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POTENCIOMETRICKE STANOVENIE
DISOCIACENYCH KONSTANT ALKYLESTEROV
KYSELINY 2-, 3-, 4-{2-HYDROXY-3-
-[(4-DIFENYLMETYL)PIPERAZIN-1-
-YLIPROPOXY}FENYLKARBANMOVEJ,
POTENCIALNYCH BLOKATOROV
B-ADRENERGNYCH RECEPTOROV
NEROZPUSTNYCH VO VODE
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SUHRN

Potenciometrické stanovenie disociacnych konstant alkylesterov Kkyseliny 2-, 3-, 4-{2-hydroxy-3-[(4-
-difenylmetyl)piperazin-1-yl]propoxy }fenylkarbimovej, potencidlnych blokatorov B-adrenergnych
receptorov nerozpustnych vo vode

Potenciometricka titracia v zmesiach voda — metanol bola pouZitd na stanovenie zdanlivych ionizacnych kon-
Stant (°pK,) potencidlnych lieciv, 12 protonizovanych béz, alkylesterov kyseliny 2-, 3-, 4-{3-(4-difenylmetyl-
-piperazin-1-yl)-2-hydroxy-propoxy } fenylkarbamovej vo forme dihydrochloridov. Hodnoty pK, pre vodné
prostredie boli ziskané extrapolaciou zavislosti Yasuda—Shedlovsky; zvoleny postup bol overeny pouzitim
modelovej zliceniny trimekain-hydrochloridu. Prva ionizacnd konStanta Studovanych litok sa pohybovala
v rozmedzi od 2,7 do 3,2, druhd od 6,5 do 7,2. V homologickych radach bol pozorovany len mierny pokles ioni-
zacnych konstént s rasticim poc¢tom uhlikov. Experimentélne ziskané pK, boli porovnané s disocia¢nymi kon-
Stantami ziskanymi vypoctovym programom SPARC.

KTudacové slova: disociacna konstanta — potenciometria — zmesi voda/metanol — protonizované bazy

Ces. slov. Farm., 2006; 55, 272-277

SUMMARY

Potentiometric Determination of Aqueous Dissociation Constants of 2-,3-,4-{3-(4-Benzhydryl-piperazine-
-1-yl)-2-hydroxy-propoxy}-phenylcarbamic Acid Alkylesters, Water Insoluble Potential Blockers of
B-Adrenergic Receptors

Apparent ionization constants ( °pK,) of potential drugs, a series of twelve protonated bases, 2-,3-,4-{3-(4-
-benzhydryl-piperazine- 1-yl)-2-hydroxy-propoxy }-phenylcarbamic acid alkylesters dihydrochlorides, were
determined by automated potentiometric titrations in mixtures water — methanol. Aqueous pK, were assessed by
means of Yasuda-Shedlovsky equation. Approach for pK, determination was evaluated using trimecaine
hydrochloride as the model compound. The first values of ionization constants ranged approximately from 2.7
to 3.2, the second ones from 6.5 to 7.2. Only a slight decrease in ionization constants with the number of carbon
atoms was observed in homological series. Experimentally determined dissociation constants were compared
with the values predicted by the computer program SPARC.
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Uvod

Tonizacia ovplyviiuje nielen fyzikdlno—chemické
vlastnosti lieciv, napriklad rozpustnost a lipohydrofili-
tu, ale ma vplyv aj na viacero parametrov vo vztahu
k interakcii bunky s lieCivom, akymi si penetricia
tkanivami, priepustnost biologickych membran, vizba
na proteiny v mieste u¢inku a metabolizmus. Schopnost
prechadzat cez lipoidnt bariéru biologickych membran
majui zvicsa nedisociované liecivd, ¢o je podmienené
tym, Ze nedisociovand forma je obycajne lepSie roz-
pustnd v lipidoch, ktoré tvoria sucast membran. Ionizo-
vand forma je z transmembranovej diftizie prakticky
vylacena 1?2,

