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1. WSTEP

Lipofilowo$¢ juz od ponad wieku jest uznawana za znaczacy parametr w
badaniach zaleznos$ci aktywnos$ci od struktury zwiazku, opisujacy aspekty aktywnos$ci
farmakodynamicznej, farmakokinetycznej i toksycznej leku. Ogromny wktad w tym
kierunku dat Hansch wprowadzajac wspotczynnik podziatu jako parametr
lipofilowosci 1 standaryzujac uktad do jego wyznaczenia oraz wskazujac na
addytywny charakter lipofilowoSci.

Przez dhugi czas wspdlczynnik podzialu byt stosowany jako eksperymentalne
wyznaczenie lipofilowosci zwiazku. Jednakze z powodu pewnych ograniczen 1 wad
natury technicznej poszukiwano takze innych metod pozwalajacych na wyznaczenie
lipofilowosci.

Metoda chromatograficzna okazala si¢ wazna alternatywa w wyznaczaniu
lipofilowosci. Przystosowanie tej metody do eksperymentalnego okreslenia
lipofilowosci doprowadzito do powstania chromatografii z odwroconymi fazami, w
ktorej hydrofilowa, polarna faze stacjonarna zastapiono hydrofobowa, niepolarna.

W prezentowanej pracy zastosowano taka wtasnie metode, a wlasciwie jedna z
jej odmian, tj. cienkowarstwowa chromatografi¢ z odwroconymi fazami do

wyznaczenia lipofilowosci wybranych grup zwiazkow.



2. CZESC TEORETYCZNA

2.1. Lipofilowos¢ —rys historyczny [1-3]

Lipofilowos$¢ jest jedna z wazniejszych wiasciwosci molekularnych zwigzkéw
biologicznie aktywnych. Decyduje o biodostgpnosci zwiazku chemicznego i ma
znaczenie np. przy przekraczaniu przez czasteczki leku barier biologicznych oraz
podczas oddzialywan z receptorami.

Definicja lipofilowosci sugerowana przez IUPAC brzmi nastgpujaco:
»Lipofilowos$¢ reprezentuje powinowactwo danej czasteczki lub jej fragmentu do
srodowiska lipofilowego. Jest ona zwykle mierzona poprzez podziat tego zwiazku
pomiedzy fazy w uktadzie dwufazowym ciecz-ciecz lub ciecz-ciato state”.

Badania nad lipofilowoscia zapoczatkowano pod koniec XIX wieku. Pierwsza
definicj¢ wspotczynnika podziatu podali w 1872 roku Berthelot 1 Jungfleisch. W 1899
roku Overton 1 Meyer niezaleznie od siebie podali liniowa zalezno$¢ narkotycznej
aktywno$ci zwiazkow 1 lipofilowosci, wyrazonej poprzez wspdiczynnik podziatu
olej/woda. Nastgpne lata to proby opisania zaleznos$ci biologicznej aktywnos$ci i
fizykochemicznych wtasciwosci zwiazanych z lipofilowoscia. W 1959 roku Gaudette 1
Brodie zwrdcili uwage na mozliwos¢ wuzycia wspotczynnika podziatu do
prezentowania wtasciwosci lipofilowych 1 wplywu lipofilowosci na procesy
farmakokinetyczne. Wspotczynnik podziatu (a wiasciwie wartos¢ jego logarytmu,
log P) jako parametr lipofilowos$ci zostat po raz pierwszy uzyty przez Hanscha i jego
wspotpracownikow w roku 1964. Grupa ta byla pionierem pomiaru wartosci
wspolczynnika podziatu metoda wytrzasania, popularnie zwana ,,shake-flask”,
wprowadzajac jednoczesnie uktad n-oktanol:woda jako standardowy dla wyznaczenia
lipofilowosci.

Hansch zapoczatkowal tez systematyczne badania iloSciowej zalezno$ci

pomiedzy struktura - opisywana poprzez fizykochemiczne wtasciwosci, a biologiczna



aktywnoscia leku (QSAR).

Od roku 1964 powszechna metoda wyznaczenia wspotczynnika podzialu jest
metoda ,,shake-flask” w ukltadzie wzorcowym, n-oktanol:woda. W warunkach
rOwnowagi, stosunek pomigdzy stezeniem substancji w n-oktanolu ¢, 1 w wodzie ¢,

zdefiniowany jest jako wspotczynnik podziatu:

p=5 (1)

Dla zwiazkéw podatnych na jonizacje stosuje si¢ tzw. wspotczynnik dystrybucji
D. Opierajac si¢ na zatozeniu, ze jony nie przechodza do fazy lipidowej, wspotczynnik
ten definiuje si¢ jako stosunek stezenia niezjonizowanej czgsci w niepolarnej fazie do
stgzenia zjonizowanej 1 niezjonizowanej czesci w fazie wodne;.

Mimo, iz uktad n-oktanol:woda jest standardowym ukladem dla okreslania
lipofilowosci, stosowane sa tez inne uktady rozpuszczalnikowe w badaniach nad
wspotczynnikami  podziatu. Sa to: chloroform:woda, cykloheksan:woda, eter
dietylowy:woda, triglicerydy:woda, n-heptan:woda oraz inne. Wspotczynniki podziatu
wyznaczone w roznych ukladach rozpuszczalnikowych sa ze soba powiazane

rownaniem Collandera:

logP,=plogP,+q (2)

gdzie P, 1 P, sa wspoétczynnikami podziatu, za§ p 1 q sa stalymi, ktore charakteryzuja
zastosowane dwa uklady rozpuszczalnikowe a1 b.

Z powodu praktycznych wad techniki ,shake-flask”, przy wyznaczaniu
wspolczynnika podziatu stosuje si¢ alternatywne chromatograficzne parametry
lipofilowos$ci zwiazane z podziatem pomigdzy stacjonarng 1 ruchoma faz¢ w ukladzie
chromatograficznym. Powszechnie uzywane sa chromatograficzne techniki takie jak:
cienkowarstwowa chromatografia z odwroconymi fazami (RP - TLC), wysokosprawna
chromatografia cienkowarstwowa z odwroéconymi fazami (RP-HPTLC) i

wysokosprawna chromatografia cieczowa z odwroconymi fazami (RP - HPLC).



2.2. Metody obliczen lipofilowoSci

Pierwsza probg obliczenia wartosci log P podjela grupa Hanscha 1 Fujity w
1964 roku [1,2]. Metoda ta opiera si¢ na uzyciu statych podstawnikowych =

okreslonych wedtug rownania:
log Px = log Py + mx 3)

gdzie my stanowi wktad lipofilowosci podstawnika X, a Px 1 Py sa wspodlczynnikami
podziatu w uktadzie n-oktanol:woda podstawionego i1 niepodstawionego zwiazku.
Réwnanie to zostalo wyprowadzone w oparciu o zalezno$¢ podana wczesniej przez

Hammetta dla podstawionych pochodnych benzenu:

log(%}pox @)

H

gdzie Ky, Ky sa statymi szybkosci lub réwnowagi reakcji odpowiednio, w obecnosci
podstawnika 1 przy braku podstawnika; p stala reakcji zwiazana z danym typem reakcji
oraz warunkami, w ktorych ta reakcja zachodzi, a ¢ stala podstawnika bedaca miara
efektu elektronowego wywieranego przez podstawnik (wzgledem atomu wodoru) w
polozeniu meta i para pierScienia fenylowego, niezalezna od rodzaju reakcji. Dla
wyznaczenia stalych o przyjeto, ze p jest rowne jednosci dla standardowej reakcji
dysocjacji kwasu benzoesowego w wodzie, przy temperaturze 25 °C.

W przeciagu nastepnych lat rGwnanie to doczekato si¢ szeregu przeksztatcen
uwzgledniajacych zmiennos¢ o [4, 5].

Wystgpowanie efektow  sterycznych 1 elektronowych w  ukfadach
aromatycznych podstawionych w pozycji orfo znacznie komplikowalo stosowanie
powyzszego rownania. Problem ten rozwiazal Taft uwzgledniajac w swej analizie
rozdzielenie elektronowych, sterycznych i rezonansowych efektéw podstawnikow [4].

W pracach Hammetta 1 Tafta znajduje si¢ wiele statych podstawnikowych



wykorzystywanych w r6znych dziedzinach [6-8].
Rekker 1 jego grupa badawcza rozwingli pierwszy system fragmentacji [2, 9,
10]. System hydrofobowych stalych fragmentacji (wartosci f), przypisanych do

wybranych fragmentow strukturalnych, jest oparty na réwnaniu:
logP=>a,f,+) bF, (5)
i=1 Jj=1

gdzie a; wskazuje liczbg danych fragmentéw i w czasteczce, F; oznacza poprawke na
oddzialywania elektronowe 1 steryczne pomigdzy réznymi fragmentami w czasteczce,
b; za$ liczbg poprawek j. Metoda ta zostala rozwinigta pozniej przez Leo.

Szereg badaczy rozwinglo metode fragmentacji na atomy [10], oparta na

sumowaniu udziatow od poszczegolnych atomoéw zgodnie z rGwnaniem:

logP:iniai (6)

i=l

gdzie n; jest liczba atomdw typu i, a a; jest udzialem atomu typu i.

2.3 Cienkowarstwowa chromatografia z odwroconymi fazami w

wyznaczaniu lipofilowosci [1-3]
Martin 1 Synge w roku 1940 wykazali, ze warto$¢ parametru Ry otrzymana w

chromatografii TLC moze by¢ powiazana z wspotczynnikiem podziatu P zgodnie z

rOwnaniem:

1
P ) "

gdzie a jest stala rownania, za$ Ry jest zdefiniowane jako stosunek odleglosci migracji



substancji oznaczanej X (Zx — Z,) do odleglosci migracji fazy ruchomej (Zr — Z):
Z, -7
=Xt (8)
ZF - Zo

Bate-Smith 1 Westall wprowadzili wyrazenie:

Rm = log(RL — lj )

F

Powyzsze réwnanie daje liniowa zaleznos$¢ od log P, a co za tym idzie, parametr Ry,

ma analogiczne znaczenie jak warto$¢ logarytmiczna wspotczynnika podziatu P.
Wzorujac si¢ na rownaniu (3) mozemy zapisa¢ jego wersje dla chromatografii

RP — TLC, wyrazajaca efekt podstawienia atomu wodoru innym atomem badz grupa

na migracj¢ po powierzchni ptytki chromatograficznej [9]:
AR, =R, (X)-R(H) (10)
Laczac rdwnania (8) 1 (9) otrzymujemy:

=2

R, =log
Ry wyraza logarytmiczny stosunek odleglosci migdzy plamka substancji oznaczanej a
frontem fazy ruchomej (czyli miary oddziatywania substancji oznaczanej z lipofilowa
faza stacjonarna) 1 odlegtosci migracji substancji oznaczanej (czyli miary migracji
substancji oznaczanej z hydrofilowa faza ruchoma).

W roku 1965 Boyce i Milborrow opublikowali pierwsza pracg, w ktorej
zastosowali parametr Ry, wyrazajacy lipofilowo$s¢ w korelacjach z biologiczna
aktywnoscia zwiazkow.

Biagi 1 wspolpracownicy byli pierwszymi autorami, ktorzy zastosowali, a
nastgpnie rozwingli chromatografi¢ cienkowarstwowa z odwrdéconymi fazami dla

wyznaczenia lipofilowosci. Oni tez wprowadzili wartoS¢ Ry, czyli wartos¢ Ry



ekstrapolowana do zerowego stezenia organicznego modyfikatora w fazie ruchome;j

zgodnie z rObwnaniem:

R, =Ry, +bC (12)

gdzie Ry jest wartoscia lipofilowosci badanego zwiazku przy zawartosci C%
objgtosciowego organicznego modyfikatora w fazie ruchomej, Ry jest teoretyczna
wartos$ciag Ry ekstrapolowana do zerowej zawartosci organicznego modyfikatora w
fazie ruchomej, a b jest zmiang wartosci Ry przypadajaca na zmiang stezenia
organicznego modyfikatora o jedna jednostke.

Warto$¢ Ry jest przyjmowana za najbardziej doktadna miarg lipofilowosci
uzyskana przy zastosowaniu chromatografiit RP-TLC wykorzystywana w badaniach
QSAR.

2.3.1. Faza stacjonarna i ruchoma w chromatografii RP-TLC

W  chromatografii RP-TLC stosuje si¢ hydrofobowa, niepolarna faze
stacjonarna. Najczesciej stosowane sa adsorbenty niepolarne typu RP. Sa to zele
krzemionkowe z przytaczonymi tancuchami alkilowymi: C,, C4, Cg, Cy,, C;g na drodze
[11]:

e tworzenia wiazan typu Si— O - R w wyniku reakcji powierzchniowych grup
silanolowych z alkoholami,

e tworzenia wigzan typu Si— O - SiR3 w wyniku reakcji powierzchniowych grup
silanolowych z alkilochlorosilanami,

e tworzenia wigzan Si-C z wykorzystaniem chlorku tionylu i zwiazkow
litoorganicznych.

Polarno$¢ fazy stacjonarnej jest uwarunkowana dlugoscia 1 iloscia tancuchow
alkilowych [12]. Najwigksze znaczenie maja fazy stacjonarne z 2, 8 1 18 atomami
wegla w tancuchu alkilowym. Najbardziej popularnym adsorbentem RP jest faza

oktadecylosilanowa (ODS), o 18 atomach wegla w tancuchu alkilowym (Cig). Faza ta



jest faza niepolarna 1 charakteryzuje si¢ wysoka selektywnoscia wzgledem
homologéw. Mozna ja stosowac do rozdzialu zwiazkow niepolarnych (lipidy oraz
zwiazki aromatyczne) i polarnych (substancje aktywne farmakologicznie o charakterze
zasadowym 1 kwasnym). Fazeg Cg, ktora jest faza $rednio polarna, mozna wykorzystac
do wstgpnego, orientacyjnego rozdzielenia mieszanin o nieznanym sktadzie.
Natomiast faz¢ C, stosuje si¢ glownie do chromatografowania zwiazkow
wielkoczasteczkowych.

Plytki pokryte adsorbentami RP moga by¢ zwilzalne woda, co tlumaczy ich
powszechne uzycie w oznaczaniu lipofilowosci metoda TLC. Jednakze przy
stosowaniu ptytek z takimi adsorbentami (zwtaszcza RP-18) nalezy liczy¢ si¢ z tym,
ze tylko czg§¢ grup silanolowych jest zeteryfikowana (22%). W fazie ruchomej z
wysoka zawarto$cia wody grupy silanolowe sa ostaniane przez czasteczki wody i
chromatograficzny proces jest typowy dla chromatografii z odwréconymi fazami. Przy
niskiej zawarto$ci wody w fazie ruchomej wzrasta mozliwos$¢ polarnych oddziatywan
wolnych grup silanolowych 1 polarnych czegsci badanego zwiazku (polarna adsorpcja),
co skutkuje znacznym podwyzszeniem wartosci parametru Ry, 1 odchyleniem liniowe;j
zaleznos$ci Ry, od stezenia organicznego modyfikatora [1, 13].

Mozna unikna¢ tego efektu stosujac ptytki RP-HPTLC, w ktorych eteryfikacja
grup silanolowych jest wyzsza. Jednakze ptytki takie sa trudno zwilzalne przez faze
ruchoma zawierajaca wigcej niz 40 % wody, co znow daje mniejsza doktadnosé
wyznaczenia ekstrapolowanej wartosci Ry [1, 13]. Dla porownania, ptytki typu RP sa
dobrze zwilzalne przez fazg ruchoma zawierajaca az do 60 % wody [1].

Ostatnio dostepne sa modyfikowane plytki typu RP (np. ptytki RP-18W), dla
ktérych uzyskuje sig¢ zwilzalno$§¢ woda w catym zakresie st¢zen [3, 11].

Retencja na niepolarnej fazie stacjonarnej zachodzi na zasadzie ,,wymuszonej”
adsorpcji. Czg§¢ zwiazku majaca charakter hydrofobowy tworzy asocjat z
hydrofobowymi fancuchami fazy stacjonarnej stabymi sitami van der Waalsa oraz na
skutek wplywu polarnego rozpuszczalnika jakim jest woda. Woda majac bardzo duze
napigcie powierzchniowe wypycha niepolarng czg$¢ zwiazku, wttaczajac ja pomigdzy
fancuchy alkilowe fazy stacjonarnej. Polarna czg$¢ zwiazku jest zawsze zwrdcona w

kierunku fazy ruchomej [14].
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Jako fazy ruchome sa stosowane mieszaniny wody (lub buforu) i organicznego
modyfikatora, najczesciej metanolu, acetonu lub acetonitrylu, rzadziej dioksanu i
tetrahydrofuranu [1]. Zwiazki ze S$rednia lub wysoka lipofilowoscia wykazuja
nieznaczng migracj¢ w czystej wodzie, co oczywiscie uniemozliwia doktadny pomiar
wiarygodnej wartosci  Ry. Dodatek organicznego modyfikatora powoduje
zmniejszenie polarnosci fazy ruchomej (zmieniajac tym samym bilans oddziatywan
polarnych 1 apolarnych pomiedzy faza stacjonarna, ruchoma i oznaczanym zwiazkiem)
1 wzrost rozpuszczalno$ci oznaczanego zwiazku, co powoduje wydtuzenie migracji, a
tym samym zwigkszenie wartosci parametru Ry [15]. Jako modyfikator organiczny
preferowany jest metanol, co jest podyktowane podobienstwem fizykochemicznych
wiasciwosci do wody [1].

Z teoretycznego punku widzenia, opierajac si¢ na zatozeniu, ze ekstrapolowana
warto$¢ Ry reprezentuje podziat zwiazku pomigdzy faze stacjonarng 1 wodg,
niezaleznie od rodzaju uzytego organicznego modyfikatora powinna to by¢ taka sama
warto$¢. Jednakze stosowane modyfikatory organiczne rdznia si¢ migdzy soba
wlasciwosciami, np. napigciem powierzchniowym, sita elucyjna, co wplywa
nieznacznie na otrzymywane wartosci Ry [1].

Zaobserwowano tez wptyw pH na warto$¢ Ry, ktéry uwidacznia si¢ zwtaszcza
dla mocnych zasad przy wzroScie st¢zenia organicznego modyfikatora w fazie

ruchomej [1].

2.3.1.1. Sztuczne btony biologiczne IAM

Do okreslania lipofilowosci w chromatografii TLC 1 HPLC jako fazg
stacjonarng gtownie uzywa si¢ fazy oktadecylosilanowej (ODS). W ostatnich latach
duze zainteresowanie skupia si¢ na sztucznych membranach — liposomach, micelach i
tak zwanej sztucznej blonie biologicznej IAM.

