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Roviditésjegyzék

3AM - 3-acetilmorfin

6AK - 6-acetilkodein

6AM - 6-acetilmorfin

6ANMM - 6-acetil-N-metilmorfin

Ac - acil-hasadas

AchE - acetilkolin-észteraz

Al - alkil-hasadas

ADEPT - Antibody-directed Enzyme Prodrug Therapy (antitest irdnyitott enzim
prodrug terapia)

ADHD - Attention Deficit Hyperactivity Disorder (figyelemhidnyos hiperaktivitas-
zavar)

Asp - aszpartat

BE - benzoilekgonin

BEM - benzoilekgonin-metilamid

BuChE - butirilkolin-észteraz

CNS - central nervous system

dpfgse - double pulsed field gradient spin-echo

DSS - dimetil-szilapentan-szulfonat

EC - extracellularis

EC - Enzyme Comission (pl. EC 3.1.1.)

EME - ekgonin-metilészter

ER - endoplazmas retikulum

GDEPT - Gene-directed Enzyme Prodrug Therapy (gén iranyitott enzim prodrug
terapia)

GIT - gasztrointesztinalis traktus

Glu - glutamat

hCE - human karboxil-észteraz

HDL - high-density lipoprotein

His - hisztidin
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LDL - low-density lipoportein
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1. Bevezetés (irodalmi attekintés)

Esztercsoportot  tartalmazé  vegyiiletek nagy szamban talalhatok a
gyogyszerkincsben, de szdmos kabitdszer is észter tipusu molekula, mint példaul a

kokain és a heroin.

Az észtercsoportot tartalmazo vegyiiletek legfontosabb biotranszformacios
utvonala a hidrolizis, ami kovetkeztében torténhet hatascsokkenés, esetleg hatasvesztés,

profarmakonok esetében viszont a hidrolizis eredményez bioldgiailag aktiv molekulat.

Eppen ezért a hidrolizis kinetikdjanak egzakt mennyiségi jellemzése nagyon
fontos a vegyliletek metabolizmusanak vizsgéalata szempontjabol illetve az 0j prodrugok

tervezésénél is.

A heroin ¢és a kokain (1. tablazat), a két legismertebb kemény drog, egyarant két
észter- €s egy aminocsoportot tartalmaz. Részleges hidrolizisik sordan a keletkezd
termékeken egy észtercsoport mellet megjelenik egy jabb protonalhatd csoport is, mely

nagyban befolyasolja a metabolizmus tovabbi 1épéseit.

A heroin (3,6-diacetilmorfin) a morfin funkcionalis prodrug-ja, igy hires-hirhedt
hatésainak farmakokinetikai fazisdban heroinként, farmakodinamids fazisaban pedig —
hidrolizis utan — morfinként funkciondl, és utébbi forméaban koétddik a receptorhoz. A
heroin molekula két észter- és egy aminocsoportot tartalmaz. Hidrolizisében az
észtercsoportok szama csokken, a bazikus csoportok szdma azonban ndhet is,
amennyiben a héarmas helyzeti észtercsoport hidrolizal elsdként. Bomlasanak
sebességét elektronkiildd és —szivd tényezOk egyarant befolyasoljak, ezért idealis
modellvegyiilet a hidrolizis sebességét befolyasold intramolekuldris tényezdk altalanos

megismeréséhez, igy prodrugok tervezéséhez.

A kokain kozponti idegrendszeri hatasainak kivaltasahoz mind a 2-es pozicidban
1évé karboxilcsoportnak, mind a 3-as helyzetben [évé szekunder alkoholos
hidroxilcsoportnak észteresitve kell lenniiik. A molekula részleges hidrolizise
hatasvesztéshez vezet, ezért a hidrolizis egzakt kinetikai ¢és termodinamikai ismerete
elengedhetetlen a  vegylilet farmakokinetikdjanak ¢és  farmakodindmidjanak

megértésc¢hez.
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Ko6z06s pontok a heroin és a kokain estében, hogy a hidrolizis kaszkad 4 kovalens
rendszert, 10 protonalodasi allandot, 10 hidrolizis mikrodllandot, benne konszekutiv és
szimultan kinetikai elemeket is tartalmaz, ezért — bar a molekuldk és hatasaik mintegy
120 éve ismertek — részletes bomlaskinetikajukat még nem tartak fel. A teljes részecske-
specifikus hidrolizis feltérképezéséhez sziikség volt a kozti és a végtermékek
protonalddasi mikro- és makroallanddinak meghatdrozasara illetve a kozti termékek

részecske-specifikus sebességi allandoinak meghatarozasara is.