Tradi¢nou metédou stanovenia disociacnych konStant
je acidobazicka titracia s potenciometrickou indikéaciou,
zaloZend na stanoveni pomeru ionizovanej a neionizo-
vanej formy lieCiva ako funkcie pH prostredia. Pouzitim
vysokokvalitnej sklenenej elektrody, jej spravnou ka-
libraciou, vylacenim pritomnosti okolitého oxidu
uhli¢itého a presnym pouZitim velmi malych objemov
titrantu mozno stanovovat pK, latok v koncentraciach uz
od 1.10° mol.dm? . K vyhoddm tejto metédy patri
rychlost, presnost a reprodukovatelnost, stanovenie je
vSak Casto stazené obmedzenou rozpustnostou vzorky
vo vode. Altenativnym spésobom stanovenia pK, je
v tomto pripade meranie tzv. zdanlivej ioniza¢nej kon-
Stanty v zmesiach voda — organické rozpustadlo,
s rozlicnymi pomermi oboch zloZiek. Z organickych
rozpusStadiel (metanol, etanol, propanol, aceton,
1,4-dioxan, N, N-dimetylsulfoxid, N,N-dimetylform-
amid, tetrahydrofuran) sa najcastejSie pouziva metanol,
pretoze jeho solvatacny efekt sa najviac podoba sol-
vatacnému efektu vody.

Ak stanovenie prebieha v zmesi voda — metanol, na-
meranu ionizac¢ni konS$tantu je potrebné vyjadrit v akti-
vitnej stupnici zodpovedajicej zmesi. Tito podmienka
mdze byt splnend kalibraciou elektrody pomocou pufrov
pripravenych v zmesi s rovnakym zloZenim, alebo pre-
poc¢tom hodnoty pK, vyjadrenej v pH Skéle vodného
prostredia, (’pK,) na hodnotu, ktord sa vztahuje k prost-
rediu v ktorom bolo stanovenie uskutocnené (*pK)).
Pozadovany prepocet umoziiuje vztah [1] +©:

:pH = ’pH -5 (1]

Podla nomenklatiry TUPAC © pouzivanej na popis pH,
resp. pK, Tavy horny index pouZitych symbolov oznacu-
je prostredie, v ktorom prebieha meranie, lavy dolny
index sa vztahuje k prostrediu, ktoré je pri nekone¢nom
zriedeni charakterizované jednotkovym iénovym aktivit-
nym koeficientom.

Parameter 0 zahfiia kvapalinovy potencidl elektréd-
dového systému v danej zmesi vyjadreny v jednotkach
pH (E) a ziporny logaritmus aktivitného koeficientu
vodikovych i6nov v prostredi, — log($y?,) zndmy ako tzv.
primarny efekt prostredia:

5 =E,~ log(;1}). 2]

V pripade, Ze velkost kvapalinového potenciélu elek-
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trédy je vzhladom k velkosti primarneho efektu
prostredia zanedbatelnd, ¢len zavisi vyhradne na
pouzitom organickom rozpustadle. Za tohto predpo-
kladu boli pre zmesi voda — metanol experimentalne
stanovené hodnoty 0 s pouZzitim vodikovej > 7% a kom-
binovanej sklenenej ? elektrody. Zo zavislosti tychto
hodndt na obsahu metanolu bol odvodeny empiricky
vztah 9

§=(0,09¢ - 0,11¢2)/(1 - 3,15¢ +3,5¢ — 1,35¢") [3]

kde ¢ je objemovy zlomok metanolu v zmesi.