Sztuczna blona IAM zostata wprowadzona jako faza stacjonarna w RP-HPLC
przez Pidgeona i jego wspotpracownikow [16]. Faza taka jest otrzymywana poprzez
kowalencyjne przylaczenie monowarstwy fosfolipidéw (z polarna grupa czotowa i

niepolarnym tancuchem weglowodorowym) do czasteczek krzemionki. Na wzor
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biomembrany, polarne czotowe grupy wystaja poza hydrofobowa warstwe 1 sa
pierwszym miejscem kontaktu pomigdzy badanym zwiazkiem a sztuczna btona
biologiczna IAM.

Taki model fazy stacjonarnej jest bardziej podobny do naturalnej blony niz faza
stacjonarna stosowana w chromatografii z odwroconymi fazami. Na tej podstawie
Pidgeon 1 inni [17] stwierdzili, ze wspotczynnik retencji uzyskany przy zastosowaniu
kolumny TAM daje lepsze mozliwosci przewidywania transportu leku przez bariery
biologiczne niz parametr retencji uzyskany przy zastosowaniu typowej kolumny ODS
w RP-HPLC 1 logarytm wspotczynnika podzialu log P. Potwierdzaja to tez prace
innych autorow [17-27].

2.3.2. Zalety chromatografii RP-TLC

Chromatografia cienkowarstwowa z odwrdconymi fazami jest atrakcyjna
alternatywa w stosunku do dosy¢ czasochtonnej metody pomiaru wspdlczynnika
podziatu metoda ,,shake-flask”, czy tez w poroéwnaniu z chromatografia HPLC, o ile
jest przeprowadzana w warunkach gwarantujacych doktadno$¢ 1 powtarzalnosé
wartos$ci parametru Ry (np. temperatura, densytometryczna ocena punktu startowego 1
punktu plamki po rozwinigciu chromatogramu, ekstrapolacja do zerowego stg¢zenia
organicznego modyfikatora) [1].

Do jej zalet mozna zaliczyc¢:

e szybko$¢ pomiaru,

e badane zwiazki nie musza by¢ czyste,

e do oznaczenia potrzeba jest niewielka ilo§¢ zwiazku,

e jednocze$snie mozna analizowaé¢ wiele zwiazkow o dosy¢ zroznicowanej
lipofilowosci,

e pozwala zmierzy¢ lipofilowos¢ w duzo szerszym zakresie; dla porOwnania, wg

Braumanna [28] w chromatografii RP-HPLC dla ekstrapolowanych wartosci

log k¢ zakres ten wynosi od 0,0 do 7,0, a dla chromatografii RP-TLC zakres ten

dla wartos$ci Ry wynosi od okoto —1,0 do +7,0.
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Czynniki te sprawiaja, ze chromatografia RP-TLC jest dogodna metoda oznaczania
lipofilowos$ci roznych zwiazkéw, w tym réwniez czynnych biologicznie, a uzyskany

przy jej pomocy parametr Ry wykorzystywany jest w badaniach QSAR [29-38].

2.4. Parametry molekularne: indeksy wigzalnosci molekularnej i parametr

objetosci molekularnej

Na lipofilowos$¢ danego zwiazku ma wplyw budowa jego czasteczki. W
badaniach QSAR uzywane sa parametry molekularne opisujace strukturg czasteczki.

Jednymi z szeroko stosowanych takich parametrow sa indeksy wiazalno$ci
molekularnej ™y" o réznym stopniu m [39-41]. Indeksy te wywodza si¢ z teorii grafow,
ktore sa zbiorem punktow obrazujacych atomy w czasteczce oraz linii
reprezentujacych wiazania. Indeksy wiazalno$ci molekularnej sa wartoscia liczbowa
powiazana z budowa chemiczna, ktéra mozna stosowac do korelacji migdzy struktura 1
wlasciwosciami  fizykochemicznymi oraz farmakologicznymi, szczegolnie do
zaleznosci pomigdzy struktura i retencja oraz przy ocenianiu lipofilowosci zwiazkoéw
metodami chromatograficznymi [29, 42-50].

Stosujac indeksy wigzalno$ci molekularnej jako parametr do bezposredniej
korelacji wymagane jest zatozenie, ze korelowana wielkos¢ musi by¢ zalezna od
struktury czasteczki (objgtos¢, dlugos¢ tancuchow weglowych, wielko$¢ pierscienia,
miejsce rozgatgzienia, obecnosc¢ 1 potozenie wiazan wielokrotnych).

Innym parametrem opisujacym czasteczke jest objeto$¢ czasteczkowa V, tzw.
objetos¢ van der Waalsa (Vy), bedaca suma objetosci tworzacych ja atomoéw,
obliczonych na podstawie promienia oddziatywan van der Waalsa. Od tej sumy
odejmuje si¢ sume¢ poprawek dla poszczegdlnych wiazan wynikajacych z naktadania
si¢ promieni van der Waalsa oraz poprawek uwzgledniajacych rozgatezienie [51].
Parametr objetos$ci czasteczkowej jest stosowany do korelacji réoznych parametrow,

takze lipofilowosci [52-54].
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3. CEL PRACY

Celem pracy byta ocena lipofilowosci nastepujacych grup zwiazkow:
= N-alkilowych pochodnych 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny,
=  N-(2-etylobutyrylo)-N’-podstawnych pochodnych biuretu,
=  pochodnych kwasu barbiturowego,
=  pochodnych 2-tiohydantoiny
metoda chromatografii cienkowarstwowej z odwroconymi fazami, z metanolem jako
organicznym modyfikatorem. Otrzymane warto$ci parametru lipofilowosci Ry
analizowano poszukujac powiazan mi¢dzy budowa zwiazkow a ich lipofilowoscia.
Nastgpnie warto$ci parametru Ry skorelowano z parametrami lipofilowosci
otrzymanymi innymi metodami, rowniez obliczeniowymi (log Ppajas, 10g Peache, dla
niektérych zwiazkéw z log kian), poszukujac ich liniowej zaleznoSci.

Dla niektéorych zwiazkéw warto§¢ parametru Ry poréwnano réwniez z
dostepnymi literaturowo danymi biologicznymi oraz innymi parametrami, co w wielu
przypadkach pozwolito na wykazanie liniowej zalezno$ci pomi¢dzy nimi.

Jako, ze badane pochodne naleza do grup zwiazkow, w ktérych stwierdzono
pewne aktywnos$ci biologiczne, wydaje si¢ by¢ uzasadnione badanie pod katem
okreslenia ich lipofilowosci - parametru odgrywajacego wazna rolg przy wchtanianiu
leku z miejsca podania, jego dystrybucji wewnatrz organizmu poprzez transport przez

btony komérkowe do wydalenia wlacznie.
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3.1. Badane grupy zwigzkow.

Badane N-alkilowe pochodne 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny, bedace nowa
klasa ligandéw receptorow serotoninowych typu 5-HT;s [55], charakteryzuja si¢
systematycznymi modyfikacjami strukturalnymi - dlugoscia tancucha weglowego
pomigdzy uktadem tetrahydroizochinoliny a grupa amidowa oraz podstawnikami
weglowodorowymi we fragmencie amidowym. Uzasadnia to analiz¢ wplywu
lipofilowosci na aktywnos$¢ biologiczna badanych zwiazkow.

Lipofilowos$¢ pochodnych 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny byta rowniez badana
przy uzyciu chromatografii RP-HPLC przez Bojarskiego 1 Mokrosz [53]. Otrzymany
przez nich parametr retencji, logk’, byl porownywany z teoretycznie obliczonym
wspotczynnikiem podziatu, parametrem objgtosci podstawnika 1 powinowactwem
badanych pochodnych do serotoninowych receptorow 5-HT;,. Otrzymano w
rezultacie dobra korelacj¢ pomi¢dzy nimi.

Lipofilowos¢ ligandow serotoninowych byta badana tez przez Chilmonczyka 1
wspotpracownikow [52]. Badali oni lipofilowo$¢ analogdw buspironu, begdacych
ligandami serotoninowymi, przy uzyciu chromatografii RP-HPLC. Otrzymane
warto$ci log k> porownywali oni z obliczonymi 1 wyznaczonymi eksperymentalnie
warto§ciami log P oraz parametrem objgtosci czasteczki, otrzymujac liniowe
zaleznosci.

Biagi 1 wspolpracownicy [56] badali lipofilowo$¢ ligandéw receptorow 5-HT,
ktore nalezaty do roznych typow zwiazkow, przy uzyciu chromatografii RP-TLC. Jako
organiczny modyfikator stosowali aceton, acetonitryl lub metanol. Dla kilku
zwiazkow, wykazujacych migracje przy zerowej zawartosci modyfikatora, autorzy
wyznaczyli warto$ci Ry, stosujac bufor jako fazg ruchoma. Nastgpnie porownywali te
warto$ci z tymi, ktore otrzymali w wyniku ekstrapolacji do zerowego stgzenia
modyfikatora. Otrzymano dobra zgodno$¢ pomigdzy tymi parametrami. W dalszej
kolejnosci poréwnywali ze soba ekstrapolowane wartosci Ry otrzymane dla
stosowanych typoéw uktadow rozwijajacych. Roznice w ekstrapolowanych wartos$ciach

Rmo byly niewielkie 1 zostaly usrednione. Tak uzyskang S$redniga warto§¢ Ry
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porownywali z wartoScia Ryy wyznaczona przy uzyciu chromatografii RP-HPLC 1
acetonu jako organicznego modyfikatora, uzyskujac zalezno$¢ liniowa. Oba te
chromatograficzne parametry byly tez poréwnywane z obliczonymi wartosciami log P.
Uzyskano w wyniku dobra korelacjg.

Glennon 1 wspolpracownicy [57] badali wplyw elektronowy i lipofilowos¢
podstawnikow (stosujac stala podstawnikowa 6 1 ) arylowych pochodnych guanidyny
na powinowactwo do receptorow 5-HTj;. Stwierdzili, ze jezeli podstawniki znajdowatly
si¢ W pozycji meta pierScienia benzenowego, to zaznaczat si¢ w wigkszym stopniu
efekt elektronowy na powinowactwo do receptorow 5-HT;. Natomiast, jesli
podstawniki byly obecne w pozycji para, to wigckszy wplyw na powinowactwo miata
ich lipofilowos¢.

N-acylo-N’-podstawione pochodne biuretu wykazuja migdzy innymi dzialanie
uspokajajace , hipnotyczne [58], przeciwzapalne 1 przeciwgoraczkowe [59]. Kajitani i
wspotpracownicy [60] otrzymywali pochodne biuretu 1 badali je pod katem dziatania
przeciwbolowego 1 przeciwzapalnego. Pandeya 1 wspotpracownicy [61] pod
podobnym katem badali izoditiobiurety 1 ditiobiurety. Yamakita 1 wspotpracownicy
[62] badali teratogenno$¢ 1,1,3-trimetylo-5-fenylobiuretu jako nowego $rodka
antyreumatycznego.

Kwas barbiturowy, sam nie wykazujacy dziatania farmakologicznego, jest
zwigzkiem macierzystym znacznej grupy potaczen, potocznie zwanych barbituranami.
Pochodne 5,5-dipodstawne sa stabymi kwasami (pK, zmienia si¢ od 7.1 do 8.1 [63]),
fatwo rozpuszczalnymi w lipidach, co warunkuje ich duze powinowactwo do
lipidowych struktur mézgu. Pochodne te, w zalezno$ci od budowy, wykazuja dosy¢
zréznicowane  dziatanie  farmakologiczne: nasenne,  przeciwdrgawkowe,
antydepresyjne 1 znieczulajace ogdlnie [64, 65].

Alkilowanie jednego atomu azotu w pierscieniu pirymidynowym prowadzi do
zwigkszenia szybkosci, skrocenia czasu dziatania 1 poglebienia dziatania nasennego az
do  narkotycznego  (metylofenobarbital, czyli kwas  5-etylo-5-fenylo-1-
metylobarbiturowy,  heksobarbital, czyli  kwas  5-(1-cykloheksenylo)-1,5-
dimetylobarbiturowy) [66]. Zastapienie atomu tlenu w pozycji 2 atomem siarki

(pochodne kwasu 2-tiobarbiturowego) powoduje zwigkszenie lipofilowosci danego
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zwiazku, a co za tym idzie, zwigkszenie dzialania i skrocenie jego czasu [64, 66, 67].

W ostatnim czasie podejmowano badania majace na celu zsyntetyzowanie
nowych pochodnych kwasu barbiturowego 1 tiobarbiturowego, wykazujacych
dziatanie przeciwdrgawkowe, z wyeliminowaniem ich jednoczesnego dzialania
uspokajajacego i nasennego [68].

Pochodne kwasu barbiturowego znalazly réwniez zastosowanie w
otrzymywaniu nowych barwnikow solwatochromowych [69, 70], a pochodne kwasu
tiobarbiturowego jako fluorofory absorbujace w dlugofalowym zakresie S$wiatla
widzialnego 1 mogace by¢ wykorzystane w licznych biologicznych zastosowaniach,
zwlaszcza dotyczacych potaczen DNA [71].

W badaniach prowadzonych z pochodnymi kwasu 5-ylidenobarbiturowego
stwierdzono mig¢dzy innymi, ze: niektdre z nich wzmagaja i przedluzaja efekt nasenny
wodzianu chloralu 1 heksenalu [72], hamuja wzrost bakterii Staphylococcus aureus
[73, 74], wykazuja dziatanie antydepresyjne [75], przeciwnowotworowe w stosunku
do niektorych rodzajow leukemii [76, 77] oraz obnizaja barier¢ immunologiczna [78].

Pochodne kwasu barbiturowego sa grupa lekow, dla ktérych prowadzono szereg
badan nad ich lipofilowoscia oraz korelacjami ich bioaktywno$ci z rdznymi
parametrami lipofilowosci [48, 49, 71, 79-88].

Zwiazki begdace pochodnymi hydantoiny sa stosowane w lecznictwie jako leki

przeciwpadaczkowe [64, 65]. Pochodne hydantoiny i 2-tiohydantoiny wykazuja
dziatanie przeciwnowotworowe [89, 90], przeciwdrgawkowe [91], antybakteryjne [92-
94], antymykobakteryjne [93-96] 1 przeciwgruzlicze [97]. Wykazano rdéwniez
dziatanie pochodnych 2-tiohydantoiny przeciwko wirusowi opryszczki zwyktej [98] 1
wirusowi HIV [99].
Arylowe  pochodne hydantoiny 1  2-tiohydantoiny, znakowane jodem
promieniotwoérczym, byty takze badane pod katem wykorzystania ich jako
radioligandow receptora androgenowego w diagnostyce raka prostaty [100].

Badane w pracy pochodne 2-tiohydantoiny wykazuja  dziatanie

przeciwdrgawkowe [101-104].
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4. CZESC EKSPERYMENTALNA

4.1. Aparatura i odczynniki

W badaniach wykorzystano nastgpujaca aparatureg:

wagg elektroniczna WPS 600C, Radwag, Polska,

- elektrode kombinowana AAgP-201W, Gliwice, Polska,
- pH-metr N517, Mera Tronik, Polska,

- lampeg UV typu Ha-05, Haland — Warszawa, Polska,
- strzykawki Hamiltona, 50ul, Hamilton Comp., USA,
- aluminiowe ptytki TLC RP-18 F,s45 (20 x 20 cm) firmy Merck, Niemcy, o

grubosci warstwy adsorbentu 0,2 mm.

Uzywane w badaniach ptytki chromatograficzne sa plytkami z odwrdconym
uktadem faz, o 18 atomach wegla w tancuchu alkilowym, na podtozu z folii
aluminiowej. Ich adsorbent zawiera czynnik fluoryzujacy, Fps, (stosowany jest
siarczek kadmu lub krzemian magnezu), ulatwiajacy obserwacje¢ chromatograméw.
Fluorescencj¢ tego czynnika powoduje $wiatto o dlugosci fali 254 nm. Na
chromatogramie, uzywajac lampy emitujacej swiatto o takiej dtugosci fali, widoczne
sa plamy substancji gaszacych fluorescencj¢ czynnika fluoryzujacego badz majacych
inng dlugos¢ fali $§wiatta emitowanego (niz czynnik fluoryzujacy) pod wplywem
wzbudzenia [12]. Wskaznik ,,s” oznacza odpornos¢ czynnika fluoryzujacego na

dzialanie kwasow.

Stosowano nastepujace odczynniki:
- metanol do chromatografii, Merck, Niemcy,
- alkohol etylowy 96%, POCh S.A. Gliwice,

- aceton, cz.d.a., POCh S.A. Gliwice,
- kwas solny 0,1mol/l, odwazka analityczna, CHEMED Gliwice,
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dekahydrat tetraboranu disodowego (Na,B,0;x10H,0) cz.d.a., Chempur —
Piekary Slaskie,

wodg redestylowana.

Pochodzenie badanych zwiazkow:

N-alkilowe pochodne 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny zostaly zsyntetyzowane w
Instytucie Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie [55],

pochodne biuretu zostaty otrzymane w Katedrze Chemii Organicznej CM UJ w
Krakowie [105],

5-ylidenowe pochodne kwasu barbiturowego zostaly otrzymane w Katedrze
Chemii Organicznej CM UJ w Krakowie [8],

pochodne 2-tiohydantoiny zostaty otrzymane w Katedrze Chemii Akademii
Pedagogicznej w Krakowie [101-104],

5,5-dipodstawne, 1,5,5-tripodstawne 1 1,3,5,5-tetrapodstawne pochodne kwasu

barbiturowego — patrz Tabela 1.

Tabela 1. Pochodzenie 5,5-dipodstawnych, 1,5,5-tripodstawnych 1 1,3,5,5-
tetrapodstawnych pochodnych kwasu barbiturowego.

Zrodto kwas barbiturowy
Polfa 5,5-dietylo-
5-etylo-5-fenylo-
5,5-diallilo-
5-(1-cykloheksenylo)-5-etylo-
5-etylo-5-fenylo-1-metylo-
McNeil Laboratories 5-etylo-5-sec-butylo-
Winthrop 5-allilo-5-sec-butylo-
Gehe and Co. A.G. 5-metylo-5-fenylo-
Koch-Light 5,5-dimetylo-
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c. d. Tabeli 1

The Upjohn Co.
Merck Sharp & Dohme Laboratories

Rhone-Poulenc

Eli Lilly and Co.