A metilfenidat (1. tablazat) egy pszichotrép vegyiilet, amit fleg
figyelemhidnyos hiperaktivitas-zavarban (ADHD) illetve narkolepszidban szenvedd
betegek kezelésére hasznalnak. Magyarorszagon fokozottan ellendrzott szerként van
nyilvantartva. Szerkezetét tekintve egy észter- és egy szekunder amint tartalmaz.
Hidrolizis utan a keletkezd vegyiilet mar nem rendelkezik biologiai hatasokkal. A
metilfenidat esetében is feltérképeztik a vegyiilet részecske-specifikus hidrolizis

sebességi illetve protonalodéasi makro- és mikroallandoit.

1. tablazat: A heroin, a kokain és a metilfenidat szerkezeti képlete, pirossal az

észtercsoportok vannak jeldlve.

} H,C
H,C 6] et o
T N I HN
H
o o—CHs
Y 0
0
N (0] (0]
)j\ ~CH;, o [
F CH,

3,6-diacetilmorfin kokain metilfenidat
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1.1 Eszterek

Az észterek egy sav és egy alkohol (vagy fenol) kondenzécios reakcidjaban
keletkeznek. A savkomponens lehet szerves sav (pl. karbonsav), de lehet szervetlen is
(pl. salétromossav, salétromsav, foszforsav). A szervezetben szamos észter tipusu
vegyiilet talalhato, példaul a sejtmembran alkotérészét képezd foszfolipidek vagy a

neurotranszmitter acetilkolin.

A gyogyszerkincsben is szdmos észter funkcids csoportot tartalmazé farmakon
talalhato. Ilyenek példaul az acetilszalicilsav, az enalapril, a petidin, a metilfenidat és a

crer

koziiluk a kokain és a heroin.

Az észter tipusu gyogyszermolekuldk két csoportba sorolhatok: az észter

formaban hat6 vegytiletek és a prodrugok.

1.1 Eszter formaban haté vegyiiletek

Az észter forméaban hatd vegyliletek szervezetbe jutasa utan a hidrolizis miatt

hatascsokkenés vagy hatasvesztés kovetkezik be.

A helyi érzéstelenitok kozott szamos észter tipusu vegyiilete talalhato, ilyenek
példaul a prokain vagy a tetrakain. A prokain hidrolizisének sebessége igen nagy, ezért
hatadsa nagyon rovid. A klorprokain a C2-es helyzetben nagy elektronegativitast klor
szubsztituenst tartalmaz, ezért a bomlas sebessége négyszerese a prokainénak. Négy
szénatombol allo, elektronkiildd tulajdonsagu alkil-lanc bevitele a p-amino csoportra
(tetrakain) a metabolizmus sebességét harmadéara csokkenti, a toxicitdst viszont

megnoveli [1] (2. tablazat).
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2. tablazat: Harom észter tipusu helyi érzéstelenitd szerkezete és hidrolizisiik

relativ sebessége a prokainhoz viszonyitva.

CH, CH, CH,

0 g 0 g 0 g
/@)LO/\/N\/C“S 0NN /@)LO/\/N\/C“S
H,N H,N a CH

9

prokain klérprokain tetrakain

Hidrolizis relativ sebessége

1 4 0,33

Az acetilkolin az egyik legfontosabb neurotranszmitter mind a periférias, mind a
kozponti idegrendszerben. Az acetilkolin-észterazok (AChE) hatdsdra nagyon gyorsan
elbomlik, ezért a terdpidban paraszimpatomimetikumként nem hasznalhato.
Szarmazékai kozott szerepel a karbaminsavas észtere a karbakol, illetve a metakolin is,
ami az acetilkolintdl annyiban kiilonbozik, hogy az oxigén atom mellett(i szénatom) egy
metilcsoportot tartalmaz. A szerkezeti modositdsoknak koszonhetden az acetilkolin-
¢észterazok nehezebben bontjdk le az emlitett vegyiileteket, igy hatastartamuk megnd.
Els6ésorban glaukoma kezelésére hasznaljak Oket, azonban a metakolint 1éguti

hiperreaktivitas megéllapitasara is lehet hasznalni [2, 3].