Disociacna konStanta latky vo vode, oznacované ako
¥pK,, sa obvykle ziska extrapoldciou hodnot zdanlivych
ioniza¢nych kons$tant na nulovy obsah metanolu. V pra-
cach '*'" bola hodnota “pK_ urcena z tdseku b, zavis-
losti zdanlivych ionizaénych konStant *pK  od obsahu
organického rozpustadla vyjadrenom v hmotnostnych
percentach (w):

PK,=aw+b, [4]

PretoZe tato zavislost nie je vZdy linearna 'V (obvyk-
le ma parabolicky tvar), hladali sa nové zavislosti
vhodné na extrapoldciu. Yasuda a Shedlovsky pomo-
cou Bjerrumovej tedrie asociécie i6nov '? a rozSirenim
platnosti Bornovho elektrostatického modelu '¥
odvodili pre potreby vypoctu ionizacnej konstanty vo
vode vztah:

pK, +log [H,O] =a/e + b [5]

kde log [H,O] je moldrna koncentracia vody v pri-
slusnej zmesi, ¢ je dielektricka konstanta zmesi, symbol
a predstavuje smernicu priamky a b je regresnd kons-
tanta '¥.

Hodnotu pK, pre vodné prostredie mozno ziskat po
dosadeni hodndt vyjadrujicich latkova koncentriciu
(55,56 mol.dm™) a dielektricku konstantu vody (78,3).
Uvedena zavislost vykazuje linedrny priebeh len pre
zmesi s dielektrickou konstantou & > 50 'V,

Cielom prace bolo stanovit disociaéné konStanty
alkylesterov kyseliny 2-, 3-, 4- {2-hydroxy-3-[(4-
-difenylmetyl)piperazin-1-yl]propoxy } fenylkarbdmove;j
vo forme dihydrochloridov (obr. 1).

U studovanych latok sa predpokladd antagonisticky
ucinok na f-adrenergné receptory. Postup syntézy
a niektoré fyzikalno—chemické vlastnosti tychto zlicenin
boli popisané v praci . Potenciometrické stanovenie
disociacnych konstint v zmesiach voda — metanol
a nasledné odvodenie ioniza¢nej konStanty pre vodné
prostredie, bolo najprv overené s pouZitim
trimekain—hydrochloridu '®, ako modelovej zliceniny
s popisanou hodnotou pK ktora rovnako ako Studované
latky patri medzi katiénové kyseliny. Stanovenie diso-
ciacnych konstant u tychto potencidlnych lieciv bolo
potrebné pre Stidium ich farmakodynamickych a far-
makokinetickych vlastnosti. Stanovené hodnoty pK,
posliZia pri vybere optimédlnych podmienok pri analyze
latok chromatografickymi a elektroforetickymi meto-
dami.
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UCHL 18 - CH, 2-
UCHL 19 - C,H; 2-
UCHL 20 -CH, 2-
UCHL 21 -CH, 2-
UCHL 1 - CH, 3-
UCHL 2 - C,H; 3-
UCHL 51 -CH, 3-
UCHL 3 -CH, 3-
UCHL 22 - CH, 4-
UCHL 23 - C,H; 4-
UCHL 24 -CH, 4-
UCHL 25 -CH, 4-

Obr: 1. Struktira Studovanych zlicenin

POKUSNA CAST

Chemikadlie

Studované latky boli nasyntetizované na Ustave chemickych
1é¢iv Farmaceutickej fakulty VFU Brno. Vsetky ostatné
chemikdlie boli Cistoty p.a. Kyselina amidosirova a 0,1M-
-NaOH Titrisol boli ziskané od firmy Merck (Darmstadt,
Nemecko), trimekain-hydrochlorid CL 97 od firmy Chemifarm,
s.r.0. (Otrokovice, CR), HC1 36 % od firmy Onex (RoZnov p. R.,
CR), metanol od firmy Lach-Ner., s.r.o. (Neratovice, CR), KCl
od firmy Fluka (Buchs, Svaj¢iarsko), tlmivé roztoky od firmy
Mettler Toledo (Urdorf, Svajciarsko); pH 2,00 (kyselina cit-
ronova, chlorid sodny, kyselina chlorovodikova), pH 4,01
(hydrogénftalat draselny), pH 7,00 (dihydrogénfosfore¢nan
draselny, hydrogénfosfore¢nan sodny), pH 9,21 (tetraboritan
sodny). Na pripravu vSetkych roztokov bola pouzitd deminera-
lizovand voda (Aqua Dem, Tisnov, CR) zbavena CO,
povarenim.