Hoffmann-La Roche
VEB Arzneimittelwerk Dresden

Abbott Laboratories

zwiazki zsyntetyzowane w Katedrze
Chemii Organicznej CM UJ [106,
107]

5-allilo-5-(2-cyklopentenylo)-
5-etylo-5-(1-metylo-1-butenylo)-

5-allilo-5-izobutylo-
5-allilo-5-izopropylo-
5-etylo-5-izopentylo-
5-allilo-5-(1-metylobutylo)-
5-allilo-1-metylo-5-(1-metylo-2-pentynylo)-
5-allilo-5-izopropylo-1-metylo-
5-(1-cykloheksenylo)-1,5-dimetylo-
5-etylo-5-n-pentylo-
5-etylo-5-n-oktylo-
5-etylo-5-(1-metylobutylo)-
5,5-di(2-butenylo)-

5,5-di(2-propino)-
5-etylo-5-(4,4-dimetyloheksylo)-
5-etylo-5-(3-metylocykloheksylo)-
5-(2-butenylo)-5-(2-metylo-2-propenylo)-
5,5-dietylo-1-metylo-
5,5-diallilo-1-metylo-
5-fenylo-1,3,5-trimetylo-
5-(1-cykloheksenylo)-1,3,5-trimetylo-
5,5-diallilo-1,3-dimetylo-
5,5-dietylo-1,3-dimetylo-
5-etylo-5-fenylo-1,3-dimetylo-
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4.2. Metodyka pracy

Zwiazki nanoszono na plytki chromatograficzne przy pomocy strzykawki

Hamiltona w formie 1% roztwordow:

w acetonie dla N-alkilowych pochodnych 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny i
2-tiohydantoiny,
w etanolu dla pochodnych biuretu i kwasu barbiturowego.

Po naniesieniu zwiazkow ptytki umieszczano w pozycji pionowej w komorze

chromatograficznej, nasyconej wczesniej faza ruchoma przez okres 1 godziny.

Faz¢ ruchoma dla wszystkich badanych pochodnych stanowily mieszaniny

metanolu oraz wody w réznych stosunkach objgtosciowych. Dla 5,5-dipodstawnych

pochodnych kwasu barbiturowego oprocz fazy ruchomej metanol:woda stosowano

roOwniez faz¢ ruchoma metanol:bufor boranowy Batesa-Bowera o pH = 8,35 [108].

Zawarto$¢ metanolu zmieniala si¢ co 5% w zakresie:

od 60 do 100% obj. dla N-alkilowych pochodnych
1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny,

od 50 do 90% obj. dla pochodnych biuretu,

od 40 do 100% obj. dla 5,5-dipodstawnych pochodnych kwasu barbiturowego,
od 55 do 90% obj. dla pochodnych kwasu 5-arylidenobarbiturowego i
1,3-dimetylo-5-arylidenobarbiturowego,

od 60 do 90% obj. dla pochodnych 2-tiohydantoiny.

Chromatogramy byly rozwijane na dystansie:

15 cm w temperaturze 23 + 1°C dla N-alkilowych pochodnych
1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny,

12 cm w temperaturze 23 + 1°C dla pochodnych biuretu,

12 cm w temperaturze 21 £ 1°C dla 5,5- dipodstawnych pochodnych kwasu
barbiturowego,

12 cm w temperaturze 21 £+ 1°C dla pochodnych kwasu

S-arylidenobarbiturowego 1 1,3-dimetylo-5-arylidenobarbiturowego,
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- 12 cm w temperaturze 21 + 1°C dla pochodnych 2-tiohydantoiny.

Po rozwinigciu 1 wysuszeniu plamy wizualizowano stosujac $wiatto
ultrafioletowe o dlugosci fali A = 254 nm. Dodatkowo stosowano pary jodu dla
pochodnych 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny i §wiatto ultrafioletowe o dlugosci fali
A = 366 nm dla pochodnych kwasu S5-arylidenobarbiturowego 1 1,3-dimetylo-5-
arylidenobarbiturowego, niektore z plam zwiazkéw dla tych pochodnych widoczne

byly w $wietle widzialnym.

Warto$ci parametru R byly okreslane jako $rednia z dwdch pomiarow.

Wartos¢ parametru Ry, dla kazdego badanego zwiazku obliczono zgodnie z
rownaniem (9), za§ warto$¢ Ry wyznaczono poprzez ekstrapolacje wedlug rownania
(12).

Teoretyczne wartosci log P obliczono przy pomocy programéw PALLAS 1.2
[109] i CAChe 6.1 [110]. Programy te opieraja si¢ na nastepujacych algorytmach,
ktore sa wykorzystywane do obliczen lipofilowosci:

e CAChe — algorytm opracowany przez Ghose’a 1 wspotpracownikow, opierajacy
si¢ na metodzie fragmentacyjnej; oblicza sume¢ skorygowanych udziatow
atomowych, pochodzacych od poszczegolnych typow atomoéow [110-113],

e Pallas — algorytm fragmentacyjny opracowany przez CompuDrug Chemistry
Ltd.; oblicza srednia wazona z wartosci log P uzyskanych za pomoca dwéch
osobnych baz danych, opracowanej przez Rekkera bazie hydrofobowych
stalych czastkowych 1 opracowanej przez Ghose’a bazie udzialow od

poszczegdlnych typow atomow [109, 114, 115].

Wartosci parametru retencji log kjayv [116] zostaty otrzymane w chromatografii
HPLC z wykorzystaniem uktadu Waters LC Module I Plus HPLC (Waters
Corporation, Milford, MA, USA), wyposazonego w detektor UV 1 komputer PC
Digital Venturius 466 z oprogramowaniem do zbierania danych i kontroli procesu oraz
kolumny IAM.PC.MG (150 mm dtugoéci, 4,6 mm $rednicy, $rednica porow 300 A)
firmy Regis (Morton Grove, IL, USA). Jako ruchomej fazy uzywano mieszaniny

ztozonej z 10% obj. acetonitrylu 1 90% obj. 0,1 M buforu KH,PO, — K,HPO, o pH =
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6,8. Szybkos¢ przeptywu eluentu wynosita Iml/min. Jako markera czasu martwego

uzywano 1% roztworu NaNOs.

Roéwnania regresji liniowej zostaty obliczone metoda najmniejszych kwadratow

przy pomocy programu STATISTICA 5.1 [117].

Znaczenie podawanych w pracy wartosci [117, 118]:

r — wspotczynnik korelacji,

s — standardowy btad estymac;i,

F — warto$¢ testu F badajacego istotno$¢ efektu liniowego,

o — poziom istotnosci, rowny 0,05 — warto$¢ przyjeta jako prog do oceny istotnosci
statystycznej, tzn. wynik jest istotny statystycznie, jesli = wartos¢
prawdopodobienstwa p, wynikajaca z wartosci F 1 danej liczby stopni swobody (1 1
n-2), jest mniejsza niz 0,05,

n — liczba par danych uzyta do obliczen.
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S. WYNIKI

5.1. Badania N-alkilowych pochodnych 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny [119]

Badaniom zostaly poddane trzy serie N-alkilowych pochodnych 1,2,3.4-
tetrahydroizochinoliny, rézniacych si¢ iloscia grup metylenowych pomig¢dzy uktadem

heterocyklicznym 1 podstawnikiem amidowym, o ogélnym wzorze:

Qij« NHCO—R
(CHy)~

Struktura badanych zwiazkéw oraz wyznaczone in vitro state wiazania z receptorami
5-HT, A sa zebrane w Tabeli 2.

Obliczone wartosci Ry, dla r6znych stezen metanolu w mieszaninie rozwijajacej
sa zebrane w Tabeli 3. Opierajac si¢ na liniowej zaleznosci Ry od stezenia metanolu w
fazie ruchomej dla wszystkich badanych zwiazkow (Rys. 1), wyznaczono wartos$ci
parametru Ry (Tabela 4) poprzez ekstrapolacje do zerowej zawarto$ci metanolu w
fazie ruchomej. Nastgpnie wartosci te byly korelowane z logarytmami wspétczynnika
podziatu obliczonymi teoretycznie (Tabela 4 — log Ppas, 10g Pcache) oraz z
powinowactwem badanych zwigzkéw do serotoninowych receptorow 5-HTja,
oszacowanym na podstawie ich zdolnosci do wypierania miareczkowanej 8-hydroksy-
2-(di-n-propyloamino)tetraliny ([3H]-8-OH-DPAT) [55] 1 wyrazonym poprzez ujemny
logarytm ze statych wiazania K;. Wartosci pK; poréwnano roéwniez z logarytmami
wspolczynnika podzialu obliczonymi teoretycznie.

Korelacje zostaty obliczone dla wszystkich zwiazkow oraz osobno dla kazdej
serii zwiazkow (A, B, C). W niektorych przypadkach odrzucono pojedyncze punkty
wykazujace najwigksze odstepstwa od liniowosci. Parametry rownan korelacyjnych sa

przedstawione w Tabeli 5. Na Rysunku 2 przedstawiono przyktadowe zaleznos$ci dla
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zwiazkow seril B: 1og Ppajas = f(Rmo), pKi = f(Rmo), pKi = f(1og Ppajias)-

Tabela 2. Struktura badanych pochodnych 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny oraz
wartos$ci stalych wigzania K z receptorami 5-HT) »; wzor ogolny badanych

pochodnych:
[ I :N NHCO—R
SCH)”
n =2 (seria A) n =3 (seria B) n =4 (seria C)
R nr Ki 5-HT1A nr Ki S-HTlA nr Ki S-HTlA
zwiazku + SEM (nM) zwiazku + SEM (nM) zwiazku + SEM (nM)

1 4414+ 114 11 11225 + 775 21 5720 £ 410
2 4365 = 105 12 1850 £ 50 22 899 + 63

3 2498 + 85 13 1268 +52
4 1800 £ 74 14 874 + 47 23 173 + 14
5 2047 £ 52 15 868 £ 38 24 923 +£30

6 447 £ 16 16 585+41 25 92+9

8 813 18 895 27 7711
9 54t4 19 64t 15 28 2,4+0,05

10 14,6 £0,2 20 68 1 29 0,95+ 0,04

H3;C—
<:>7 7 40+ 14 17 36 £2,5 26 255+1,5
Qo
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Tabela 3. Wartosci parametru Ry, badanych pochodnych 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny (1-29) dla fazy ruchomej
metanol:woda.

% obyj. Ry
metanolu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

100 -0,084 -0,133 -0,117

95 -0,078 -0,114 -0,068 -0,126 -0,063 0,009 0,017 0,035 0,146
90 -0,033 0,169 0,012 0,091 0,138 0,117 0,165 0,196 0,315 0,468
85 0,231 0,226 0,224 0,226 0,233 0,290 0,368 0,443 0,395 0,560
80 0,304 0,317 0,319 0,479 0,425 0,525 0,530 0,717 0,562 0,822
75 0,450 0,432 0,570 0,616 0,616 0,667 0,785 0,959 0,931 1,073
70 0,753 0,479 0,737 0,818 0,803 0,917 1,016 1,227 1,110 1,252
65 0,895 0,853 0,899 1,016 1,010 1,117 1,235 - 1,428 1,495
60 1,067 1,110 1,079 1,195 1,288 1,297 -
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c.d. Tabeli 3

% obj. Rum
metanolu
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
100 0,038 0,016 -0,078 -0,056 0,131
95 0,189 0,149 0,137 0,198 0,265 0,140 0,252 0,335 0,286
90 0,257 0,187 0,222 0,254 0,389 0,425 0,333 0,552 0,562 0,454
85 0,385 0,402 0,399 0,508 0,470 0,540 0,491 0,641 0,659 0,737
80 0,562 0,583 0,562 0,591 0,695 0,695 0,753 0,841 0,886 0,989
75 0,740 0,743 0,767 0,882 0,886 0,737 0,845 1,144 1,079 1,203
70 0,874 0,959 1,010 1,043 1,073 1,130 1,203 1,172 1,307 1,440
65 0,994 1,085 1,085 1,211 1,235 1,591 1,591
60 1,172 1,307 1,669 1,762
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c.d. Tabeli 3

% obj. Rum
metanolu
21 22 23 24 25 26 27 28 29
100 -0,030 -0,064 -0,185
95 -0,493 0,154 0,010 0,180 -0,037 0,115 -0,049 0,380 -0,037
90 0,000 0,229 0,216 0,269 0,277 0,263 0,358 0,565 0,167
85 0,084 0,459 0,442 0,496 0,452 0,532 0,659 0,704 0,406
80 0,493 0,659 0,626 0,664 0,676 0,673 0,917 0,895 0,496
75 0,630 0,810 0,661 0,945 0,895 1,032 1,117 1,172 0,757
70 0,818 1,061 0,945 1,079 1,158 1,123 1,440 1,347 1,016
65 0,940 1,151 1,187 1,235 1,307 1,337 1,541 1,713
60 1,327 1,440 1,737 1,848
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Tabela 4. Wartosci Ry, parametry regresji liniowej (Ry; = Ryp + bC) 1 logarytmy
teoretycznie obliczonych wspdtczynnikéw podziatu (log Ppayas, log Peacne) badanych
pochodnych 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny.

zwirgzku Rwmo b r S F n log Ppaias | 1og Pcache
1 3,244 -0,036 | 0,992 0,054 321 7 0,487 0,951
2 2,619 -0,028 | 0,963 0,114 90 9 1,224 1,638
3 3,155 -0,035 | 0,998 0,030 1364 8 1,660 2,142
4 3,247 -0,035 | 0,995 0,049 743 9 1,723 2,034
5 3,530 -0,038 | 0,996 | 0,047 708 8 2,041 2,807
6 3,661 -0,039 | 0,999 0,023 3148 8 2,297 2,430
7 3,744 -0,039 | 0,995 0,051 635 8 2,796 2,827
8 4,654 -0,049 | 0,998 0,029 1245 6 2,948 2,752
9 4,285 -0,045 | 0,989 | 0,080 222 7 3,121 2,984
10 4,333 -0,044 | 0,996 0,045 667 7 3,372 3,475
11 2,900 -0,029 | 0,996 | 0,033 833 8 0,842 1,003
12 3,459 -0,036 | 0,999 0,024 971 6 1,579 1,690
13 3,236 -0,033 | 0,993 0,057 489 9 2,016 2,194
14 3,617 -0,037 | 0,995 0,044 492 7 2,079 2,086
15 3,504 -0,035 | 0,997 | 0,033 771 7 2,396 2,859
16 3,185 -0,031 | 0,966 0,086 56 6 2,653 2,482
17 3,813 -0,039 | 0,991 0,063 261 7 3,152 2,879
18 4,264 -0,043 | 0,991 0,085 373 9 3,303 2,804
19 4,356 -0,043 | 0,995 0,064 680 9 3,477 3,036
20 4,571 -0,045 | 0,997 0,042 790 7 3,727 3,527
21 4,125 -0,047 | 0,985 0,109 197 8 1,352 1,455
22 3,507 -0,036 | 0,994 0,045 437 7 2,089 2,141
23 3,719 -0,039 | 0,992 | 0,065 380 8 2,588 2,537
24 3,658 -0,037 | 0,996 0,042 805 8 2,906 3,310
25 4,239 -0,045 | 0,997 | 0,037 1007 7 3,162 2,934
26 4,024 -0,041 | 0,995 0,053 631 8 3,661 3,330
27 5,445 -0,057 | 0,995 0,062 365 6 3,813 3,255
28 4,103 -0,039 | 0,998 0,032 1560 8 3,987 3,487
29 4,802 -0,051 | 0,974 | 0,175 129 9 4,237 3,979
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Tabela 5. Parametry liniowej korelacji (Y = A + BX) Ry z logarytmami teoretycznie obliczonych wartosci wspdtczynnikdéw

podziatu (log Ppajias, 10g Peacne) 1 stata wiazania K; z receptorami 5-HT 4.

seria

nr

. , Y X A B r S F n , )
zwiazkow roOwnania
A-C log Ppaitas Rwmo -2,131 (£0,717) 1,230 (+£0,185) 0,788 0,610 44 29 13
A-C(bezl,11,21) -1,570 (£0,562) 1,120 (£0,143) 0,847 0,442 61 26 13a
A-C log Pcache -0,664 (+0,649) 0,849 (£0,167) 0,698 0,552 26 29 14
A-C(bezl,11,21) -0,070 (£0,507) 0,729 (+£0,129) 0,755 0,399 32 26 14a
A log Ppaiias -2,343 (£1,021) 1,237 (£0,276) 0,845 0,519 20 10 15
A (bez 1) -1,630 (£0,559) 1,079 (+0,149) 0,939 0,274 52 9 15a
A log Pcache -0,793 (+1,015) 0,876 (£0,275) 0,748 0,516 10 10 16
A (bez 1) -0,128 (£0,654) 0,730 (£0,175) 0,845 0,320 17 9 16a
B log Ppaiias -2,843 (£1,059) 1,454 (+0,284) 0,875 0,470 26 10 17
B (bez 16) -3,680 (+0,836) 1,652 (£0,221) 0,943 0,347 56 9 17a
B log Pcache -1,532 (+1,021) 1,081 (£0,274) 0,813 0,454 16 10 18
B (bez 16) -2,086 (+1,016) 1,211 (£0,268) 0,863 0,421 20 9 18a
C log Ppaitas -0,540 (£2,083) 0,868 (£0,494) 0,554 0,849 3* 9 19
C (bez 21) -0,181 (£1,362) 0,833 (+0,322) 0,726 0,554 7 8 19a
C log Pcache 0,744 (£1,844) 0,525 (£0,437) 0,413 0,752 1* 9 20
C (bez 21) 1,053 (£1,263) 0,494 (+£0,298) 0,560 0,513 3* 8 20a
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c.d. Tabeli 5

A-C

A
A (bez 7)

B
B (bez 17)

I
@)

a w B> » 0F B > 0O
[
@

PKi

10g PPallas

log Pcache

2,130 (+0,846)

1,671 (£1,018)
1,671 (£0,827)

1,795 (£0,993)
1,861 (£0,672)

3,471 (£2,910)
4,132 (£0,222)
4,297 (£0,314)
4,265 (+0,236)
3,447 (£0,655)
3,630 (£0,359)
3,802 (+0,633)
4,006 (+0,460)
3,136 (+0,986)

1,164 (0,218)

1,288 (£0,276)
1,261 (20,224)

1,242 (£0,266)
1,197 (+0,181)

0,857 (£0,690)
0,952 (+0,081)
0,957 (£0,134)
0,838 (£0,089)
1,167 (£0,204)
1,142 (+0,133)
1,068 (£0,253)
0,966 (+0,180)
1,334 (£0,326)

0,716

0,856
0,905

0,855
0,928

0,425
0,915
0,929
0,958
0,908
0,855
0,831
0,884
0,840

0,719

0,518
0,421

0,441
0,297

1,187
0,416
0,370
0,244
0,550
0,535
0,557
0,397
0,712

28

22
32

22
44

1*
139
51
&9
33
73
18
29
17

29
10

10

29
10
10

29
10
10

21

22
22a

23
23a

24
25
26
27
28
29
30
31
32

* korelacja, ktora nie jest istotna statystycznie przy poziomie istotnosci a = 0,05 (warto$¢ p > 0,05)
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% objetosciowy metanolu w fazie ruchomej

Rys. 1. Zalezno$¢ pomigdzy wartoscia Ry, 1 zawartoscia metanolu w fazie ruchome;
dla: W - zwiazku nr 3, @ - zwiazku nr 7, A - zwiazku nr 10.
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log P

Pallas

Rys. 2. Przyktady korelacji dla pochodnych 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny serii B:
a) log Ppaias = f(Ryo) (Tabela 5, rownanie 17); b) pK; = f(Ry) (Tabela 5,
réwnanie 23); ¢) pK; = f(log Pp.yiss) (Tabela 5, rGwnanie 27).
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5.2. Badania N-(2-etylobutyrylo)-/NV’-podstawnych pochodnych biuretu

Badana byta seria N-(2-etylobutyrylo)-N’-podstawnych pochodnych biuretu o

ogo6lnym wzorze:

H.C (I? (I? 9 R
5 2>CH—C—NH—C—NH—C—N< 1
c R
52 2

dla ktorych struktury podane sa w Tabeli 6.

