÏuje za cmc a nadobúda hodnotu x0.
Determinované hodnoty kritick˘ch micelov˘ch koncen-
trácií vybran˘ch kvartérnych amóniov˘ch solí odvode-
n˘ch od heptakaínu a parametre v‰etk˘ch sigmoidálnych
funkcií (poãet fitovan˘ch bodov z, poãet atómov uhlíka
nC v hydrofóbnom reÈazci, hodnoty x0, �x, pomer x0/�x,
koeficient determinácie R2, chi-kvadrát (χ2), hodnoty
X1, X2) sú uvedené v súhrnnej tabuºke 2).

V porovnaní s hodnotou cmc heptakaíniumchloridu

(cmc = 1,97 · 10–2 mol/l), ktorá bola stanovená fluorime-
trickou metódou s pyrénom i 13C NMR spektroskopiou
(cmc = 2,06 · 10–2 mol/l), boli v‰etky hodnoty cmc skú-
man˘ch kvartérnych amóniov˘ch solí niÏ‰ie. 

Z tabuºky 2 moÏno vidieÈ, Ïe determinovaná hodnota
cmc zlúãeniny H+B (X = Cl–) bola o trochu niÏ‰ia ako pri
látke H + Al (X = Br–) v dôsledku zv˘‰enej lipofility6, 7)

a prítomnosti Cl– ako protiiónu7–10). Z tabuºky 2 moÏno
vidieÈ, Ïe determinovaná hodnota cmc zlúãeniny H + B
bola len o trochu niÏ‰ia ako pri látke H + Al. 

V homologickom rade ‰tudovan˘ch bromidov H22,
H26, H27 a H29 hodnoty cmc exponenciálne závisia od
poãtu atómov uhlíka nC v alkylovom reÈazci11), resp. hod-
noty ln(cmc) závisia od nC lineárne podºa vzÈahu:
(ln (cmc) = –3,131–0,421nC). Voºná Gibbsova energia
prenosu jednej metylénovej skupiny alkylového reÈazca
z vodnej fázy do vnútra micely pri teplote 25 °C má hod-
notu (–0,421 ± 0,034)RT podºa rovnice:

δ�∆G(CH2) = –BRT, 

kde parameter B predstavuje príspevok kaÏdej metylé-
novej skupiny ku kritickej micelovej koncentrácii a je
smernicou závislosti ln(cmc) od nC, R je molová plynová
kon‰tanta a T je termodynamická teplota.

Z tabuºky 2 tieÏ vypl˘va, Ïe stanovená hodnota cmc
jodidu H37 je len o málo vy‰‰ia ako jeho bromidového
analógu, tak ako hovorí teória o miere viazanosti protiió-
nov7, 11).

Osobitn˘m prípadom stanovenia cmc pomocou
absorpãnej spektroskopie bol derivát H34 (nC = 4,
X = I–). Príprava jeho vodného roztoku bola neúspe‰ná,
ako bolo uvedené vy‰‰ie, preto sme postupne pripravili
jeho etanolov˘ roztok. Koncentrácia etanolu
v koneãnom zásobnom roztoku bola 3 mol/l. V‰eobecne
prítomnosÈ etanolu v roztoku zvy‰uje hodnoty cmc ióno-
v˘ch surfaktantov6, 7, 12, 13) a rovnako prítomnosÈ aniónu I–

menej podporuje micelizáciu oproti protiiónom Br–

a Cl– 8, 9, 14).V koneãnom dôsledku bola hodnota cmc jodi-

Tab. 2. Parametre fitovaných funkcií s determinovanými hodnotami cmc vybraných kvartérnych amóniových solí odvodených od
heptakaínu pri 25 °C
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du H34 niÏ‰ia ako predpokladaná cmc = 8,1 · 10–3 mol/l
pri bromidovom deriváte s nC = 4 v homologickom rade
podºa funkcie ln(cmc) = –3,131–0,421nC. Vplyv veºkého
mnoÏstva etanolu ako aditíva na hodnotu cmc skúmané-
ho derivátu bol v˘razn˘. Tak˘to pokles v hodnotách cmc
vplyvom alkoholu s krátkym reÈazcom vo vy‰‰ej kon-
centrácii bol pozorovan˘ aj pri pentakaíniumchloride
(graf 6) a v roku 2011 podobn˘ priebeh zaznamenali
Gali‰inová s kolektívom15). 

Metanol ako organické aditívum triedy II7) zvy‰uje
hodnotu cmc roztoku surfaktantu oproti jeho vodnému
roztoku7, 12, 13, 15–17). A so zvy‰ujúcou sa koncentráciou
alkoholu v roztoku hodnota cmc e‰te stúpa13).

Pri pentakaíniumchloride v metanolov˘ch prostre-
diach hodnota cmc stúpala s koncentráciou metanolu len
pri 0,2 mol/l a 0,3 mol/l. Pri vy‰‰ej koncentrácii tohto
alkoholu (0,4 mol/l a 0,5 mol/l) hodnota cmc klesala
(graf 6). Podobn˘ priebeh bol pozorovan˘ v práci15). 

Prídavok alkoholu narú‰a ‰truktúru solvatovanej vrstvy
micely (solvatovanej vody na povrchu), alebo prednostne
solvatuje molekuly rozpustenej látky. Je známe, Ïe alkohol
s dlh‰ím uhlíkov˘m reÈazcom penetruje do palisádovej
vrstvy miciel a zniÏuje cmc surfaktantu7, 18–21). A hoci
v prípade pentakaíniumchloridu v metanolov˘ch prostre-
diach ide o alkohol s krátkym uhlíkov˘m reÈazcom, pred-
pokladáme, Ïe pri ich vy‰‰ej koncentrácii v roztoku dochá-
dza k penetrácii do micely, ãím sa zníÏi cmc, a teda sa
podporí schopnosÈ tvorby miciel. Alebo sa pravdepodobne
zaãnú tvoriÈ samotné metanolové agregáty, dochádza
k desolvatácii rozpustenej ‰tudovanej látky, cmc preto kles-
ne. Pre potvrdenie tohto deja je v‰ak potrebné uskutoãniÈ
ìal‰ie merania s vyuÏitím in˘ch experimentálnych techník.

Stret záujmu: Ïiadny.
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