Pracovny postup

Titracie boli prevedené s pouZitim automatického titrato-
ra DL 55 a kombinovanej sklenenej elektrody DG 115-SC
(Mettler Toledo, Greifensee, Svajéiarsko). Elektroéda bola ka-
librovand pomocou Standardnych tlmivych roztokov. Roztok
vzorky bol pripraveny z navazky priblizne 0,08 g, celkovy
objem titrovaného roztoku bol 30 ml. Za ic¢elom zabezpecenia
kompletnej ionizécie bol roztok okysleny 0,1M-HCI na pH
1,8-2,0. Na titraciu bol pouZity Cerstvo pripraveny odmerny
roztok 0,1M-NaOH, titer ktorého bol stanoveny na zdkladnu
latku, kyselinu amidosirovu. Titracie boli uskuto¢nené v zme-
siach voda — metanol s pociatoénym obsahom metanolu ¢ =
40 % az 65 % v zavislosti na rozpustnosti latky. V kazdej zme-
si boli vykonané 3 paralelné titracie. Analyza bola uskutocnena
pri teplote 22+1 °C a iénova sila roztokov bola pomocou KCI
upravend na hodnotu 7 = 0,1 mol.dm™.

V pripade trimekainu bol postup rovnaky, titracie boli usku-
to¢nené v zmesiach voda — metanol s pociatoénym obsahom
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metanolu ¢ = 20 % az 60 %. pK, trimekainu bolo navyse
stanovené titrdciou vo vodnom prostredi.

Pri titracii v zmesiach voda — metanol bolo pK| trimekainu
apK, 1 Studovanych latok vyhodnotené zo spotreby odmerného
roztoku a zodpovedajiicej hodnoty pH medzi prvym a druhym
inflexnym bodom. pK_, 2 novych zli¢enin bolo analogicky

vyhodnotené zo spotreby a zodpovedajiceho pH v oblasti
medzi 2 a 3 inflexnym bodom.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Disocia¢né konstanty trimekain-hydrochloridu name-
rané elektrédou kalibrovanou Standardnymi tlmivymi
roztokmi, *pK, boli v zmysle rovnice [1] vyjadrené
v aktivitnej stupnici zmesi voda — metanol (tab. 1).

Tab. 1. Hodnoty o, *pK_a ‘pK, trimekain-hydrochloridu
ziskané z 3 sérii paralelnych potenciometrickych stanoveni
v zmesiach voda — metanol

Obsah CH,OH v zmesi

P %) W% o IPK, P,
18,95 15,59 0,0252 7,85 7,82
28,44 23,89 0,0468 7,79 7,74
37,93 32,56 0,0774 7,63 7,55
47,37 41,56 0,1181 7,51 7,39
56,87 51,02 0,1634 7,41 7,25
18,96 15,60 0,0252 7,86 7,83
28,44 23,89 0,0468 7,79 7,74
37,92 32,55 0,0774 7,66 7,58
47,33 41,52 0,1180 7,52 7,40
56,77 50,92 0,1630 7,41 7,25
18,97 15,61 0,0252 7,85 7,82
28,41 23,87 0,0467 7,79 7,74
37,91 32,54 0,0773 7,68 7,60
47,32 41,51 0,1179 7,53 7,41
56,87 51,02 0,1634 7,42 7,26

Hodnoty 6 sa vypocitali s ohladom na zloZenie zmesi
v ekvivalentnom bode podla vztahu [3]. Z vypocitanych
pK, bola zostrojena zavislost definovana vztahom [5].
Dielektrické konStanty zmesi voda — metanol boli
vypocitané podla rovnice:

£=3291 + 0,208x + 0,00246x2, [6]

kde x prestavuje mnoZstvo vody v zmesi vyjadrenej
v moélovych percentach 7).