Wartosci parametru Ry, zebrane zostaly w Tabeli 7. Opierajac si¢ na liniowej
zaleznosci Ry od stezenia metanolu w fazie ruchomej dla wszystkich badanych
zwiazkéw (Rys. 3), wyznaczono warto$ci parametru Ry (Tabela 8) poprzez
ekstrapolacje do zerowej zawartosci metanolu w fazie ruchomej. Wartosci te byty
nastgpnie korelowane z logarytmami wspotczynnika podzialu obliczonymi
teoretycznie (Tabela 9 — log Ppajias, 10g Peache, Rys. 4). Wyniki zostaly przedstawione
w Tabeli 10. Wartos$ci parametréw lipofilowosci Ry, 10g Ppaas 1 10g Peache
skorelowano réwniez z indeksem wiazalno$ci molekularnej 'y i parametrem objetosci
czasteczki V,, (dane wzigte z pracy [54], zebrane w Tabeli 9). W niektorych
przypadkach odrzucono pojedyncze punkty wykazujace najwigksze odstgpstwa od

liniowosci. Wyniki przedstawiono w Tabeli 10.
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Tabela 6. Struktura badanych pochodnych biuretu; wzér ogdlny badanych
pochodnych:

::E?CH—E—NH—E—NH—(IC?—N<2;
nr zwiazku R, R,
1 <::>}—CH;— H—
2 @—NH— H—
3 HOOC—(CH,),CH;— H—
4 rgc—a<::>}—— H—
T
3 <::>%—CH—— -
6 C,H;— C,H—
7 H,C—(CH,),CH;— H—
O -
9 H,C— H

10 —CHy CHy CHy CH; CHy—




Tabela 7. Wartosci Ry badanych pochodnych biuretu (1-10) dla fazy ruchomej metanol:woda.

% obj. warto$¢ Ry
metanolu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

90 -0,230 -0,430 -0,456 -0,051 -0,169 -0,306 -0,218 -0,084 -0,406 -0,220
85 -0,003 -0,187 -0,380 0,202 0,091 -0,105 -0,009 0,165 -0,248 -0,047
80 0,118 -0,094 -0,286 0,406 0,277 0,009 0,178 0,356 -0,154 0,075
75 0,347 0,103 -0,121 0,650 0,498 0,182 0,380 0,594 0,003 0,286
70 0,532 0,250 -0,073 0,799 0,689 0,284 0,532 0,778 0,049 0,404
65 0,799 0,496 -0,030 1,172 1,016 0,516 0,841 1,079 0,273 0,664
60 1,144 0,737 0,200 1,453 1,227 0,671 1,079 1,392 0,419 0,849
55 1,428 0,989 0,333 1,557 1,574 0,849 1,337 1,557 0,547 1,038
50 1,235 0,517 1,737 1,038 1,541 0,704
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Tabela 8. Parametry liniowej korelacji pomigedzy wartosciami Ry; badanych
pochodnych biuretu 1 zawarto$ciag metanolu w fazie ruchome;.

nr zwiazku Rwmo b r S F n
1 3,895 -0,047 | 0,991 0,082 343 8
2 3,201 -0,041 | 0,994 0,064 601 9
3 1,622 -0,024 | 0,986 0,059 238 9
4 4,108 -0,046 | 0,996 0,063 804 9
5 4,153 -0,048 | 0,996 0,054 845 8
6 2,658 -0,033 | 0,998 0,032 1640 9
7 3,741 -0,044 | 0,997 0,046 1372 9
8 4,178 -0,048 | 0,998 0,044 1243 8
9 2,055 -0,028 | 0,996 0,036 887 9
10 3,000 -0,036 | 0,997 0,037 985 8

Tabela 9. Wartosci logarytmow teoretycznie obliczonych wspdtczynnikéw podziatu -
log Ppaias, 10g Peacne 0raz indeksu wigzalno$ci molekularnej 1XV 1 parametru obj¢tosci
czasteczki V.

nr zwiazku log Ppaias log Pcache WY Vi [nm’x107]
1 2,603 2,427 6,9994 2,698
2 2,639 2,007 6,7922 2,698
3 0,862 0,626 6,5165 3,377
4 3,362 2,800 6,9530 2,698
5 3,137 2,841 7,4469 2,740
6 2,159 1,582 6,4018 2,387
7 2,475 1,858 6,4423 2,442
8 3,052 2,236 7,4867 3,336
9 0,994 0,651 4,8816 1,988
10 2,254 1,619 6,9876 2,500
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50 60 70 80 90
% objetosciowy metanolu w fazie ruchome;j

Rys. 3. Zaleznos¢ pomigdzy wartoscia Ry, 1 zawartoScia metanolu w fazie ruchome;
dla: W - zwiazku nr 4, @ - zwiazku nr 5, A - zwiazku nr 9.

38



Tabela 10. Poréwnanie korelacji (Y=A+BX) pomiedzy parametrami lipofilowosci Ryjg, 10g Ppaiias, 108 Pcacne, indeksem wigzalnosci
molekularnej " i parametrem objetosci czasteczki V.

nr

Y X A B r S F n poprawki , .
réwnania

Rwmo log Ppaas | 0,826 (£0,293) | 1,035 (+0,118) 0,952 0,298 77 10 33

log Pcache | 1,182 (£0,269) | 1,115 (+0,134) 0,947 0,314 69 10 34
Rwmo IXV -2,538 (+2,110) | 0,867 (£0,314) 0,699 0,695 8 10 | bez3,r=0,834;F=16,n=9 35
log Ppaiias -3,409 (+1,779) | 0,861 (+£0,264) 0,755 0,586 11 10 | bez3,r=0,901;F=30,n=9 36
log Pcache -3,428 (+1,653) | 0,791 (£0,246) 0,751 0,545 10 10 | bez3,r=0,853;F=19,n=9 37
Rwmo Vw 2,681 (£2,247) | 0,215 (+0,824) 0,092 0,968 | 0,07* 10 | bez3,r=0,763; F=10,n=9 38
log Ppaiias 1,824 (£2,067) | 0,196 (+0,758) 0,091 0,891 | 0,07* 10 | bez3,r=0,750; F=9,n=9 39
log Pcache 1,375 (£1,908) | 0,181 (+0,700) 0,091 0,822 | 0,07* 10 | bez3,r=0,652; F=5*n=9 40

* korelacja, ktora nie jest istotna statystycznie przy poziomie istotnosci o = 0,05 (wartos¢ p > 0,05)
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Rys. 4. Korelacje dla badanych pochodnych biuretu: a) Ryg = f(log Ppayas) (Tabela 10,
réwnanie 33), b) Ryp = f(log Pcacne) (Tabela 10, rownanie 34).
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5.3. Pochodne kwasu barbiturowego

5.3.1 Badania 5, 5-dipodstawnych pochodnych kwasu barbiturowego [120]

Badana byta seria pochodnych kwasu barbiturowego o ogdélnym wzorze:

O

R NH

1

R{ )»—NH
0

dla ktoérych struktury podane sa w Tabeli 11.

Pochodne 5,5-dipodstawne sa stabymi kwasami. Dlatego do badan zastosowano
dwie fazy ruchome - metanol:woda (mw) oraz metanol:bufor boranowy Batesa-
Bowera o pH = 8,35 (mb), aby stwierdzi¢ ewentualne r6znice w tak otrzymanych
wartosciach Ryy 1 porownaé je ze soba. Wartosci parametru Ry dla uktadu
metanol:woda zebrane zostaty w Tabeli 12, za$§ dla uktadu metanol:bufor boranowy o
pH = 8,35 w Tabeli 13. W Tabeli 14 zestawiono parametry liniowej korelacji
pomigdzy wartosciami Ry badanych barbituranéw 1 zawartoscia metanolu w fazie
ruchomej. Na Rysunku 5 przedstawiono dla przykltadowych zwiazkéw zalezno$é
wartosci Ry; w funkcji stezenia metanolu. Otrzymane wartosci Ry dla obu
stosowanych uktadéw rozwijajacych porownano ze soba, wynik zostal przedstawiony
w Tabeli 16. Wyznaczone warto$ci parametru Ry byly nastgpnie korelowane z
warto$ciami parametréw lipofilowosci uzyskanymi innymi metodami (Tabela 15), t;.
logarytmami wspotczynnika podziatu obliczonymi teoretycznie 1og Ppajas, 10g Peache 1
znalezionymi w literaturze log P, [121, 122] oraz wartoSciami parametru retencji
log kjam [116]. Wyniki tych korelacji oraz korelacji pomigdzy log kiam, 102 Ppaiias,
log Pcache 1 log Py przedstawiono w Tabeli 16.

W Tabeli 17 zestawiono rownania korelacyjne otrzymane przy pordéwnaniu
parametrow lipofilowosci Ryy (otrzymanych dla obu stosowanych ukladow

rozwijajacych), log kiam, 10g Ppaias, 10g Peacne 1 log Py z wybranymi biologicznymi

41



wlasciwosciami badanych barbituranow (dane dotyczace biologicznych wlasciwosci —

Tabela 20, numeracja zwigzkéw — Tabela 11 1 18).

Tabela 11. Struktury 5,5-dipodstawnych pochodnych kwasu barbiturowego;

wzor ogbélny badanych pochodnych:

0
R, »—NH
0
R/ )»—NH
o]
nr zwiazku ppds:ta.wn‘iki (R, Ry) w.pozycji 5 nazwa leku*
pier§cienia kwasu barbiturowego

1 5,5-dietylo- Barbital
2 5-etylo-5-(1-metylobutylo)- Pentobarbital
3 5-etylo-5-n-pentylo-
4 5-etylo-5-n-oktylo-
5 5-etylo-5-sec-butylo- Butabarbital
6 5-etylo-5-izopentylo- Amobarbital
7 5-etylo-5-(4,4-dimetyloheksylo)-
8 5-etylo-5-(3-metylocykloheksylo)-
9 5-etylo-5-fenylo- Fenobarbital
10 5-allilo-5-1zopropylo- Aprobarbital
11 5-allilo-5-1zobutylo- Butalbital
12 5-allilo-5-sec-butylo- Talbutal
13 5-allilo-5-(2-cyklopentenylo)- Cyklopal

* migdzynarodowe nazwy lekoéw wg Miedzynarodowej Organizacji Zdrowia

42



40 50 60 70 80 90 100
% objetosciowy metanolu w fazie ruchomej

1,6

1,2

04}

30 40 50 60 70 80 90 100

% objetosciowy metanolu w fazie ruchomej

Rys. 5. Zalezno$¢ pomiedzy wartosciami Ry 1 zawarto$cia metanolu w fazie

ruchomej dla: B - zwiazku nr 3, @ - zwiazku nr 6, A - zwiazku nr 7, w
ukladzie rozwijajacym: a) metanol:woda, b) metanol:bufor boranowy o pH =
8,35.
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Tabela 12. Wartosci Ry 5,5-dipodstawnych pochodnych kwasu barbiturowego (1-13) dla fazy ruchomej metanol:woda.

% obj. wartos$¢ Ry
metanolu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

100 -0,805 | -0,613 | -0,654 -0,781 -0,949 | -0,892 | -0,763 | -0,720 | -0,723
95 -0,688 | -0,542 | -0,558 | -0,401 | -0,675 | -0,616 | -0,484 | -0,516 | -0,767 | -0,722 | -0,657 | -0,635 | -0,596
90 -0,667 | -0,325 | -0,388 | -0,124 | -0,459 | -0,476 | -0,246 | -0,314 | -0,610 | -0,602 | -0,464 | -0,431 | -0,399
85 -0,609 | -0,220 | -0,251 0,040 | -0,359 | -0,319 | -0,085 | -0,177 | -0,498 | -0,436 | -0,352 | -0,310 | -0,282
80 -0,523 | -0,094 | -0,096 | 0,232 -0,316 | -0,197 | 0,091 -0,061 | -0,339 | -0,335 | -0,246 | -0,191 | -0,150
75 -0,485 | -0,035 0,022 0,446 | -0,112 | -0,028 0,314 0,084 | -0,299 | -0,299 | -0,145 | -0,095 | -0,083
70 -0,294 | 0,117 0,143 0,589 | -0,039 | 0,070 0,597 0,236 | -0,162 | -0,154 | -0,042 | 0,022 0,014
65 -0,194 | 0,233 0,284 0,882 0,076 0,254 0,730 0,397 | -0,085 | -0,083 0,072 0,140 0,149
60 -0,082 | 0,394 0,409 1,070 0,157 0,339 1,063 0,594 0,009 0,000 0,163 0,223 0,240
55 -0,079 | 0,459 0,493 0,355 0,533 0,792 0,198 0,208 0,366 0,413 0,405
50 0,055 0,704 0,460 0,692 0,979 0,406 0,348 0,514 0,504 0,547
45 0,147 0,855 0,570 0,839 0,462 0,457 0,655 0,649 0,692
40 0,833
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Tabela 13. Wartosci Ry 5,5-dipodstawnych pochodnych kwasu barbiturowego (1-13) dla fazy ruchomej metanol:bufor boranowy o

pH = 8.,35.
% obj. warto$¢ Ry
metanolu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

100 -0,602
95 -0,796 | -0,562 | -0,522 | -0,368 | -0,477 | -0,491 | -0,428 | -0,410 | -0,679 | -0,638 | -0,522 | -0,515 | -0,583
90 -0,581 | -0,378 | -0,385 | -0,131 | -0,358 | -0,352 | -0,178 | -0,261 | -0,581 | -0,530 | -0,395 -0,432 | -0,454
85 -0,552 | -0,277 | -0,263 | 0,057 | -0,290 | -0,261 0,009 | -0,117 | -0,419 | -0,391 | -0,308 | -0,317 | -0,362
80 -0,475 | -0,211 | -0,101 0,246 | -0,180 | -0,106 | 0,229 0,021 -0,321 | -0,302 | -0,269 | -0,189 | -0,226
75 -0,406 | -0,061 | -0,019 | 0,391 -0,073 | -0,019 | 0,387 0,138 | -0,242 | -0,218 | -0,135 | -0,098 | -0,085
70 -0,317 | 0,085 0,158 0,641 0,056 0,137 0,616 0,347 | -0,096 | -0,092 | 0,009 0,019 | -0,024
65 -0,154 | 0,323 0,364 0,940 0,226 0,362 1,016 0,552 0,080 0,068 0,216 0,192 0,183
60 -0,130 | 0,425 0,484 1,180 0,364 0,491 1,297 0,704 0,174 0,165 0,329 0,315 0,286
55 0,075 0,613 0,608 0,374 0,594 0,837 0,257 0,235 0,452 0,484 0,448
50 0,091 0,861 0,878 0,608 0,935 1,097 0,461 0,421 0,644 0,633 0,621
45 0,229 0,575 0,530 0,796 0,803 0,750
40 0,408 1,279 1,219 1,440 0,799 0,764 1,038 1,016 1,010
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Tabela 14. Parametry liniowej korelacji pomigdzy warto$ciami Ry badanych pochodnych kwasu barbiturowego 1 zawartoscia

metanolu w fazie ruchome;.

nr

faza ruchoma metanol:woda

faza ruchoma metanol:bufor boranowy o pH = 8,35

zwiazku Rwmo b r S F n Rwmo b r S F n
1 0,920 -0,018 0,991 0,075 540 12 1,141 -0,020 0,991 0,051 561 12
2 1,957 -0,026 0,996 0,046 1122 12 2,279 -0,030 0,992 0,063 476 10
3 1,984 -0,026 0,998 0,024 2555 10 2,443 -0,032 0,994 0,063 774 11
4 3,514 -0,041 0,998 0,035 1411 8 3,707 -0,043 0,996 0,052 713 8
5 1,661 -0,024 0,997 0,037 1526 12 1,725 -0,023 0,995 0,041 912 11
6 2,118 -0,029 0,999 0,022 4600 11 2,394 -0,031 0,993 0,070 598 11
7 3,566 -0,043 0,996 0,049 812 8 4,063 -0,048 0,992 0,080 376 8
8 2,537 -0,032 0,997 0,040 1364 10 2,738 -0,034 0,997 0,044 1747 11
9 1,564 -0,024 0,994 0,049 910 12 1,754 -0,026 0,996 0,043 1320 12
10 1,476 -0,023 0,995 0,045 942 12 1,636 -0,024 0,995 0,044 1096 12
11 1,783 -0,026 0,996 0,045 1490 13 2,031 -0,028 0,991 0,071 548 12
12 1,739 -0,024 0,998 0,029 2551 12 2,018 -0,028 0,994 0,055 897 12
13 1,764 -0,024 0,997 0,036 1618 12 2,015 -0,028 0,995 0,054 965 12
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Tabela 15. Wartosci parametru retencji log ks, 1 logarytmow wspoétczynnikoéw
podziatu log Ppyjias, 10g Peache 110g Py

nr zwiazku | 1og Ppaas | 10g Peache | 10g Kiam log P*
1 0,268 0,740 -0,363 0,65
2 1,583 1,863 0,712 1,95
3 1,797 1,929 0,796 2,15
4 3,326 3,118
5 1,073 1,467 0,348 1,45
6 1,583 1,863 0,675 1,95
7 2,921 3,089
8 1,918 2,086
9 0,905 1,561 0,336 1,42
10 0,720 1,251 0,162 1,15
11 1,230 1,648 0,403 1,65
12 1,230 1,648 0,521 1,65
13 0,877 1,280 0,477 0,99

* warto$¢ wspotczynnika podziatu P dla kwasu 5,5-dietylobarbiturowego 1 5-etylo-5-
fenylobarbiturowego byta wyznaczona eksperymentalnie w uktadzie n-oktanol:woda,
dla pozostalych zwiazkéw wartoS¢ ta zostala obliczona w oparciu o stale
podstawnikowe m 1 warto$¢ log P wyznaczona eksperymentalnie w uktadzie n-
oktanol:woda dla kwasu barbiturowego [121, 122]
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Tabela 16. Poréwnanie korelacji (Y=A+BX) pomiedzy parametrami lipofilowo$ci uzyskanymi ré6znymi metodami dla badanych
pochodnych kwasu barbiturowego.

