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Historie

Rozdéleni solutu mezi dv é faze, ve kterych je rozpustny, bylo
pFredmeétem experiment U a studii po mnoho let. Jedna z prvnich
technik, ktera toto rozd éleni vyuzivala, byla izolace p Firodnich
produkt G, jako jsou nap Fiklad esence z kv étin.

Prvni systematicka studie o rozd éleni latky mezi dv é
nemisitelné kapaliny, ktera vedla k teorii s moznosti
predpov edi, byla provedena Berthelotem a Jungfleischem.
V praci se jednalo o p fesné méreni mnozstvi |l , a Br,

v rovnovaze v systemu CS ,/voda.

Z téchto prvnich vyzkum 0 vyplynul fakt, Zze pom ér koncentraci
solutu rozd éleného mezi dv é nemisitelné faze je konstantni a
nezavisi na relativnim objemu pouzitych rozpoust  édel.




V roce 1891 p fisp él vyznamn é k problému W. Nernst. Zd Graznil
fakt, ze rozd élovaci koeficient bude konstantni jenom tehdy,
jestlize p Firozd éleni mezi dv é faze je uvazovana jen jedna
molekulova forma latky.

Jako primarni p Fiklad exaktn éjSiho vyjad feni rozd élovaciho
zakona bylo pouzito rozd éleni benzoove kyseliny mezi benzen a
vodu:

K=NC,/C,,

kde C je koncentrace benzoovée kyseliny v benzenu (tvo  #i dimérni
formu), C ,, je koncentrace benzoove kyseliny ve vod é aKje
konstanta kombinujici rozd élovaci koeficient pro monomer
benzoove kyseliny a dimeriza ¢ni konstantu kyseliny v benzenu.




Na prelomu 19. a 20. stoleti se o rozd élovaci koeficient za €ali mimo
fyzikalnich chemik 0 zajimat i farmakologové, hlavn é diky pracim,
jejimiz autory byli Meye a Overton.

V pracich bylo ukazano, ze relativni narkotické p  tsobeni Ié €iv se
¢asto podoba jejich rozd élovacim koeficient am systému olej/voda.

Nicmen é korelace takzvané nespecifické narkotické 4 €innosti
s rozd élovacimi koeficienty nevedla k  zadné skute éné vhodné
generalizaci v pochopeni mechanismu i  €inku lé €iv v SirSim smyslu.

Souéasné vSak prudce poklesl zajem obou skupin o rozd  élovaci
koeficienty.




Zacatkem 60. let dvacatého stoleti se v praci od Hansc  h et al
objevuje vyuziti rozd élovaciho koeficientu mezi oktanol a vodu (P)
pro korelaci s biologickou aktivitou fenoxyoctovych kyselin a
poklada tak zaklady QSAR (quantitative structure —a  ctivity
relationship).

Hned za touto praci nasledoval sled dalSit Fi Hansch et al, tykajici

se pesticid U, Hansch et al tykajici se korelace mezi biologicko  u
aktivitou stanovenou na bakteriich, larvach, hmyzu a hlodavcich a
chemickou strukturou a Fujita et al tykajici se novy ch

substitu €nich konstant odvozenych z rozd élovacich koeficient
oktanol-voda P, které odstartovaly nebyvaly zajem o tuto
problematiku.




Souéasné se zajmen o rozd élovaci koeficienty ze strany
farmakolog U a biolog U, za€al i velky rozvoj studii kolem
slabych interakci (van der Waalsovy slabé interakce ), kterée
jsou zodpov édné i za ustanoveni rovnovahy mezidv  émi
fazemi . A tak se do zajmu fyzikalnich chemik 0 opét dostal i
rozd élovaci koeficient.

Mnozstvi praci ukazalo, ze parametr P byl uzite €ny pro
korela €ni vztahy mezi zm énou struktury chemikaliia zm énou

pozorovaneho biologického, biochemického nebo toxic keho
ucéinku. Vysledna korela €ni rovnice pak mohla byt pouzita pro
odhad u €inku nap ¥. nového Ié €iva, pro které hodnota P mohla
byt zm éfena nebo odhadnuta.




V poslednich Iétech se rozd élovaci koeficient oktanol/voda stava
kli€ovym parametrem ve studiich o osudu organickych lat ek v
zivotnim prost fedi.

Bylo nalezeno, ze odpovida za rozpustnost ve vod €,
puda/sediment adsorp €énim koeficient am a bio-koncentra énim
faktor im ve vodni biosfé Fre.

Z davodu zvySeného pouzivani P pro odhad vySe zmin  énych
parametr U, je hodnota P uvedena v seznamu parametr 0 pro
bezpe énostni listy, coz je legislativnh & ustanoveno v zakonu
356/2003 Sh., ktery stanovi povinnost vyrobc  u/dovozc U/
distributor  klasifikovat chemické latky podle ur  €itych kritérii. Tyto
vlastnosti se u novych latek stanovuji metodikou, k tera je zavazna.

Fyzikaln é-chemickeé a vybusné vilastnosti se stanovuji podle
vyhlasky 222/2004 Sb., p fi€emz mezi nimi je i rozd élovaci
koeficient. Tato vlastnost se pak odrazi na bezpe €nostnim listu
chemicke latky nebo p Fipravku v bod é 9.