A fenti példdk demonstraljak, hogy szamos vegyiilet esetén az észtercsoport
esszencidlis a hatds létrejottéhez, a hatds idétartama pedig szerkezeti tényezdkkel
befolyasolhato illetve a kiilonbozd szerkezeti modositdsok hatassal vannak az

észterhidrolizis kinetik4jara is.

1.2 Prodrugok

Prodrugnak neveziink minden olyan vegyiiletet, ami biotranszformacios
1épés(ek)ben vesz részt, mieldtt farmakoldgiai aktivitast fejt ki (tehdt a szervezetbe
bejutva hatastalan vagy nagyon csekély hatdsu). A szervezetbe juté prodrugokat két

tipusba sorolhatjuk [4]:
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1.) Az els6é csoportba azok a vegyiiletek tartoznak, amelyek intracellularisan
aktivalodnak. Ezen a csoporton belil IA ¢és IB alcsoportokat Ilehet

megkiilonboztetni.

IA: Az TA-ba azok a molekuldk tartoznak, amelyek aktiv forméja a hatas
helyén alakul ki. Ide tartoznak tobbek ko6zozott az aciklovir, az 5-

fluorouracil vagy az L-DOPA.

IB: Az IB alcsoportba azok a vegyiiletek tartoznak, amelyek atalakuldsa
nem a hatds helyén torténik, hanem azoknak a szerveknek a sejtjeiben,
amelyek az elsddleges biotranszformacids utvonalat képviselik (méj, tiidé
vagy gasztrointesztinalis traktus). A sulindac, fenacetin vagy példaul a

karbamazepin tartoznak ide.

2.) A masodik csoportba azok a molekulak tartoznak, amelyekbdl extracellularisan
(emészténedvek hatdsara vagy a szisztémds keringésben) alakul ki az aktiv

metabolit. Ez a csoport harom tovabbi alcsoportra oszthato (IIA, I1IB, IIC)

IHA: A TIA alcsoportba azok a vegyiiletek tartoznak, amelyek a GIT
milidjében alakulnak at aktiv szarmazékaikka. Ilyen példaul a Chron-

betegségben alkalmazott szulfaszalazin.

IIB: A IIB-be azok tartoznak, amelyek a szisztémds keringésben vagy az
extracellularis folyadék kompartmentekben alakulnak 4t. Példaul a
foszfenitoin tartozik ide, ami a fenitoin vizoldékony prodrugja vagy a
lisdexamfetamin. A lisdexamfetamin az amfetamin jobbra forgatd
enantiomere €s a lizin 6sszekapcsolasaval 1étrehozott prodrug. A molekula
egy savamid kotést tartalmaz, igy lassu hidrolizise miatt az abtzus
kialakuldsanak veszélye is kisebb illetve a terapids koncentracio is hosszu

tavra biztositott.

IIC: Ide azok a vegyiiletek tartoznak, amelyek a célsejtek kozelében 1évo
extracellularis térben alakulnak 4at. Példaul az antitest- vagy gén-iranyitott

prodrugok a daganatterapiaban (ADEPT [5], GDEPT [6])
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Az I-es ¢és II-es csoportokat nem lehet ¢élesen elkiiloniteni, mert léteznek olyan
prodrogok amelyek Un. kevert tipusba tartoznak (példaul a HMG-CoA-reduktaz gatld

sztationok).

A prodrug képzés célja nagyon sokrétli, az alabbiakban csak az észter funkcios

csoportot tartalmaz6 vegyiiletekrdl lesz szo.

1.2.1 A biohasznosithatésag novelése

Az észterképzés noveli a molekula lipoflitdsat, aminek tobbek kozott a
felszivodasban van nagy jelentsége, igy a biohasznosithatosdg nd. Erre példa az
enalapril, aminek aktiv formdja az enalaprilat. Az antivirdlis oseltamivir esetében, az
aktiv forma az oseltamivir karboxilat biohasznosithatosdga minddssze 5%, az
oseltamiviré pedig 80% [7]. De a valaciklovirt is ide sorolhatjuk, ami az aciklovir valin
aminosavval képzett észtere. Sajnalatos példa a heroin (3,6-diacetilmorfin), ugyanis a
morfin rossz biohasznosithatdosdganak novelésére a molekulat 3-as és 6-os helyzetben
acetilezték, igy a lipofilitds nagymértékben megndvekedett, aminek kovetkezménye,

hogy a heroin mar 4tjut a vér-agy gaton.