nr zwiazku Y X A B r S F n nr roOwnania
1-13 Rmomw) | Rmomb) -0,088 (+ 0,090) 0,926 (+0,037) 0,991 0,104 627 13 41
1-13 Rmomw) | 10g Prallas 0,751 (+ 0,099) 0,865 (+ 0,058) 0,976 0,173 221 13 42
log Pcache 0,034 (£ 0.129) 1,110 (£ 0,067) 0,980 0,157 272 13 43
1-3,5-6,9-13 log P, 0,768 (+ 0,197) 0,618 (+0,126) 0,866 0,178 24 10 44
log kiam 1,297 (+ 0,042) 0,981 (£ 0,082) 0,973 0,082 143 10 45
1-13 Rmomb) | 108 Praitas 0,923 (+ 0,114) 0,923 (+ 0,067) 0,972 0,198 191 13 46
log Pcache 0,155 (£ 0,145) 1,186 (£ 0,075) 0,979 0,175 249 13 47
1-3,5-6,9-13 log P, 0,824 (+ 0,215) 0,746 (+0,137) 0,887 0,194 29 10 48
log kiam 1,474 (£ 0,051) 1,155 (£ 0,098) 0,972 0,098 138 10 49
1-3,5-6,9-13 | log kiam | log Ppaias -0,360 (£ 0,104) 0,680 (+ 0,086) 0,941 0,119 62 10 50
log Pcache | -0,913 (£0,171) | 0,866 (+0,109) 0,942 0,119 62 10 51
log P -0,530 (£ 0,185) | 0,624 (+0,118) 0,882 0,166 28 10 52
1-3,5-6,9-13 | logP; | log Ppaas 0,378 (% 0,096) 0,996 (+ 0,079) 0,976 0,109 158 10 53
log Pcache | -0,430 (+0,159) 1,266 (+0,101) 0,975 0,110 156 10 54

Ryomw) - warto$¢ Ry uzyskana dla fazy ruchomej metanol:woda
Romb) - warto$¢ Ry uzyskana dla fazy ruchomej metanol:bufor boranowy o pH = 8,35
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Tabela 17. Poréwnanie korelacji (Y=A+BX) pomiedzy biologicznymi wtasciwosciami badanych pochodnych kwasu barbiturowego 1
parametrem lipofilowos$ci uzyskanym réznymi metodami.

nr zwiazku Y X A B r S F n nr rownania
1-3, 6, log 1/¢* | Rmo(mw) 0,216 (£0,265) | 1,269 (+0,153) 0,965 0,154 68 7 55
9-11 Ro(mb) 0,179 (£0,194) | 1,114 (+0,097) 0,982 0,113 132 7 56
log kiam 1,855 (+0,085) 1,288 (£0,158) 0,964 0,156 67 7 57
log P, 0,814 (£0,176) | 0,988 (+0,108) 0,972 0,139 84 7 58
log Ppaiias | 1,250 (+0,106) 0,957 (+0,084) 0,981 0,113 130 7 59
log Pcache | 0,508 (£0,291) 1,191 (+0,182) 0,946 0,190 43 7 60
1,2,6, |log1/c” | Rmowmw | -0,023 (20,211) | 1,551 (£0,126) 0,987 0,119 152 6 61
9-11 Rwmo(mb) -0,124 (£0,294) | 1,409 (+0,153) 0,977 0,158 85 6 62
log kiam 1,983 (+0,083) 1,653 (+0,172) 0,979 0.152 92 6 63
log P, 0,638 (£0,244) 1,283 (£0,159) 0,971 0,179 65 6 64
log Ppaiias | 1,216 (£0,200) 1,238 (£0,174) 0,963 0,201 51 6 65
log Pcache | 0,288 (£0,301) 1,496 (+0,195) 0,967 0,188 58 6 66
1,2,5,6, |log1/c® | Ruomw) 2,474 (£0,238) | 0,649 (+0,142) 0,835 0,187 21 8 67
9-1 Ro(mb) 2,391 (£0,251) | 0,617 (+0,133) 0,840 0,184 22 8 68
log kiam 3,290 (£0,063) | 0,760 (+0,132) 0,887 0,157 33 8 69
log P 2,672 (£0,174) | 0,593 (+0,115) 0,864 0,171 26 8 70
log Ppaiias | 2,925 (+0,125) 0,585 (+0,111) 0,869 0,168 28 8 71
log Pcache | 2,542 (£0,214) 0,670 (£0,140) 0,846 0,181 23 8 72

“ ¢ jest stezeniem powodujacym 50% powstrzymanie podziatu komorek Arbacia Egg (Cloves i wspotpracownicy, 1940 [123], cytowane w
Hansch i Anderson, 1967 [121])
® dane dotyczace hamowania przez pochodne kwasu barbiturowego zuzycia tlenu w mézgu szczuréw (Fuhrman i Field, 1943 [124], cytowane w
Hansch i Anderson, 1967 [121])
¢ ¢ jest molowym stezeniem stosowanej pochodnej kwasu barbiturowego powodujacej hipnoze (Volwiler, 1925 [125]; Shonle i Moment, 1923

[126]; Tabern i Volwiler, 1934 [127], Cope i Hancock, 1939 [128], cytowane w Hansch i wspotpracownicy, 1968 [122])
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5.3.2. Badania pochodnych kwasu barbiturowego z wykorzystaniem sztucznych

bton biologicznych (IAM) [116]

Dla serii pochodnych kwasu barbiturowego, ktorych struktury sa podane w
Tabeli 18, przeprowadzono korelacje dla parametru log kjam [116], otrzymanego w
chromatografii. HPLC przy zastosowaniu sztucznej blony biologicznej 1 eluentu
acetonitryl:bufor fosforanowy o pH = 6,8 z wartosciami log P, [121, 122]
znalezionymi w literaturze oraz z log Ppyas 1 10g Pcacne Obliczonymi teoretycznie
(Tabela 18). Parametry rownan korelacyjnych sa zestawione w Tabeli 19.

W Tabeli 21 sa przedstawione roéwnania korelacyjne dla fizykochemicznych i
biologicznych wilasciwosci wybranych barbituranow (dane zebrane w Tabeli 20) z
wartosciami log kian, log Py, 10g Ppajias 110g€ Peache.

W niektorych przypadkach odrzucono pojedyncze punkty wykazujace

najwigksze odstgpstwa od liniowosci.
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Tabela 18. Badane pochodne kwasu barbiturowego, wartosci parametru retencji log kjan 1 wspotczynnikow podziatu: log Py,
log Ppaiias 110g Peacne; 0g0Iny wzor badanych pochodnych:

0
R, NH
0
R/ )»—NH
o]
nr p.ods,ta.wn.iki (R, Ry) w pozycji 5 nazwa leku* log kianv | log Pi** | 1og Ppapas | 10g Peache
zwiazku | pierScienia kwasu barbiturowego
1 5,5-dietylo- Barbital -0,363 0,65 0,268 0,740
2 5-etylo-5-fenylo- Fenobarbital 0,336 1,42 0,905 1,561
3 5-allilo-5-1zobutylo- Butalbital 0,403 1,65 1,230 1,648
4 5-etylo-5-(1-metylobutylo)- Pentobarbital 0,712 1,95 1,583 1,863
5 5-metylo-5-fenylo- Heptobarbital 0,139 0,395 1,164
6 5-etylo-5-izopentylo- Amobarbital 0,675 1,95 1,583 1,863
7 5,5-diallilo- Allobarbital 0,008 1,05 0,582 1,102
8 5-allilo-5-(1-metylobutylo)- Sekobarbital 0,883 2,15 1,740 2,044




c.d.Tabeli 18

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

20
21

5-etylo-5-(1-metylo-1-butenylo)-
5-allilo-5-1zopropylo-
5-allilo-5-sec-butylo-
5-etylo-5-sec-butylo-
5-allilo-5-(2-cyklopentenylo)-
5,5-dimetylo-
5,5-di(2-butenylo)-
5-etylo-5-n-pentylo-
5-(1-cykloheksenylo)-5-etylo-
5,5-di(2-propino)-

5-(2-butenylo)-5-(2-metylo-2-
propenylo)-

5,5-dietylo-1-metylo-

5-etylo-5-fenylo-1-metylo-

Vinbarbital
Aprobarbital
Talbutal
Butabarbital

Cyklopal

Cyklobarbital

Metarbital

Metylofenobarbital

0,276
0,162
0,521

0,348

0,477
-1,025
0,583

0,796
0,376
-0,344

0,493

-0,071

0,606

1,65
1,15
1,65
1,45

0,99

2,15

1,20

1,322
0,720
1,230
1,073
0,877
-0,752
1,411
1,797
1,417
-0,437

1,479

0,087

0,724

1,426
1,251
1,648
1,467
1,280
-0,053
1,805
1,929
1,318
0,168

1,607

0,986
1,807
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c. d. Tabeli 18

22 5-(1-cykloheksenylo)-1,5- Heksobarbital 0,452 0,726 1,168
dimetylo-

23 5-allilo-1-metylo-5-(1-metylo-2- Metoheksital 0,958 1,454 2,197
pentynylo)-

24 5-allilo-5-1zopropylo-1-metylo- Narconumal 0,452 0,539 1,498

25 5,5-diallilo-1-metylo- 0,305 0,400 1,349

26 5-fenylo-1,3,5-trimetylo- 0,579 0,447 1,657

27 5-(1-cykloheksenylo)-1,3,5- 0,661 0,959 1,414
trimetylo-

28 5,5-diallilo-1,3-dimetylo- 0,543 0,634 1,595

29 5,5-dietylo-1,3-dimetylo- 0,173 0,320 1,233

30 5-etylo-5-fenylo-1,3-dimetylo- 0,846 0,957 2,054

* migdzynarodowe nazwy lekow wg Migdzynarodowej Organizacji Zdrowia

** warto$¢ wspolczynnika podzialu P dla kwasu 5,5-dietylobarbiturowego i1 5-etylo-5-fenylobarbiturowego byta wyznaczona
eksperymentalnie w uktadzie n-oktanol:woda, dla pozostatych zwiazkéw warto§¢ ta zostala obliczona w oparciu o stale
podstawnikowe m 1 wartos$¢ log P wyznaczona eksperymentalnie w uktadzie n-oktanol:woda dla kwasu barbiturowego [121, 122]
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Tabela 19. Poréwnanie korelacji (Y=A+BX) pomiedzy parametrami lipofilowo$ci uzyskanymi ré6znymi metodami dla badanych
pochodnych kwasu barbiturowego.

nr zwiazku Y X A B r S F n nr rownania

1-19 log kiam log Ppaias | -0,315 (£0,061) 0,621 (+0,051) 0,946 0,154 145 19 73

log Pcache | -0,787 (£0,080) 0,790 (£0,054) 0,962 0,130 211 19 74

1-25 log kiam log Ppaias | -0,193 (£0,072) 0,581 (£0,065) 0,881 0,211 79 25 75

log Pcache | -0,765 (£0,074) 0,783 (£0,050) 0,956 0,130 244 25 76

1-30 log kiam log Ppaitas | -0,108 (£0,077) 0,553 (+0,073) 0,819 0,242 57 30 77

log Pcache | -0,756 (£0,074) 0,786 (+£0,049) 0,949 0,133 256 30 78

20-25 log kiam log Ppaias | -0,017 (£0,075) 0,714 (+0,097) 0,965 0,099 54 6 79

log Pcache | -0,611 (£0,231) 0,707 (£0,149) 0,922 0,147 22 6 80

26-30 log kiam log Ppajas 0,085 (+0,184) 0,717 (£0,259) 0,848 0,151 8* 5 81

log Pcache | -0,509 (£0,405) 0,672 (£0,251) 0,840 0,154 7* 5 82

1-4, 6-13, 16, log kiam log P, -0,549 (+0,154) 0,631 (£0,098) 0,881 0,162 42 14 83
17

1-4, 6-13, 16, log P, log Ppajas 0,424 (+£0,143) 0,927 (£0,115) 0,919 0,118 65 14 84
17

log Pcache | -0,359 (£0,143) 1,234 (£0,093) 0,968 0,120 177 14 85

* korelacja, ktora nie jest istotna statystycznie przy poziomie istotnosci a = 0,05 (warto$¢ p > 0,05)
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Tabela 20. Biologiczne 1 fizykochemiczne wtasciwosci badanych pochodnych kwasu barbiturowego.

nr zwiazku | log 1/c” log 1/c” log 1/¢¢ log 1/¢* log 1/¢° log P* log P® Runo" o log k¢’
1 1,49 1,32 2,91 1,89 1,96 0,666 -0,155 60,1 13,50 0,78
3,09
2 2,02 2,36 3,46 1,26 2,96 1,434 0,681 93,4 13,00 2,15
3,32
3 2,41 2,80 3,63 1,021 11,95 1,13
4 2,92 3,07 4,05 3,51 2,100 1,447 154,8 11,75 1,46
5 0,911
6 2,82 3,12 3,75 3,52
3,59
7 1,79 3,54 1,46 1,146 0,328 12,85
8 3,62 3,19 4,20 1,705 179,6 11,30 1,87
9 3,65
10 2,01 2,41 3,60 1,27 1,366 0,690 82,4 12,40 1,07
11 3,78
12 3,63 0,60 99,3 0,93
13 2,90 114,5
14 0,440 0,31
16 2,82 170,3 1,38
17 2,24 0,65 2,64 1,143 118,5 12,40 1,12
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Objasnienia do Tabeli 20.

“ ¢ jest stezeniem powodujacym 50% powstrzymanie podziatu komoérek Arbacia Egg

(Cloves 1 wspolpracownicy, 1940 [123], cytowane w Hansch 1 Anderson, 1967 [121])

® dane dotyczace hamowania przez pochodne kwasu barbiturowego zuzycia tlenu w

mozgu szczurow (Fuhrman i Field, 1943 [124], cytowane w Hansch i Anderson, 1967

[121])

¢ ¢ jest molowym stezeniem stosowanej pochodnej kwasu barbiturowego powodujace;j

hipnozg (Volwiler, 1925 [125], Shonle 1 Moment, 1923 [126], Tabern 1 Volwiler, 1934

[127], Cope 1 Hancock, 1939 [128], cytowane w Hansch 1 wspdipracownicy, 1968
[122])

4 ¢ jest $rednim % zmienionego barbituranu wydzielonego z ustroju (Maynert i Van

Dyke, 1949 [129], cytowane w Hansch i wspdlpracownicy, 1968 [122])

¢ ¢ jest stezeniem barbituranu powodujacym 50% zahamowania utlenienia NADH

(Giuditta 1 D1 Prisco, 1963 [130], cytowane w Hansch i Anderson, 1967 [121])

"P jest to eksperymentalnie wyznaczony wspbtczynnik podziatu w uktadzie

n-oktanol:woda (Prankerd 1 McKeown, 1994 [131])

£ P jest to eksperymentalnie wyznaczony wspotczynnik podziatu w uktadzie
chloroform:woda (Schanker, 1959 [132]; Kakemi i wspdlpracownicy, 1967 [133],
cytowane w Khalil i wspdtpracownicy, 1983 [134])

" wartoéci Ry (obliczone z warto$ci Ry pomnozonych przez 100) otrzymane w
chromatografii TLC w uktadzie etanol:woda, ekstrapolowane do 0% zawarto$ci

etanolu (Cserhati 1 wspoipracownicy, 1986 [82])

! parametr rozpuszczalnosci (Khalil i wspotpracownicy, 1976 [135], cytowane w

Khalil 1 wspotpracownicy, 1983 [134])

I'ko jest to wspotezynnik pojemnoscei ekstrapolowany do 0% zawartoci metanolu w

uktadzie metanol:woda (Forgécs i Cserhati, 1994 [83])
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Tabela 21. Poréwnanie korelacji (Y=A+BX) pomiedzy biologicznymi i fizykochemicznymi wtasciwosciami barbituranow a
parametrami lipofilowosci: log kjan, log Py, 10g Ppajias, 10g Peache-

nr zwiazku Y X A B r S F n poprawki r(')wlrl1rania
1-4, 6-8, 10, | log 1/¢* |log kiam 1,802 (£0,108) 1,535 (£0,198) 0,939 0,231 60 10 bez 8, r=0,967; F=99,n=9 86
o1 log P, 0,664 (£0,257) 1,142 (£0,160) 0,930 0,248 51 10 bez 8,17, r=0,975;F=115,n=8 87
log Phpajias 1,135 (£0,229) 1,081 (£0,178) 0,907 0,284 37 10 bez 8,17, r=0,984; F=181,n=8 88
log Pcache | 0,276 (£0,324) 1,396 (£0,205) 0,924 0,258 46 10 bez 8,r=0,948; F=62,n=9 &9
1-4,6, 8, 10, | log 1/c° log kiam 2,011 (£0,087) 1,548 (£0,159) 0,970 0,163 95 8 bez 13,r=0,974;F=93,n=7 90
o log P, 1,216 (£0,428) 0,961 (£0,273) 0,821 0,382 12 8 bez 13,r=0,970; F=79,n=7 91
10g Praas | 1,424 (£0,258) | 1,098 (20,213) 0,903 0,287 27 8 | bez13,r=0964;F=66,n=7 92
log Pcache | 0,664 (£0,431) 1,294 (£0,273) 0,889 0,307 22 8 bez 13,1=0,969; F=78,n=7 93
1-4, 6-12 log 1/c¢ [logkiaw | 3,327 (20,060) | 0,785 (+0,123) 0,879 0,166 41 14 94
log P, 2,675 (0,160) | 0,615 (£0,103) 0,864 0,175 35 14 95
log Phpaiias 2,950 (+0,119) 0,593 (£0,102) 0,859 0,178 34 14 96
log Pcache | 2,554 (£0,200) 0,695 (+0,130) 0,839 0,190 28 14 97
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c. d. Tabeli 21