Extrapolaciou ziskanych zavislosti k nulovému
obsahu metanolu v zmesi boli odvodené "pK,. Priebeh
zavislosti 'pK_+ log [H,0] na 1/¢ trimekain- hydrochlo-
ridu v zmesi voda — metanol ilustruje obrazok 2.

Vysoké hodnoty korelacnych koeficientov poukazuji
na vysokd mieru linedrnej zavislosti suctu pK,  +
log [H,O] na prevrétenej hodnote dielektrickej konStanty
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9,9
9,7
9,5

9,3
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Tab. 3. Hodnoty §,:pK, 1 a *pK, 1 ldtky UCHL 22 ziskané
z troch sérii paralelnych potenciometrickych stanoveni
v zmesiach voda — metanol

9,1

$SpKyt log [Hp0]

8,9

8,7

0,012 0,014 0,016 0,018

Obr. 2. Extrapoldcia Yasuda—-Shedlovsky trimekain-
-hydrochloridu v zmesi voda — metanol
y =-2184x + 12,498, r = 0,9972

zmesi. Interval spolahlivosti pre vypocitani priemernd
hodnotu disociacnej konstanty trimekain—hydrochloridu
(7,96) na hladine vyznamnosti oo = 0,05 bol pre stanove-
nie v zmesi voda — metanol 0,013. Porovnanie hodnoty

Tab. 2. Porovnanie disociaénych konstant trimekain-
-hydrochloridu

PK,
extrapoldcia Yasuda-Shedlovsky
v zmesi voda — metanol 7,96+0,013?
stanovenie vo vode 8,00+0,006°
literatira '® 7,99

* interval spolahlivosti na hladine vyznamnosti a = 0,05
® smerodajna odchylka

¥pK,, ktord bola ziskand extrapoléaciou, s hodnotou pK,
stanovenou titrdciou vo vodnom prostredi a publiko-
vanou hodnotou uvadza tabulka 2.

Na zaklade dobrej zhody vysledkov ziskanych pri
stanoveni ioniza¢nej konStanty trimekain—hydrochloridu
v zmesi voda — metanol sme zvolili rovnaky pristup
k stanoveniu pK, aj u novych zlicenin, alkylesterov
kyseliny 2-, 3-, 4- [3-(4-difenylmetyl-piperazin-1-yl)-2-
-hydroxy-propoxy]fenylkarbdmovej vo forme dihy-
drochloridov. Priame stanovenie pK, vo vode nebolo
kvoli ich nedostatocnej rozpustnosti mozné. Dolna hra-
nica obsahu metanolu bola urend rozpustnostou jed-
notlivych latok, hornd vyplynula zo skutoc¢nosti, Ze
zévislost [5], extrapoldciou ktorej boli ziskané vysledné
hodnoty, je linearna len pre zmesi s dielektrickou kons-
tantou ¢ > 50. U pouzitych zmesi to zodpovedd ma-
ximalnemu obsahu metanolu ¢ = 65 %. Dielektrické
konstanty zmesi voda — metanol boli vypocitané podla
vztahu [6]. V tabulkach 3 a 4 st ako priklad spracovania
experimentalnych dat uvedené vysledky pre latku UCHL
22, konkrétne disocia¢né konStanty namerané elektrodou
kalibrovanou Standardnymi tlmivymi roztokmi ‘pK,
a vypocitané hodnoty *pK..