Definice P

Rozd élovaci koeficient oktanol/voda P (také se pouziva

Kow) je definovany jako pom ér koncentrace chemikalie v
oktanolové fazi ke koncentraci ve vodné fazi dvoufa  zového
systemu oktanol/voda.

P=c(oktanol)/c(voda)

Hodnota P je tedy bez jednotek.

Rozdélovaci koeficient oktanol/voda P neni to samé jako
pom ér rozpustnosti chemikalie v oktanolu k rozpustnosti
ve vod é.

V rovnovaze obsahuje organickad faze 2,3 mol/l vody a
vodna faze obsahuje 0,0045 mol/l oktanolu. Navic se velmi
c¢asto zjiS tuje, ze P je funkci koncentrace stanovované
latky pro koncentrace v étSi nez 0,01 mol/l.




Stanoveni P

Stanovit hodnotu P pozadovane latky je mozné bu  d pFimym
meérenim metodou tzv. ,t Ffepaci lahve“ nebo pomoci HPLC
meérenim reten €énich ¢asul na nepolarnich kolonach.

Dale je mozné hodnotu P vypo ¢ist nebo odhadnouta t uz
z chemicke struktury latky nebo ze znalosti rozd  élovacich
koeficient 0 pro jiné systémy.




Prime stanoveni metodou ,t Fepaci lahve*

PFi méreni se pouzivaji velmi nizké koncentrace stanovovan e latky
(mensi nez 0,01 mol/l), kdy P je jen velmi malo zav isly na
koncentraci dané latky.

Hodnoty P se obvykle m éfi za pokojoveé teploty (20 °C nebo 25 °C).
Uéinek teploty neni velky, obvykle v fadu 0,001 az 0,01 log P
jednotek na stupe n a muze byt jak kladny tak zaporny.

Vlastni stanoveni

- oktan-1-ol a voda nejvySSi mozné ¢istoty .

- stanovovana latka velmi €ista

- stanovovana latka se p Fida do systemu oktanol/voda, intenzivh &
se trepe (cca 15 minut), pak mirneé t repani (2-4 hod).

- system se centrifuguje (cca 3 min),

- stanoveni koncentrace latky v obou fazich.




Stanoveni metodou HPLC

Vyhoda metody HPLC oproti metod & ,t Fepaci lahve® - neni
pot feba mit vzorek stanovovaneé latky nejvysSSi mozné Cistoty.

Nékdy posta €i i smés latek, je vSak nutné p resné identifikovat pik
stanovovaneé latky, coz v n ékterych p Fipadech m Gze byt obtizné.

Vlastni metoda spo €iva v tom, ze se stanovi reten €ni €asy
standard U, pro které je hodnota P znama a jiz zm érena.

Stanovovana latka by pak m éla lezet uvnit ¥ intervalu reten €nich
¢asu standard u. Tuto metodu vSak nelze pouzit pro silné kyseliny
a zasady, komplexni slou ¢€eniny kov U, povrchov é aktivni latky a
latky, které reaguiji s eluentem.




Vypo éet hodnoty P

- Hanschova 1T metoda

- Rekkerova metoda

- Leova metoda

- Collanderova metoda

- Metoda aktivitnich koeficient




Hanschova 1 metoda

Konstanta hydrofobnosti substituent G 1, zavedena Hanschem et al (v
literatu Fe myln & uvad éno Fuijita et al, zde se jednalo jizjenop FesneéjsSi
uréeni 1 konstanty pro 67 funk ¢€nich skupin) je definovana:

=log P oy log P .

kde P Je rozd élovaci koeficient oktanol/voda substituované latky

P rozd &lovac koeficient oktanol/voda nesubstituované latk y.

Z definice plyne, ze tato metoda je pouzitelna hlavn & pro aromaticke
latky, v mensSi mi Fe vSak i pro alifaticke uhlovodiky. Nutnost znat
hodnoty P pro strukturn & podobné slou €eniny.

Hodnoty Tr byl pro velky po €et substituent 0 uspo radany do tabulek.
Pouzivaji se k vypo €tu log P jak celych molekul tak jejich fragment 0.




Dale je tfeba podotknout, ze v sou ¢€asne dob é existuje mnozstvi
komer €nich program u, které umoz nuji vypo ¢et hodnoty P pro
danou latku.

Tyto programy pouzivaji jednu nebo vice uvedenych m  etod pro
VYpo cet.

Z toho plyne fakt, ze vypo ¢€tené hodnoty P pro jednu latku se
budou liSit. Jako p Fiklad je uveden vypo ¢€et P pro pesticid
Thiacloprid.




Pocéitacovy program Hodnota Log P Sm. odchy lka

SRC's LogKow (KowWin) 2,33

CSLogPTM 1,80 0,43
[oo] 1,91

PALLAS 1,88

HyperChem24 2,31

Databaze EPA 1,26

Jak je z tabulky patrno, mohou se hodnoty log P pro danou
latku liSit az o vice nez jeden Fad. Vzdy je proto nutné brat
tento fakt v ivahu a nespoléhat se na to, ze vypo  ¢€tené
hodnoty budou odpovidat p Fesné skute ¢énosti.
Experimentalni hodnota pro Thiacloprid, stanovena m etodou
tfepaci lahve, ma hodnotu:

log P=1,30 + 0,024

Jednda se o pr umér vypo éteny s 12 m éreni.




Dékuji Vam za pozornost!