1,2,7,10, |log1/c® |logkiam | 1,409 (£0,120) | -1,525(£0,403) | 0,884 0,257 14 bez2,1=0,963; F=39,n=>5 98
= log P, 2,469 (£0,339) | -1,002 (x0,253) | 0,893 0,248 16 bez 12,r=0,981; F=76,n=5 99
10g Ppaias | 2,146 (£0,192) | -1,157 (#0,212) | 0,939 0,190 30 bez 12,1 =0,986; F=105,n=>5 100
log Peache | 2,746 (£0,708) | -1,256 (0,558) | 0,747 0,366 5% bez2,1=0,934; F=20,n=>5 101
1,2,4,6,17 |log 1/c° |logkiam | 2,413 (20,126) | 1,455 (20,242) 0,961 0,209 36 102
log P, 1,210 (£0,055) | 1,191 (+0,036) 0,999 0,040 | 1089 103
log Praias | 1,773 (£0,425) | 0,995 (+0,338) 0,862 0,383 9 104
log Peache | 0,875 (20,133) | 1,391 (20,087) 0,994 0,082 | 254 105
1,2,4,5,7, | logP’ |logkiam | 1,154 (£0,093) | 0,908 (x0,181) 0,913 0,246 25 bez 14,r=0,939; F=30,n=6 106
11 log P, 0,018 (+0,128) | 1,064 (+0,098) | 0,988 0,094 119 107
10g Ppaias | 0,764 (£0,096) | 0,734 (£0,114) 0,944 0,198 41 bez 14,1=0,988; F=159,n =6 108
log Peache | 0,260 (£0,199) | 0,818 (+0,162) 0,915 0,244 26 bez 14,1 =0,949; F=36,n=6 109
1-4,7,8,10, | logP® |logkiam | 0,382 (£0,057) | 1,513 (x0,119) 0,982 0,123 163 bez2,1=0,992; F=304,n="7 110
v log P, -0,718 (0,282) | 1,123 (20,191) 0,923 0,250 35 bez 17,r=0,987; F=181,n=7 111
10g Ppais | -0,347 (20,099) | 1,141 (20,085) 0,984 0,116 181 112
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c. d. Tabeli 21

1,2,4,8, 10,
12,13, 16,17

1-4,7, 8, 10,
17

1-4, 8, 10,
12,14, 16, 17

h
Rwmo

log koj

log Pcache

log kIAM
log P,
10g PPallas

log Pcache

IOg klAM
log P,
10g PPallas

log Pcache

log kiam
log P,
108 PPallas

log Pcache

-1,044 (£0,322)

76,734 (+7,457)
16,685 (£19,022)
31,974 (£11,598)

-17,171 (£24,324)

12,921 (£0,147)
14,246 (+0,361)
13,705 (+0,288)

14,552 (+0,483)

1,036 (£0,128)
0,566 (£0,450)
0,756 (£0,217)

0,308 (£0,274)

1,320 (£0,215)

102,575 (£13,663)
70,384 (£12,356)
75,639 (£9,266)

91,239 (£15,757)

-1,677 (£0,305)
11,321 (£0,245)
11,242 (+0,248)

-1,498 (£0,323)

0,698 (£0,212)
0,494 (+0,281)
0,465 (£0,175)

0,662 (+0,182)

0,929

0,943
0,907
0,951

0,910

0,913
0,911
0,898

0,884

0,759
0,553
0,685

0,789

0,241

14,574
18,470
13,519

18,223

0,316
0,320
0,341

0,362

0,365
0,398
0,409

0,345

37

56

32

67

33

30

29

25

21

11

3*

13

10

10

10

bez 17,r=0,976; F=99,n="7

bez1,r=0,984; F =183, n=8

bez2,r=0,980; F=120,n=7

bez2,r=0,989; F =219, n=7

bez2,r=0,931; F=46,n=9
bez2,r=0,853; F=16,n=28
bez2,r=0,904; F=31,n=9

bez2,r=0,928; F=43,n=9

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

¥ obliczenia bez zwiazkow 5 i 14
* korelacja, ktdra nie jest istotna statystycznie przy poziomie istotnosci a = 0,05 (wartos$¢ p > 0,05)

! obliczenia bez zwiazku 14
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5.3.3. Badania pochodnych kwasu 5-arylidenobarbiturowego i 1,3-dimetylo-5-

arylidenobarbiturowego

Badane byly dwie serie pochodnych kwasu barbiturowego: 1,3-dimetylo-5-
arylidenobarbiturowego (R = CHj;, seria A) oraz 5S-arylidenobarbiturowego (R = H,

seria B), o ogdélnym wzorze:

O R
N/
N\
0 R

Struktura badanych zwiazkéw, warto$ci parametrow lipofilowosci (Ryy,
log Ppajias, 10g Pcacne) Oraz wartosci statej podstawnikowej Hammetta, o, zostaty
zebrane w Tabeli 24. Wartosci parametru Ry, przedstawiono w Tabeli 22. W Tabeli 23
zestawione sa parametry liniowej korelacji pomigdzy wartosciami Ry badanych
barbituranow 1 zawarto$cia metanolu w fazie ruchomej. Na Rysunku 6 przedstawiono
dla przyktadowych zwiazkow zaleznos¢ wartosci Ry; w funkcji stgzenia metanolu.

Wyznaczone wartosci parametru Ry, byty nastepnie korelowane z warto§ciami
log Ppajias 1 10g Peache. Korelacje przeprowadzono w obrebie poszczegoélnych serii
zwiazkow 1 tacznie dla wszystkich zwiazkow. Wyniki tych korelacji sa przedstawione
w Tabeli 25. Na Rysunku 7 przedstawiono zalezno$¢ parametru Ry od teoretycznie
obliczonych wartosci log P dla wszystkich badanych pochodnych (1-26).

Z uwagi na widoczny wpltyw podstawnikéw w ugrupowaniu benzylidenowym
na warto$¢ parametru Ry, przeprowadzono korelacje wartosci parametru Ry ze stata

podstawnikowa ¢ wedtug rownania Hammetta (patrz rozdziat 2.3, rownanie 10):
ARpmo=Rmox -Rmo=A +op
gdzie: Ry x, Rymo odpowiadaja wartoSciom Ry zwiazku podstawionego w pier§cieniu
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fenylowym podstawnikiem X 1 zwiazku niepodstawionego, A jest przesuni¢ciem
prostej regresji, za$ ¢ 1 p odpowiadaja statej podstawnikowej 1 stalej reakcji.

Zastosowanie rownania Hammetta do korelacji chromatograficznych wymaga
zatozenia, ze o sorpcji czasteczek w obregbie danej serii zwiazkéw decyduje ten sam
fragment czasteczki, na ktory podstawniki wywieraja wpltyw elektronowy [4].
Zalozono, ze takim fragmentem dla badanych zwiazkéw jest pierscien kwasu
barbiturowego.

Korelacje przeprowadzono w obrgbie obu serii zwiazkéw jak 1 dla wszystkich
zwiazkéw dla trzech podstawien: (i) orto, meta, para, (i) orto oraz (iii) meta, para.
Wyniki korelacji sa zebrane w Tabeli 25.

W  niektorych przypadkach odrzucono pojedyncze punkty wykazujace
najwigksze odstgpstwa od liniowosci.

Na Rysunku 8 przedstawiono zaleznos¢ ARy w funkcji stalej podstawnikowe;
o dla wszystkich zwiazkoéw dla trzech typdéw podstawienia: (i) orto, meta, para, (ii)

orto oraz (iii) meta, para.

61



Tabela 22. Wartosci Ry badanych pochodnych kwasu barbiturowego (1-26) dla fazy ruchomej metanol:woda.

% obj. wartos$¢ Ry
metanolu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

90 -0,006 | -0,238 0,123 0,110 | -0,323 -0,224 | -0,133 | -0,621 | -0,537

85 0,202 | -0,083 0,342 0,009 0,233 0,304 | -0,130 | -0,003 | -0,023 0,063 -0,331 | -0,358 | -0,169
80 0,420 0,050 0,616 0,130 0,546 0,479 0,032 0,153 0,141 0,192 -0,215 | -0,248 0,036
75 0,553 0,168 0,799 0,219 0,585 0,585 0,138 0,373 0,263 0,406 | -0,057 | -0,118 0,092
70 0,790 0,310 1,088 0,373 0,888 0,874 0,356 0,579 0,410 0,586 0,056 0,003 0,255
65 0,942 1,327 0,497 1,043 1,043 0,546 0,801 0,568 0,745 0,187 0,145 0,346
60 1,147 0,599 1,270 1,293 0,737 1,021 0,703 0,969 0,335 0,266 0,483
55 0,783 0,906 0,886 1,073 0,493 0,421 0,599
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c. d. Tabeli 22

% obj. wartos$¢ Ry
metanolu
14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

90 -0,470 | -0,262 | -0,404 -0,508 -0,372

85 -0,082 -0,107 | -0,309 | -0,131 | -0,217 | -0,227 | -0,076 | -0,099 | -0,099 | -0,068 | -0,267 | -0,277 | -0,208
80 0,099 0,090 | -0,175 0,036 | -0,127 | -0,096 | 0,086 0,059 0,062 0,114 | -0,157 | -0,172 | -0,092
75 0,285 0,158 -0,105 0,219 0,020 0,064 0,305 0,263 0,239 0,314 | -0,046 | -0,044 | 0,058
70 0,451 0,372 0,017 0,332 0,157 0,184 0,499 0,444 0,454 0,491 0,016 0,042 0,187
65 0,505 0,621 0,219 0,514 0,331 0,327 0,640 0,573 0,661 0,704 0,226 0,258 0,407
60 0,831 0,809 0,315 0,678 0,445 0,479 0,947 0,703 0,794 0,849 0,308 0,323 0,561
55 1,029 1,117 0,452 0,792 0,594 0,640 1,133 1,024 1,076 0,356 0,445 0,704
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Tabela 23. Parametry liniowej korelacji pomigdzy warto$ciami Ry badanych
pochodnych kwasu barbiturowego 1 zawarto$cia metanolu w fazie ruchome;.

nr

wiazku Rwmo b r S F n

I 3422 | 20,038 | 0999 | 0023 | 1938 7

2 2197 | 0,027 | 0999 | 0011 | 1572 5

E 3 4454 | 0,048 | 0999 | 0024 | 1806 6
2 4 2,142 | 0,025 | 0987 | 0,023 809 7
5 3652 | -0,040 | 098 | 0,06l 187 6

6 3,574 | 0,039 | 0,995 | 0,045 514 7

7 2820 | -0,035 | 0998 | 0028 | 1651 8

8 3499 | -0041 | 0999 | 0021 | 1654 6

9 25555 | -0,030 | 0999 | 0021 | 2216 8

10 3,044 | 0,035 | 0998 | 0026 | 1912 8

1 2129 | 0,030 | 0993 | 0046 | 428 8

12 1,867 | -0,026 | 0999 | 0016 | 2997 8

13 1961 | -0025 | 0995 | 0030 | 483 7

14 3169 | -0,039 | 0988 | 0082 | 236 8

15 3119 | 0,038 | 0991 | 0070 | 313 8

2 | 16 1,799 | -0025 | 0985 | 0032 | 613 8
5 17 2523 | -0,031 | 0998 | 002 | 1616 7
18 2116 | -0,028 | 0998 | 0020 | 1305 7

19 2344 | 0031 | 0995 | 0042 | 564 8

20 3347 | 0,041 | 0997 | 0038 | 793 7

21 2,699 | -0,033 | 099 | 0029 | 555 6

2 3075 | 0,037 | 0999 | 0023 | 1948 7

23 3,143 | 0,038 | 0999 | 0016 | 4017 7

24 1,598 | 0,022 | 099 | 0037 | 240 7

25 1,768 | -0,024 | 0995 | 0030 | 654 8

26 2427 | 0031 | 0997 | 0,028 879 7
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Tabela 24. Struktura badanych pochodnych kwasu barbiturowego, wartosci parametrow lipofilowosci Ry 1 log P, stata
podstawnikowa o [5, 136, 137]; wzdr ogdlny badanych pochodnych:

(@)

R

X H N R = CH, (seria A)
a N\>:O R = H (seria B)

y O R

nr zwigzku podstawnik Rwmo log Ppaiias log Pcache statla podstawnikowa o
seria A | seria B X Y seriaA | seriaB | seriaA | seriaB | seriaA | seriaB | seria A seria B

1 7 - - 3,422 2,820 1,024 0,972 1,183 0,690 0,0 0,0
- g™ - - - 3,499 - 2,191 - 1,692 - -
- 9 3-CH; - - 2,555 - 1,512 - 1,157 - -0,069
2 - |4-CH; - 2,197 - 1,460 - 1,650 - -0,17 -
- 20 |2-Cl - - 3,347 - 1,686 - 1,208 - 0,20
3 21 [3-Cl - 4,454 2,699 1,807 1,755 1,701 1,208 0,373 0,373
- 22 |4-Cl - - 3,075 - 1,698 - 1,208 - 0,227
4 23 |4-Br - 2,142 3,143 1,910 1,858 1,975 1,482 0,391 0,232
- 13 |2-OCH; - - 1,961 - 0,934 - 0,437 - -0,39
5 14 |4-OCH; - 3,652 3,169 0,980 0,928 0,930 0,437 -0,268 -0,268
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c. d. Tabeli 24

26

11

12

24

25

10

19

15

16

17

18

4 -N(CHs),
2-OH
4-OH
2-NO,

4 -NO,
2-CH;
3-OCH;
2-OCHj;
3-OCH;
2-OCHj

2"-OCH;

4 -CH;
4-OH
4-OCHj;
4-OCHj;
5-OCHj

3-OCH;

3,574

2,427
2,129
1,867
1,598
1,768
3,044
2,344
3,119
1,799
2,523

2,116

0,991

0,939
0,431
0,425
0,880
0,892
1,828
0,366
0,869
0,869
0,869

0,896

1,448

0,954
0,406
0,406
0,644
0,644
1,625
0,153
0,185
0,185
0,185

0,185

-0,83

-0,83

-0,37
0,80
0,778
-0,34
-0,255
-0,658
-0,153
-0,275

-0,275

" w potozeniu 5 pier§cienia kwasu barbiturowego jest (2-naftylo)metylen
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1,4

1,2

0,8 |
0,6

0,4
0,2

0,0

-0,2

55 60 65 70 75 80 85 90 95

% objetosciowy metanolu w fazie ruchomej

1.4
1.2
10

06|
o 04l
02}

_0,2 -

_0,4 I " 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L
50 55 60 65 70 75 80 85 90

% objetosciowy metanolu w fazie ruchomej

Rys. 6. Zalezno$¢ pomigdzy wartoscia Ry, 1 zawarto$cia metanolu w fazie ruchome;j
dla: a) M - zwiazku nr 1, @ - zwiazku nr 5, - zwiazku nr 6 (seria A),
b) W - zwiazku nr 20, @ - zwiazku nr 21, A - zwiazku nr 22 (seria B).
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Tabela 25. Poréwnanie korelacji (Y = A + BX) pomigdzy parametrami lipofilowosci Ry, 10g Ppajias 1 10g Peoache 0raz ARy 1 stata

podstawnikowa .
korelp wane wp Y X A B r s F n poprawki L
zwiazki podstawienia roOwnania

1-6 Rymo | 10g Ppamas | 4,002 (+1,450) | -0,559 (+1,024) | 0,263 | 0,974 0,3* 6 |bez31=0,929; F=19, 126
n=5

1-6 log Peache | 4,782 (£ 1,636) | -1,041 (£1,076) | 0,436 | 0,909 | 0,9* 6 |bez3r=0,863; F=9%, 127
n=5

1-6 meta, para ARyo |O -0,196 (£ 0,419) | -0,180 (+ 0,987) | 0,091 1,006 0,03* 6 bez 3 r=0,631; F=2%, 128
n=5

7-26 Ryo  [log Ppais | 1,683 (+0,235) | 0,760 (£ 0,187) | 0,691 | 0,435 16 20 |bez 14,15 r=0,804; 129
F=29, n=18

7-26 log Peache | 2,043 (£0,194) | 0,671 (£ 0,214) | 0,594 | 0,484 10 20 |bez 14,15 r=0,777; 130
F=24,n=18

7,9, 10, 12-26 | orto, meta, ARy | O -0,316 (= 0,137) | -0,233(£0,317) | 0,181 0,573 0,5% 18 |bez 20, 21, 22,23 131

para r=0,515; F=4* n=14

7,10, 13,15, |orto -0,318 (£ 0,227) | -0,544 (£ 0,519) | 0,393 | 0,619 1* 8 |bez 20 r=0,650; F=4*, 132

17, 18, 20, 24 n=7

7,9,10,12, | meta, para -0,273 (£ 0,141) | -0,142 (£ 0,342) | 0,114 | 0,520 | 0,2* 15 |bez21,22,23 r=0,416; 133

14-19, 21, 22, F=2* n=12

23,25,26

68




c. d. Tabeli 25

1-26

1-26

1-7,9, 10,
12-26
1,7,10, 13,
15,17, 18,
20, 24

1-7,9, 10, 12,
14-19, 21, 22,
23,26

orto, meta,
para

orto

meta, para

RMO

ARy

10g PPallas

log Pcache

1,924 (+ 0,326)

2,151 (+ 0,240)

-0,286 (£ 0,135)

-0,280 (£ 0,201)

-0,251 (£ 0,143)

0,659 (+ 0,252)

0,605 (+ 0,222)

-0,222 (+ 0,314)

-0,521 (£ 0,487)

-0,150 (£ 0,345)

0,471

0,486

0,149

0,374

0,099

0,644

0,638

0,652

0,584

0,632

0,5%

1*

0,2%*

26

26

24

20

bez 3 r=0,414; F=5,
n=25

bez 3 r=0,276; F=2%*,
n=23

bez 20 r= 0,596; F=3%*,
n=8

bez 3 r=0,267; F=1%,
n=19

134

135

136

137

138

* korelacja, ktora nie jest istotna statystycznie przy poziomie istotnosci o = 0,05 (wartos¢ p > 0,05)
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4,0

20F

15

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
log P

Pallas

45} b) al

40}

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

logP

CAChe

Rys. 7. Wykresy zalezno$ci parametru Ry od: a) log Ppans, b) log Pcacne dla
badanych pochodnych kwasu barbiturowego (1-26).
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Rys. 8. Zalezno$¢ pomiedzy wartoscia ARy 1 stala podstawnikowa o dla typu
podstawienia: a) orto, meta, para; b) orto; ¢) meta, para.
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5.4. Badania pochodnych 2-tiohydantoiny

Badana byta seria pochodnych 3-arylo-5-benzylidenowych 2-tiohydantoiny o

Struktura badanych pochodnych 2-tiohydantoiny, warto$ci parametrow

ogolnym wzorze:

log Ppajias 1 10g Peache Oraz statej podstawnikowej o [5] jest przedstawiona w Tabeli 26.
Warto$ci parametru Ry, sa zestawione w Tabeli 27, za§ parametry liniowej korelacji
pomigdzy wartosciami Ry; badanych pochodnych 2-tiohydantoiny 1 zawartoscia
metanolu w fazie ruchomej w Tabeli 28. Na Rysunku 9 przedstawiono dla
przyktadowych zwiazkow zalezno$¢ wartosci Ry w funkcji st¢zenia metanolu.