Obsah CH,OH v zmesi

¢ (%) w (%) ) SpK, 1 Pk 1
38,83 33,40 0,0809 2,76 2,68
43,73 38,04 0,1013 2,77 2,67
48,75 42,90 0,1248 2,72 2,60
53,79 4791 0,1493 2,68 2,53
58,71 52,90 0,1710 2,68 2,51
63,70 58,09 0,1846 2,65 2,47
38,95 33,51 0,0813 2,75 2,67
43,57 37,89 0,1006 2,75 2,65
48,84 42,99 0,1252 2,71 2,58
53,90 48,02 0,1498 2,67 2,52
58,49 52,68 0,1701 2,69 2,52
63,83 58,23 0,1848 2,64 2,46
38,97 33,53 0,0814 2,75 2,67
43,61 37,93 0,1008 2,75 2,65
48,87 43,02 0,1253 2,72 2,59
53,83 47,95 0,1495 2,68 2,53
58,55 52,74 0,1704 2,69 2,52
63,85 58,25 0,1848 2,64 2,46

Tab. 4. Hodnoty 9§, :pK, 2 o *pK, 2 ldtky UCHL 22 ziskané
z troch sérii paralelnych potenciometrickych stanoveni
v zmesiach voda — metanol

obsah CH,OH v zmesi

¢ (%) w (%) [ JpK. 2 Pk, 2
38,28 32,88 0,0788 7,02 6,94
43,13 37,47 0,0987 6,98 6,88
48,17 42,34 0,1220 6,95 6,83
53,25 47,36 0,1467 6,96 6,81
58,21 52,39 0,1690 6,93 6,76
63,15 57,52 0,1838 6,91 6,73
38,40 33,00 0,0792 7,01 6,93
42,95 37,29 0,0979 6,99 6,89
48,29 42,45 0,1225 6,95 6,83
53,34 47,45 0,1471 6,95 6,80
57,93 52,10 0,1679 6,94 6,77
63,25 57,62 0,1840 6,88 6,70
38,44 33,03 0,0794 7,01 6,93
43,09 37,43 0,0985 6,98 6,88
48,34 42,50 0,1228 6,95 6,83
53,40 47,51 0,1474 6,95 6,80
58,05 52,23 0,1684 6,93 6,76
63,33 57,71 0,1841 6,87 6,69

Hodnoty korelacnych koeficientov zavislosti defino-
vanej vztahom [5] st v pripade latky UCHL 22 uvedené
spolu s parametrami regresnej zavislosti v tabulke 5.

Vysoké hodnoty korelacnych koeficientov (r > 0,98)
boli zaznamenané aj u ostatnych latok, a teda rovnako
ako u trimekain—hydrochloridu aj pri tomto stanoveni
vykazuje zavislost suctu pK, + log [H,0O] na prevratenej
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Tab. 5. Parametre regresnej zdvislosti [5] latky UCHL 22 v
zmesiach voda — metanol a hodnoty 'pK_ 1a “pK 2 ziskané jej
extrapoldciou na nulovy obsah metanolu v zmesi

a b r pK, 1
-129,6 6,233 0,9934 2,83
-125,5 6,153 0,9933 2,80
—-125,7 6,159 0,9960 2,81

2,81+0,039*

a b r YpK, 2
—-123,1 10,365 0,9947 7,05
-128.4 10,451 0,9978 7,07
-130,3 10,480 0,9983 7,07

7,06+0,026*

* interval spolahlivosti na hladine vyznamnosti o = 0,05

Tab. 6. Disociacné konstanty stanovené experimentdlne
a vypoctovym programom SPARC

Litka “pK, [5] *pK (SPARC) N
UCHL 18 2,730,065 5
6,590,052
UCHL 19 2,800,078 4
6,540,065 2,37
6,61
UCHL 20 2,770,039 4
6,480,052
UCHL 21 2,870,091 4
6,670,039
UCHL 1 2,950,052 6
6,900,026
UCHL 2 2,870,052 5
6,800,026 2,53
6,84
UCHL 51 2,990,039 4
6,990,065
UCHL 3 3,010,078 4
7,050,078
UCHL 22 2,810,039 6
7,060,026
UCHL 23 2,900,052 5
7,090,065 2,57
6,96
UCHL 24 3,150,078 4
7,10+0,065
UCHL 25 3,220,039 4
7,170,078