Algorytm, jaki wykorzystuje program CAChe, nie rozrdéznia izomerow
konstytucyjnych. Dlatego otrzymano dwie wartosci log P, jedna dla pochodnych 2-
tiohydantoiny z podstawnikiem metylowym w ugrupowaniu benzylidenowym oraz
druga, dla pochodnych z atomem chloru w tym ugrupowaniu (patrz Tabela 26). Z tego
powodu, wyznaczone wartosci parametru Ry byty korelowane tylko z wartosciami
log Pp.s. Korelacje przeprowadzono w obrebie poszczegdlnych serii zwiazkéw (serie:
3-o-tolilo-, 3-m-tolilo-, 3-p-tolilo-) 1 facznie dla wszystkich zwiazkéw. Wyniki tych
korelacji sa przedstawione w Tabeli 29. Na Rysunku 10 przedstawiono zaleznos$¢
parametru Ry; w funkcji log Pp,y,s dla wszystkich badanych pochodnych (zwiazki 1-
18) oraz dla pochodnych serii 3-p-tolilo- (zwiazki 13-18).

W celu stwierdzenia zalezno$ci migdzy stata podstawnikowa Hammetta i
parametrem Ry przeprowadzono korelacje wg rownania typu Hammetta (patrz
rozdziat 5.3.3.). Zalozono, ze fragmentem decydujacym o sorpcji czasteczek, na ktory
podstawniki wywieraja wptyw elektronowy jest pierscien 2-tiohydantoiny [4].

Z uwagi na brak zwiazku niepodstawionego w obregbie ugrupowania

benzylidenowego do powyzszego rdéwnania wzigto warto$ci Ryg poszczegdlnych
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pochodnych. Korelacje przeprowadzono dla trzech typow podstawienia: (i) orto, meta,
para, (i1) orto oraz (ii1) meta, para. Wyniki sa przedstawione w Tabeli 29. Na
Rysunku 11 przedstawiono zalezno$¢ parametru Ry w funkcji statej podstawnikowe;j

o dla typu podstawienia (i) orto, meta, para oraz (i1) meta, para.

Tabela 26. Struktura badanych pochodnych 2-tiohydantoiny, warto$ci parametrow
log Ppaiias 110g Peacne Oraz stalej podstawnikowej o; wzoér ogolny badanych

pochodnych:
* S%” CH@
nr zwiazku X Y log Ppaias | 10g Peache po dsta\s;illliiowa -

1 0-CHj; 2’-CHj; 2,891 4,35 -0,17
2 0-CHj; 3’-CH; 2,989 4,35 -0,069
3 0-CHj; 4’-CHj; 2,884 4,35 -0,17
4 0-CH; 2’-Cl 3,163 4,401 0,20

5 0-CHj; 3’-Cl 3,232 4,401 0,373
6 0-CH; 4’-Cl 3,175 4,401 0,227
7 m-CH; | 2’-CH; 2,989 4,35 -0,17
8 m-CH; | 3’-CH; 3,088 4,35 -0,069
9 m-CH; | 4’-CH; 2,983 4,35 -0,17
10 m-CH; | 2’-Cl 3,261 4,401 0,20

11 m-CH; | 3’-Cl 3,331 4,401 0,373
12 m-CH; | 4’-Cl 3,274 4,401 0,227
13 p-CH; 2’-CH; 2,884 4,35 -0,17
14 p-CH; 3’-CH; 2,983 4,35 -0,069
15 p-CH; 4’-CHj; 2,878 4,35 -0,17
16 p-CH; 2’-Cl 3,156 4,401 0,20

17 p-CH; 3’-Cl 3,226 4,401 0,373
18 p-CH; 4’-Cl 3,168 4,401 0,227
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Tabela 27. Wartosci Ry badanych pochodnych 2-tiohydantoiny (1-18) dla fazy
ruchomej metanol:woda.

% obj. warto$¢ Ry
metanolu

1 2 3 4 5 6 7 8 9

90 -0,176 | -0,085 | -0,108 | -0,096 | -0,063 | -0,059 | -0,012 | 0,016 | -0,021

85 0,114 | 0,207 | 0,171 | 0,183 | 0,248 | 0,214 | 0,239 | 0,311 | 0,267

80 0,347 | 0,475 | 0,425 | 0,452 | 0,479 | 0,477 | 0,510 | 0,583 | 0,520

75 0,610 | 0,740 | 0,717 | 0,711 | 0,750 | 0,689 | 0,774 | 0,826 | 0,753

70 0,926 | 0,989 | 0,891 | 0,895 | 0,964 | 0,912 | 1,005 | 1,085 | 0,989

65 1,180 | 1,358 | 1,227 | 1,227 | 1,358 | 1,270 | 1,307 | 1,327 | 1,337

60 1,440 | 1,648 | 1,541 | 1,541 | 1,574 | 1,525 | 1,557 | 1,648 | 1,609

c.d. Tabeli 27

% obyj. warto$¢ Ry
metanolu

10 11 12 13 14 15 16 17 18

90 -0,009 | 0,043 | 0,014 | -0,054 | 0,028 | 0,002 | -0,014 | 0,023 | -0,030

85 0,263 | 0,315 | 0,292 | 0,200 | 0,282 | 0,254 | 0,257 | 0,302 | 0,277

80 0,510 | 0,581 | 0,530 | 0,434 | 0,503 | 0,459 | 0,448 | 0,540 | 0,470

75 0,720 | 0,788 | 0,774 | 0,683 | 0,764 | 0,727 | 0,740 | 0,803 | 0,803

70 0,964 | 1,005 | 1,055 | 0,878 | 0,969 | 0,959 | 0,935 | 1,158 | 1,187

65 1,297 | 1,317 | 1,369 | 1,235 | 1,369 | 1,307 | 1,327 | 1,510 | 1,481

60 1,574 | 1,648 | 1,574 | 1,541 | 1,609 | 1,648 | 1,628 | 1,628 | 1,669
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Tabela 28. Parametry liniowej korelacji pomigdzy warto$ciami Ry badanych
pochodnych 2-tiohydantoiny i zawarto$cia metanolu w fazie ruchome;.

o Rwmo b r S F n
zwiazku
1 4,684 -0,054 | 0,999 0,019 5669 7
2 5,055 -0,057 | 0,999 0,034 2001 7
3 4,726 -0,054 | 0,998 0,039 1334 7
4 4,689 -0,053 | 0,998 0,039 1308 7
5 4,839 -0,054 | 0,998 0,042 1179 7
6 4,628 -0,052 | 0,998 0,039 1258 7
7 4,700 -0,052 | 0,999 0,014 9917 7
8 4,808 -0,053 | 0,999 0,022 3930 7
9 4,796 -0,054 | 0,998 0,034 1710 7
10 4,655 -0,052 | 0,998 0,037 1363 7
11 4,694 -0,052 | 0,997 0,044 952 7
12 4,743 -0,053 | 0,999 0,025 3035 7
13 4,613 -0,052 | 0,997 0,049 792 7
14 4,744 -0,053 | 0,997 0,051 746 7
15 4,807 -0,054 | 0,996 0,058 602 7
16 4,806 -0,054 | 0,996 0,060 568 7
17 5,057 -0,056 | 0,996 0,060 610 7
18 5,241 -0,059 | 0,997 0,057 742 7
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0,0

% objetosciowy metanolu w fazie ruchome;j
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1,2 F
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Rys. 9. Zalezno$¢ pomigdzy wartoscia Ry 1 zawarto$cia metanolu w fazie ruchome;j
dla: a) M - zwiazku nr 1, @ - zwiazku nr 7, - zwiazku nr 13;
b) B - zwiazku nr 4, @ - zwiazku nr 10, A - zwiazku nr 16.
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Tabela 29. Poréwnanie korelacji (Y = A + BX) pomigdzy parametrami lipofilowosci Ry 1 log Pp,y.s Oraz stata Hammetta c.

korelowane

typ

nr

. .. Y X A B r S F n , .
zwiazki podstawienia roOwnania
1-6 Rmo | 10g Ppaias | 5,049 (£ 1,550) |-0,091 (= 0,507)| 0,090 0,174 0,03* 6 139
7-12 5,383 (£ 0,531) |-0,206 (+0,168)| 0,522 0,058 2% 6 140
13-18 1,460 (+ 1,500) | 1,121 (£0,491) | 0,752 0,169 5% 6 141
1-18 4,342 (+0,835) | 0,146 (£ 0,270) | 0,134 0,170 0,3* 18 142
1-18 orto, meta, Rwmo o 4,782 (£ 0,041) | 0,178 (+ 0,186) | 0,232 0,167 1* 18 143
para
1,4,7,10, 13, |orto 4,689 (£ 0,027) | 0,138 (+0,143) | 0,434 0,065 1* 6 144
16
2,3,5,6,8,9, | meta, para 4,834 (£ 0,058) | 0,119 (£0,246) | 0,151 0,186 0,2% 12 145
11,12, 14, 15,
17,18

* korelacja, ktdra nie jest istotna statystycznie przy poziomie istotnosci a = 0,05 (wartos$¢ p > 0,05)
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Rys.10. Zalezno$¢ parametru Ry w funkcji log Pp,y,s dla zwiazkow: a) nr 1-18;
b) nr 13-18.



RMO

MO

53

52
50

48|

a) ml8

n2

ul7

mll

53
52
51F

50}
48}

46

b) ml8

n2

ul7

md

mll

Rys.11. Zalezno$¢ parametru Ry, w funkcji statej podstawnikowej o dla typu
podstawienia: a) orto, meta, para; b) meta, para.
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6. DYSKUSJA WYNIKOW

6.1. N-alkilowe pochodne 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny

Zalezno$¢ wartosci Ry od stezenia metanolu w fazie ruchomej dla wszystkich
badanych zwiazkéw jest liniowa (Tabela 4, Rys. 1.). Wspodtczynniki korelacji sa
wyzsze niz 0,99 poza kilkoma wyjatkami (zwiazki 2, 9, 16, 21 1 29), ale nie nizsze niz
0,96.

Poréwnujac wartosci parametru Ry;p mozna wysnu¢ nastgpujace wnioski:

e wzrost rozgalezienia podstawnika w ugrupowaniu amidowym powoduje
podwyzszenie lipofilowosci (zwiazki: 1, 3, 5 dla serii A oraz 11, 13, 15 dla serii
B; za wyjatkiem zwiazku 1),

e powigkszenie pierScienia podstawnika w ugrupowaniu amidowym skutkuje
wigksza lipofilowos$cia (zwiazki: 2, 4, 6, 7 dla serii A, 12, 14, 16, 17 dla serii B
oraz 22, 23, 25, 26 dla serii C; za wyjatkiem zwiazku 16),

o zwigkszenie cyklicznosci tegoz podstawnika powoduje podwyzszenie
lipofilowosci  zwiazku w  stosunku do zwiazku z podstawnikiem
monocyklicznym 1 acyklicznym (zwiazki: 8, 9, 10 dla serii A, 18, 19, 20 dla
serii B, oraz 27, 28, 29 dla serii C w poréwnaniu do pozostalych zwiazkow),
Analizujac wartosci parametru Ry otrzymanych dla zwiazkéw z danym

rodzajem podstawnika w ugrupowaniu amidowym dla poszczeg6lnych serii (A, B, C),
mozna stwierdzi¢, ze najbardziej lipofilowe sa pochodne dla serii C (czyli z
najdluzszym tancuchem weglowodorowym pomigdzy uktadem tetrahydroizochinoliny
a grupa amidowa), najmniej lipofilowe za$§ dla serii A. Wyjatkiem od tej
prawidtowosci sa zwiazki: 1, 5 (lub 15), 16, 8 (lub 18) i 28. Odstepstwa te moga by¢
przypisane, z jednej strony, niedoktadno$ci w wyznaczeniu wartos$ci Ry, a z drugiej
strony temu, ze parametr Ry otrzymywany jest na drodze ekstrapolacji 1 ma warto$¢

jedynie szacunkowa.
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Wartosci parametru Ry zblizaja si¢ do liniowej zaleznosci z obliczonymi
teoretycznie warto$ciami log P dla wszystkich zwiazkow (Tabela 5, rGwnanie 13, 14).
Korelacje poprawiaja si¢ po odrzuceniu zwiazkow z podstawnikami metylowymi
(Tabela 5, réwnanie 13a, 14a). Korelacje dla poszczegdlnych serii zwiazkow sa
wyzsze 1 poprawiaja si¢ znaczaco po odrzuceniu jednego zwiazku (Tabela 5, np.
roOwnanie 151 15a, 16 1 16a). Najwyzsze wspotczynniki korelacji 1 najwyzsza wartos¢
testu F uzyskano dla wartosci log P wyliczonych przy pomocy programu Pallas.

Korelacje pomigdzy wartosciami Ry 1 powinowactwem badanych zwiazkow
do receptorow 5-HT;, wyrazonym poprzez ujemny logarytm stalej wiazania (K;) sa
znaczace, szczegblnie dla zwiazkoéw z tancuchem dwu- i trzyweglowym i poprawiaja
si¢ po wykluczeniu pojedynczych zwiazkéw (Tabela 5, rownanie 22 1 22a, 23 1 23a).
Dla zwiazkéw z lancuchem czteroweglowym korelacja ta jest gorsza (Tabela 5,
rownanie 24).

Pewne odstegpstwa korelacji od liniowos$ci moga by¢ przypisane, z jednej strony,
niedoktadnosci w wyznaczeniu wartosci Ry , a z drugiej strony wptywom innych
czynnikow obok lipofilowosci na powinowactwo badanych zwiazkow do receptoréw
5-HTa.

Najlepsza korelacj¢ wartosci pK; z wartosciami log P uzyskano dla zwiazkow z

serii B i dla log P obliczonych przy pomocy programu Pallas (Tabela 5, rGwnanie 27).

6.2. N-(2-etylobutyrylo)-/N’-podstawne pochodne biuretu

Zalezno$¢ wartosci Ry od stezenia metanolu w fazie ruchomej dla wszystkich
badanych zwiazkéw jest liniowa (Tabela 8, Rys. 3.). Wspodtczynniki korelacji sa
wyzsze niz 0,99. Wyjatek stanowi zwiazek 3, dla ktorego otrzymano nieco nizsza
warto$¢ wspotczynnika korelacji (0,986).

Poréwnujac otrzymane warto$ci parametru Ry stwierdzono, ze:

e najbardziej lipofilowymi wtasciwosciami charakteryzuje si¢ zwiazek 8, majacy

w koncowym ugrupowaniu amidowym pierscien cykloheksylowy,
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e najmniej lipofilowy jest zwiazek 3, co zwiazane jest z wprowadzeniem polarnej
grupy COOH do tancucha wegglowodorowego w koncowym ugrupowaniu
amidowym,

e obecnos¢ pierscienia benzenowego skutkuje znacznym wzrostem lipofilowosci
zwiazku (zwiazki 2, 1, 4, 5 w porownaniu ze zwiazkiem 9),

e wzrost dlugosci tancucha weglowodorowego (zwiazki 9, 7 oraz 1, 4, 5 —
traktujac wprowadzenie pierscienia benzenowego jako wydhluzenie tancucha)
oraz jego rozgalezienie (zwiazki 1, 5) powoduja rowniez podwyzszenie
lipofilowosci,

e wprowadzenie drugiego podstawnika do koncowego ugrupowania amidowego
(zwiazki 6, 10 w pordwnaniu ze zwiazkiem 9) powoduje wzrost lipofilowosci
zwiazku, aczkolwiek nie tak duzy jak powodowatl to pier§cien benzenowy, czy
wydluzenie tancucha weglowodorowego.

Zaleznos¢ parametru Ry w funkcji teoretycznie obliczonych wartosci log P jest
liniowa (Tabela 10, Rys. 4). Wyzszy wspolczynnik korelacji 1 warto$¢ testu F
uzyskano dla wartosci log P wyliczonych przy pomocy programu Pallas (Tabela 10,
rownania 33, 34). Gorsze korelacje otrzymano przy poréwnaniu Ry z parametrami
strukturalnymi - indeksem wiazalnosci molekularnej 'y’ i parametrem objetosci
czasteczki V,, (Tabela 10, réwnania 35 — 40), pomimo tego, ze korelowany parametr
lipofilowosci jest zalezny od budowy czasteczki. Korelacja z indeksem wiazalnos$ci

molekularnej 'y’ poprawia si¢ po odrzuceniu zwiazku 3.

6.3. Pochodne kwasu barbiturowego

6.3.1. 5,5-dipodstawne pochodne kwasu barbiturowego

Zalezno$¢ wartos$ci Ry od stezenia metanolu w fazie ruchomej dla wszystkich
badanych zwiazkow jest liniowa (Tabela 14, Rys. 5.). Otrzymane warto$ci Ry dla obu

stosowanych uktadow rozwijajacych (metanol:woda 1 metanol:bufor boranowy o pH =
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8,35) pozostaja w liniowej zaleznosci (Tabela 16, rGwnanie 41).

Badane pochodne kwasu barbiturowego wykazuja wyzsze wartosci parametru
lipofilowosci Ry dla uktadu rozwijajacego metanol:bufor boranowy o pH = 8,35. W
obu uktadach rozwijajacych te same zwiazki charakteryzuja si¢ najwyzsza (zwiazek 7)
1 najnizsza lipofilowoscia (zwiazek 1). Dla pozostalych zwiazkéw kolejnosé
nieznacznie si¢ zmienia (zwiazki 519, 121 13, 3 1 6). Roznice wartosci Ry dla tych
zwiazkow w uktadzie metanol:bufor sa na tyle niewielkie (zwtaszcza dla zwiazkow 5 i
9,121 13), ze mozna to przypisa¢ btedowi przy wyznaczaniu wartosci parametru Rg.

Poréwnujac otrzymane wartosci parametru Ry stwierdzono, ze:

e wzrost dlugos$ci tancucha weglowodorowego oraz jego rozgatezienie powoduja
podwyzszenie lipofilowosci (zwiazki 1, 5, 2, 3, 6,4, 7 oraz 10, 12, 11),

e wprowadzenie nasyconego cyklicznego podstawnika znacznie podwyzsza
lipofilowo$¢ w poréwnaniu z podstawnikiem aromatycznym i cyklicznym
nienasyconym (zwiazki 9, 13, 8).

Wartosci parametru Ry dla obu ukladow rozwijajacych wykazuja liniowa
zalezno$¢ z obliczonymi teoretycznie 1 znalezionymi w literaturze warto$ciami log P
(Tabela 16, rownania 42-44 oraz 46-48) oraz z warto$ciami parametru retencji
log kjam (Tabela 16, rownania 45 1 49). Korelacje te sa nieznacznie lepsze dla uktadu
metanol:woda. Wyzsze wartosci wspotczynnikéw korelacji 1 testu F uzyskano dla
wartosci log P wyliczonych przy pomocy programu CAChe. Nieznacznie nizsze
korelacje uzyskano porownujac Ry z log kianm, aczkolwiek sa one rdwniez znaczace.
Najnizsze korelacje uzyskano dla wartosci log P znalezionych w literaturze (Tabela
16, rownania 44 1 48).