N — pocet zmesi voda — metanol, v ktorych bolo meranie uskuto¢nené
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Obr. 3. Miesta ionizdcie Studovanych zlicenin

hodnote dielektrickej konStanty zmesi vysoki mieru li-
nearity. Zaporné hodnoty smernic potvrdzuju spravanie
kationovych kyselin popisanych v literatire * *.
Extrapolaciou ziskanych zavislosti k nulovému obsahu
metanolu v zmesi boli odvodené “pK a pre ich
priemerné hodnoty boli vypoditané intervaly
spolahlivosti na hladine vyznamnosti o = 0,05 (tab. 6).

Ako alternativny spdsob na stanovenie disociacnych
konstant bol pouzity program SPARC ', ktory vyuZziva
algoritmy zaloZené na tedrii zakladnej chemickej Struk-
tary. Detaily tejto metédy st popisané v pracach 2029,
Model SPARC bol testovany aj u molekdl s viacnasob-
nym poctom miest ionizdcie a vzhladom k tomu, Ze sa
uplatnil pri vypocte ionizacnych konstant u 2500 orga-
nickych molekul a bol validovany na 4338 hodnotich
pK, vo vodnom prostredi, pripisuje sa mu vysokd miera
robustnosti. Vysledky ziskané tymto programom (tab. 6)
boli u ¢lenov homologickych radov rovnaké a nizsie ako
experimentalne ziskané hodnoty.

U Studovanych zlicenin mozno predpokladat 3 miesta
ionizacie, oba protonizované atémy dusika piperazinu (A
a B) a kyslik hydroxylovej skupiny (C) (obr. 3).

Potenciometrickou titraciou bolo mozné stanovit len
prvé dve z uvedenych ionizacnych konstant, prislicha-
juce postupnej deprotonizicii dvoch atomov dusika.
pK, 1 vyjadruje vztah medzi pH a pomerom koncentrécii
foriem R'HN*  HN*_ aR’N A)HI\.I*(B),.pri.é.om.ako..R’ je
oznaceny zvySok molekuly nepodliehajuici ionizécii:

[R'HN*  HN*

o [7]
[R'N, HN*

pK, 1 = pH + log
®]

Analogicky pK, 2 vyjadruje vztah medzi pH
a pomerom koncentricii foriem R’N  HN*.
a R’N(A)N(B):

[R'N,, HN*
[R'N, N

@ [8]

pK, 2 = pH + log
®)]

Kym pK, hydrochloridu piperazinu je 9,82 *
a N-difenylmetylpiperazinu 9,23 ' u Studovanych latok
moZno pozorovat zvySenie acidity vplyvom zvysku
molekuly aZ k hodnotdm pK, 2 v oblasti 6,5-7,2.

Zo stanovenych hodndt prvej a druhej ionizacnej

—
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1.0 N T " T kedZe typ substituenta v karbamatovom retazci a jeho
o "‘I "/II '\\ -iII poloha na aromatickom jadre nema podla vysledkov
08 I Vool Vo 1 vyraznejsi vplyv na hodnotu disocia¢nej konStanty.
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Distribu¢ny diagram latky UCHL 22 je znidzorneny na
obrazku 4.

Vzhladom k podielu nedisociovanej formy
v rovnovaznej zmesi mozno predpokladat, Ze potencial
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latky absorbovat sa z alkalického a neutrdlneho prostre- RNDr: Anna Liskovd
dia je vy$si ako z prostredia kyslého. Toto tvrdenie Palackého 1/3, 612 42 Brno
mozno zovSeobecnit pre celu skupinu Studovanych latok, e-mail: liskovaa@ufu.cz
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