Zalezno$ci pomigdzy log kiam, 10g Ppajas, 10g Pcacne 1 log Py (Tabela 16,
rownania 50-54) sa liniowe. Najnizszy wspoOtczynnik korelacji uzyskano przy
porownaniu log kjan 1 log Py,

Parametry Ry (otrzymane dla obu uktadow rozwijajacych), log kiam, 10g Ppajas,
log Pcacne 1 log P, koreluja zupeilnie dobrze z wybranymi biologicznymi
wlasciwosciami badanych barbiturandéw (dane dotyczace biologicznych wlasciwosci —
Tabela 20, numeracja zwiazkéw — Tabela 11 1 18), co potwierdza wyniki prac innych

autorOw o mozliwo$ci poroéwnania chromatograficznych parametréw barbituranéw z
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ich lipofilowoscia 1 aktywnos$cia biologiczna (patrz rozdziat 3.1.).
Uzyskane warto$ci parametru Ry byty wykorzystane w pracach [50, 120].

6.3.2. Pochodne kwasu barbiturowego badane z wykorzystaniem sztucznych

bton biologicznych (IAM)

Korelacja log kiam, 10g Ppajias 1 10g Pcacne dla 5,5-dipodstawionych barbituranéw
(Tabela 19, zwiazki 1-19, rownania 73, 74) pogarsza si¢ po dodaniu N-metylo- i N, N’-
dimetylopodstawionych zwiazkéw (réwnania 75, 77 1 76, 78). Wyzsze wspdiczynniki
korelacji 1 najwyzsze warto$ci testu F uzyskano dla wartosci log P wyliczonych przy
pomocy programu CAChe. Najnizsza korelacje uzyskano przy uzyciu wartosci log P,
(Tabela 19, r6wnanie 83 w porownaniu z rownaniem 73 1 74).

Dla pochodnych N-metylowych i N, N’-dimetylowych korelacje te okazaty si¢
lepsze z wartosciami log P wyliczonymi przy pomocy programu Pallas (Tabela 19,
roOwnania 79, 81 1 80, 82).

Korelacja fizykochemicznych 1 biologicznych wtasciwosci wybranych
barbituranow z warto$ciami log kijan, log Py, 1og Ppaas 1 10g Pcacne (Tabela 21)
pokazuje, ze wartosci parametru log k otrzymane przy zastosowaniu sztucznej btony
biologicznej sa pordwnywalne z warto$ciami log P 1 czgsto daja lepsze korelacje z
danymi fizykochemicznymi 1 aktywnoscia biologiczna.

Znaczaca wydaje si¢ korelacja wartosci log kjamv z hamowaniem przez
pochodne kwasu barbiturowego zuzycia tlenu w moézgu szczuréw (Tabela 21,
roOwnanie 90). Zaobserwowane réznice w tej korelacji pomiedzy logkiam a
parametrami log Py, 1og Ppajas 1 log Peache (Tabela 21, rownania 91, 92, 93 w stosunku
do rownania 90) moglyby sugerowac, ze wartosci log kjay szczegdlnie nadaja si¢ do
przewidywania bioaktywnos$ci lekdw zaleznej od ich zdolno$ci do przenikania bariery
krew - mozg. Pomimo tego, ze Salminem [21] 1 Ducarme [22] podkreslili szczegdlna
uzyteczno$¢ faz stacjonarnych ze sztuczna btong biologiczna IAM przy modelowaniu

przenikania leku przez barier¢ moézg- krew, nie mozna tej metody przyjaé za

84



decydujaca w odniesieniu do omawianej korelacji z powodu zbyt malej liczby
rozpatrywanych barbituranéw. Potwierdzaja to tez wyniki uzyskane przy korelacji w
rozdziale 5.3.1 — Tabela 17, réwnania 61-66, gdzie przy mniejszej liczbie
barbituranow, réznice w korelacji dla poszczegdlnych parametrow lipofilowosci nie sa
az tak znaczne.

Korelacja logkjay oraz log Py, logPpayns 1 log Pcache z  16Znymi,
eksperymentalnie wyznaczonymi wspotczynnikami podziatu jest wysoka (Tabela 21,
rownania 106 — 113).

Dobra korelacj¢ otrzymano réwniez pomigdzy log kiay, log Py, log Ppajas,
log Pcache 1 Warto$cig parametru R, uzyskanego w podziatowej chromatografii
cienkowarstwowej (Tabela 21, rownania 114 — 117). Korelacja pomigdzy log kjawm,
log Py, log Ppjias, 10g Peache 1 warto$ciami log ky uzyskanymi w chromatografiit HPLC
jest bardzo niska (Tabela 21, rownania 122 — 125). Moze to by¢ spowodowane
specyficznymi wiasciwosciami adsorpcyjnymi fazy stacjonarnej, a co za tym idzie,
mechanizm podziatu nie jest decydujacy dla retencji w tym uktadzie.

Wszystkie parametry lipofilowosci (log kiam, 1og Py, 10g Ppajas, 10g Peache)
koreluja si¢ zupetie dobrze z parametrem rozpuszczalno$ci (Tabela 21, rownania 118
— 121). By¢ moze jest to wynikiem bliskiego podobienstwa strukturalnego danej grupy

barbituranow, dla ktorych byly dostepne dane dotyczace rozpuszczalnosci.

6.3.3.  Pochodne kwasu 1,3-dimetylo-5-arylidenobarbiturowego i 5-

arylidenobarbiturowego

Wyznaczone warto$ci parametru Ry; zachowuja liniowa zalezno$¢ od stezenia
metanolu w fazie ruchomej dla wszystkich badanych zwiazkéw (Tabela 23, Rys 6).

Wprowadzenie grup metylowych na atomy azotu pierScienia kwasu
barbiturowego skutkuje zwigkszeniem lipofilowosci czasteczki zwiazku. Obrazuja to
wyzsze wartosci parametru Ry dla zwiazkdéw serii A w poréwnaniu do ich

niepodstawionych analogéw z serii B (Tabela 23, wyjatek zwiazek 23, seria B).
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Najnizsza wartos¢ parametru Ry maja zwiazki: 4 dla serit A 1 24 dla serii B,
najwyzsza zas: 3 dla serii A 1 8 dla serii B.
Poréwnujac otrzymane warto$ci parametru Ry mozna stwierdzi¢, ze:

e wprowadzenie w potozenie 5 pierscienia kwasu barbiturowego (2-
naftylo)metylenu (zwiazek 8) zamiast ugrupowania benzylidenowego powoduje
znaczne podwyzszenie wartosci parametru Ry (zwiazki 1, 7, 8),

e pochodne z grupa nitrowa (zwiazki 24, 25), bedaca podstawnikiem polarnym 1
silnie elektronoakceptorowym charakteryzuja si¢ najnizsza lipofilowoscia,

e wprowadzenie drugiego podstawnika metylowego zwigksza lipofilowos¢
zwiazku (zwiazki 7, 9, 10),

e podstawnik w potozeniu orto w ugrupowaniu benzylidenowym zwigksza
warto$¢ parametru Ry (zwiazki: 20, 21, 22; 11, 12 1 15, 16, 17, 18);
odstepstwem od tego sa zwiazki nr 13 1 14 (podstawnik: 2-OCHj; i 4’-OCH3)
oraz nr 24 i 25 (podstawnik: 2 -NO, i 4 -NO,), gdzie podstawienie w pozycje
para powoduje podwyzszenie wartoSci parametru Ry, co moze by¢é
spowodowane efektem rezonansowym 1 sterycznym wywieranym przez dany
podstawnik,

e poréwnujac zwiazki z takimi samymi podstawnikami: 15 (podstawniki: 2 -
OCHjs i 4 -OCHj,), 17 (podstawniki: 2 -OCH; i 5 -OCHs) i 18 (podstawniki: 2 -
OCHj; i 3 -OCH,) daje si¢ zauwazyé wplyw efektu rezonansowego podstawnika
w potozeniu para, powodujacego wzrost lipofilowosci zwiazku, jednakze biorac
pod uwage jeszcze zwiazek 16 (podstawniki: 3 -OCH; i 4 -OCH;) wplyw ten
nie jest tak duzy, jaki daje podstawienie w polozenie orto (zwiazki 16, 17, 18 w
poréwnaniu ze zwiazkiem 15),

e pordwnujac zwiazki: 16 (podstawniki: 3 -OCHj; i 4 -OCH;) i 19 (podstawniki:
3-OCHj; i 4 -OH) daje si¢ zauwazy¢ paradoksalnie silniejszy wptyw grupy -OH
powodujacy podwyzszenie lipofilowosci zwiazku. Efekt ten
najprawdopodobniej  spowodowany  mozliwoscia ~ tworzenia ~ wigzan
wodorowych przez grupe -OH 1 asocjacji czasteczek zwiazku, co w rezultacie
moze zawyza¢ uzyskiwang warto$¢ lipofilowosci.

Zaleznos¢ parametru Ryyy od log Ppayas 1 10g Peacne Wwykazuje charakter liniowy,
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aczkolwiek wspolczynniki korelacji nie sa wysokie (Tabela 25, rownania 126, 127;
129, 130 1 134, 135; Rys. 7). Korelacja poprawia si¢ po odrzuceniu zwigzku nr 3.
Przyczyna tak niskiej korelacji moze by¢ fakt, ze oba programy obliczajace wartos$ci
log P (zwlaszcza CAChe) nie uwzgledniaja struktury przestrzennej czasteczki.

Nie stwierdzono znaczacych korelacji pomiedzy ARy a stata podstawnikowa o
zaroOwno dla zwigzkoéw serii A jak 1 dla zwiazkow serii B oraz tacznie dla wszystkich
zwiazkéw (Tabela 25, Rys. 8). Mozna wnioskowac jedynie, ze najwigkszy wpltyw ma
efekt steryczny, co uwidocznito si¢ w wypadku podstawienia orto w badanych

pochodnych (Tabela 25, rownania 132, 137).

6.4. Pochodne 2-tiohydantoiny

Wyznaczone warto$ci parametru Ry; zachowuja liniowa zalezno$¢ od stezenia
metanolu w fazie ruchomej dla wszystkich badanych zwiazkéw (Tabela 28, Rys. 9).
Najwyzsza wartos¢ parametru Ry wsrdod badanych pochodnych 2-tiohydantoiny ma
zwiazek 18, najnizsza zwiazek 13. W obrebie poszczegolnych serii najwyzsze wartosci

lipofilowosci wykazuja zwiazki posiadajace w ugrupowaniu benzylidenowym

podstawniki:
e seria 3-o-tolilo- :  3’-metylo-, zwiazek 2,
e seria 3-m-tolilo-:  3’-metylo-, zwiazek 8,
e seria 3-p-tolilo-:  4’-chloro-, zwiazek 18.

Wartosci parametru Ry badanych pochodnych sa zblizone (Tabela 28).
Powodem tego jest mata réznica w budowie badanych zwiazkéw — rodzaj podstawnika
(CHs- 1 Cl-) 1 miejsce jego potozenia w ugrupowaniu benzylidenowym (2°, 3’ 1 4°), co
w rezultacie w niewielkim stopniu wplywa na wartos¢ lipofilowosci.

Korelacja wartosci Ry od log P jest bardzo niska (Tabela 29, réwnania 139 —
142). Liniowej zalezno$ci Ryyy od log P mozna si¢ dopatrywac jedynie dla serii 3-p-
tolilo- (Tabela 29, réwnanie 141, Rys. 10). Wytlumaczeniem moze by¢ fakt, ze

program obliczajacy wartosci log P nie uwzglednia w dostatecznym stopniu izomerdéw
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konstytucyjnych badanych pochodnych. Odzwierciedleniem tego sa niewielkie roznice
w obliczonych wartosciach log P (Tabela 26).

Nie stwierdzono wptywow elektronowych podstawnikow na uzyskane wartosci
parametru Ry poprzez zastosowanie do korelacji statych podstawnikowych typu

Hammetta (Tabela 29, rownania 143 —145, Rys. 11).

6.5. Podsumowanie

Przeprowadzone  badania  parametru  retencji w  chromatografii
cienkowarstwowe] z odwroéconymi fazami potwierdzity jego przydatnos¢ do
szacowania lipofilowosci badanych serii zwiazkéw organicznych o spodziewanej i
stwierdzonej aktywnosci biologicznej. Korelacje tego parametru z innymi parametrami
szacujacymi lipofilowos$¢ oraz niektorymi whasciwosciami badanych zwiazkow, w tym
takze aktywnoscia biologiczna, pozwalaja na wysnucie wniosku, ze metoda RP-TLC
daje wyniki porownywalne, a niekiedy lepsze od innych parametrow stosowanych do
oznaczen lipofilowosci. Tym niemniej, analiza korelacyjna wykazata takze pewne
ograniczenia tej metody, zwiazane z upraszczajacymi zalozeniami oraz wplywem
dodatkowych uwarunkowan strukturalnych na proces retencji chromatografowanych

substancji.
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7. STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono wyniki badan lipofilowosci nastepujacych grup
Zwigzkow:
= N-alkilowych pochodnych 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny,
= N-(2-etylobutyrylo)-N’-podstawnych pochodnych biuretu,
= 5,5-dipodstawnych pochodnych kwasu barbiturowego,
= pochodnych kwasu 1,3-dimetylo-5-arylidenobarbiturowego i
5-arylidenobarbiturowego,
= pochodnych 2-tiohydantoiny
metoda chromatografii cienkowarstwowej z odwroconymi fazami.

Faz¢ ruchoma stanowily mieszaniny metanolu 1 wody w réznych stosunkach
objetosciowych dla wszystkich badanych pochodnych. Dla pochodnych 5,5-
dipodstawnych kwasu barbiturowego oprocz fazy ruchomej metanol:woda stosowano
rowniez faz¢ ruchoma metanol:bufor boranowy Batesa-Bowera o pH = 8,35.

Opierajac si¢ na liniowej zaleznosci Ry od st¢zenia metanolu w fazie ruchome;
dla wszystkich badanych zwiazkéw wyznaczono wartosci parametru Ry poprzez
ekstrapolacje¢ do zerowej zawarto$ci metanolu w fazie ruchomej. Dla wszystkich
badanych zwiazkow zaleznos¢ Ry w funkcji stezenia metanolu w fazie ruchome;j byta
liniowa o dosy¢ wysokich wspotczynnikach korelacji.

Otrzymane wartosci chromatograficznego parametru lipofilowosci Ry
analizowano w oparciu o budowe zwiazkéw, uwzgledniajac takie elementy jak:
dhlugos¢ tancucha weglowego, rodzaj podstawnika i1 jego miejsce podstawienia w
pierscieniu, polarnos¢ podstawnika, ewentualne wptywy elektronowe.

Otrzymane warto$ci Ry byly nastgpnie korelowane z logarytmami
wspoiczynnika podziatu obliczonymi teoretycznie — 1og Ppyjjas, 102 Peache, Otrzymujac
liniowe zalezno$ci w  wigkszosci przypadkdbw o dosy¢ zadowalajacych
wspotczynnikach korelacji.

W przypadku pochodnych 2-tiohydantoiny korelacja Ry 1 log P byta bardzo
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niska (korelacje przeprowadzono tylko z log P wyliczonym przy pomocy programu
Pallas). Powodem tego jest bardzo mata r6znica w budowie badanych zwiazkow.

Wytlumaczeniem gorszych korelacji Ry 1 log P moze by¢ fakt, ze oba
programy, Pallas 1 CAChe, obliczajace wartosci log P nie uwzgledniaja struktury
przestrzennej czasteczki (zwlaszcza CAChe), ktora ma jednak znaczenie jesli chodzi o
lipofilowos¢ zwiazku.

Dla N-alkilowych pochodnych 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny warto$ci Ry
poréwnano z powinowactwem badanych zwigzkéw do serotoninowych receptorow
5-HT,, wyrazonym poprzez ujemny logarytm ze statych wiazania K;. Wartosci pK;
poréwnano réwniez z logarytmami wspolczynnika podziatu obliczonymi teoretycznie,
otrzymujac w obu przypadkach zalezno$ci o charakterze liniowym.

Wartosci Ryyo dla pochodnych biuretu poréwnano z dostgpnymi w literaturze
indeksami wiazalnosci molekularnej 'y’ i parametrami objgtosci czasteczki V..
Pomimo tego, ze korelowany parametr lipofilowosci jest zalezny od budowy
czasteczki, nie stwierdzono znaczacych korelacji pomiedzy Ry a wyzej
wymienionymi parametrami.

Dla 5,5-dipodstawnych pochodnych kwasu barbiturowego wartosci parametru
Rymo porownano z warto$ciami parametru retencji log kjay oraz ze znalezionymi w
literaturze wartosciami log P,. Parametry te wraz z teoretycznie obliczonymi log Ppjjas
1 log Pcache skorelowano z wybranymi biologicznymi wiasciwosciami badanych
barbituranow, stwierdzajac zupetnie dobra korelacje. Gorsze korelacje otrzymano
poréwnujac Ry z log kjan 1 log Py

Dla szerszej grupy barbituranow przeprowadzono korelacje log kiam, 10g Ppajas,
log Pcache 1 log Py migdzy soba oraz z fizykochemicznymi 1 biologicznymi
wlasciwosciami wybranych barbituranow. O ile wyniki korelacji parametrow
lipofilowosci log kiam, 10g Ppajas, 10g Pcache 1 log Py byly niezbyt wysokie i
uzaleznione od typu podstawienia kwasu barbiturowego, to korelacja
fizykochemicznych i biologicznych wlasciwosci z tymi parametrami lipofilowosci
pokazuje, ze wartosci parametru log k otrzymane przy zastosowaniu sztucznej btony
biologicznej sa porownywalne z wartosciami log P 1 czgsto daja lepsze korelacje z

danymi fizykochemicznymi 1 aktywnoscia biologiczna.
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Dla pochodnych kwasu 1,3-dimetylo-5-arylidenobarbiturowego 1 5-
arylidenobarbiturowego oraz  ylidenowych  pochodnych  2-tiohydantoiny
przeprowadzono korelacje wartos$ci parametru Ry ze stala podstawnikowa ¢ wedtug
roOwnania typu Hammetta. Dla pochodnych 2-tiohydantoiny, z uwagi na brak zwiazku
niepodstawionego w obrgbie ugrupowania benzylidenowego, do powyzszego
rOwnania wzigto wartosci Ry poszczegolnych pochodnych.

Nie stwierdzono znaczacych korelacji pomigdzy ARy a stata podstawnikowa o
dla pochodnych kwasu barbiturowego. Mozna byto jedynie wnioskowac, ze
najwigkszy wptyw ma efekt steryczny, co uwidocznito si¢ w wypadku podstawienia
orto w badanych pochodnych. Dla pochodnych 2-tiohydantoiny nie stwierdzono
wplywow elektronowych podstawnikow na uzyskane wartosci parametru Ry poprzez

zastosowanie do korelacji statych podstawnikowych typu Hammetta.
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