1.2.2 Gastrointesztinalis tolerancia novelése

A nem-szteroid gyulladascsokkentdk egyik legjellemzébb mellékhatdsa a
gyomorfal karositdsa. A szalicilsavat erds gyomorirritdld hatdsa miatt csak
kiils6dlegesen alkalmazzak. Az acetilszalicilsavat, amit Hoffmann 1897-ben allitott eld

elészor a szalicilsav acetilezésével [8], mar lehet belsdlegesen is alkalmazni.
1.2.3 iz javitasa
Erre példa a klindamicin palmitat észtere, amit féleg szirupokban alkalmaznak
[9].
1.2.4 Szag javitasa

Illékony és erds szaggal rendelkezd vegyiiletek esetén johet szoba ez a
modositds. Az 50-es évek végén a 2-merkaptoetanol ftalat észterét allitottdk eld
(dietilditiol izoftalat) [10] amit lepra kezelésére hasznaltak, ugyanis a 2-merkaptoetanol

nagyon illékony, jellegzetes erds szaga van ¢és tlizveszélyes.
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1.2.5 Vizoldékonysag novelése

Szamos gyogyszervegyiilet vizoldékonysaga csekély, ami parenteralis adagolés
esetén problémat okozhat. Ilyenek példaul a gliikokortikoidok, amelyek
vizoldékonysaga észterképzéssel novelhetd (pl. hidrokortizon-hemiszukcinat). Az E-

vitaminnak is van forgalomban szukcinat észtere: a D-a-tokoferol-szukcinat.

1.2.6 Nyujtott hatastartamu készitmények eloallitasa

Hosszabb szénatomszdmu telitett karbonsavakat hasznédlnak példdul szdmos
neuroleptikum észteresitésére. Egy nagyobb logP értékkel rendelkezd vegytilet
keletkezik, ami a szervezet zsirraktaraiba diffundél, ahonnan a hatéanyag folyamatosan
szabadul fel. Ilyen vegyiilet példaul a haloperidol, amit dekansavval észteresithetnek és

az igy keletkezd haloperidol-dekanodtot intramuszkuldris injekcidoban alkalmazzak.

1.3 Eszter tipusu kabitoszer molekulak

A kébitoszereket két csoportba szokas osztani: lagy- és kemény drogokra. Lagy
drognak tekintik példaul a marihuanat. A kemény drogok kozé tartoznak az dpiatok (pl.
heroin), stimulansok (pl. kokain) vagy az LSD. A kokain és a heroin két észtercsoportot

tartalmaznak és metabolizmusukban nagy szerepet jatszik az észterhidrolizis.

1.3.1 Heroin

A heroin (3,6-diacetilmorfin) egy f€lszintetikus morfin szdrmazék erdteljes
analgetikus és narkotikus hatdssal [11]. A vegylilet az 1900-as évek elején terjedt el,
mint kabitoszer. Az 1920-as években hoztak korlatozasokat, torvényeket hasznalatanak
visszaszoritasara. Kabitoszerként inhalalva illetve intravénasan alkalmazzdk. Nagy
lipofilitisa miatt hamar atjut a vér-agy gaton, inhaldlva 1-2 perc utdn, intravéndsan
adagolva azonnal hat. Napjainkban féleg olyan heroinfiiggd betegeknél hasznaljak, aki
nem toleraljak a metadont vagy a buprenorfint [12-14]. A terapiabol vald kivonasanak
két f6 oka van: az egyik a nagy abuzuspotencidl, a masik pedig jobb és korszeriibb
szintetikus morfinszarmazékok felfedezése, mint példaul a fentanil, a sufentanil vagy a
karfentanil. (A karfentanil a legerésebb opioid agonista, a morfinndl tizezerszer erésebb,

de csak allatgydgyaszatban hasznaljak [15])
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A molekula hatasa els0sorban a morfinnak koszonhetd, ami hidrolizis utan
alakul ki a vegyiiletbdl és az opioid receptorokon (u,k,0) fejti ki hatasat. A hidrolizist a
szervezetben karboxil-észterdzok [16], acetilkolin-észterazok [17] illetve eritrocita
butirilkolin-észterazok [18] katalizaljak. A heroin hidrolizise torténhet harmas és hatos
helyzetben (1. abra). A 3-as helyzetben torténd hidrolizis 6-acetilmorfinhoz vezet. Ez
tekinthetd a major Utvonalnak. A 6-os helyzetli hidrolizis 3-acetilmorfint eredményez,
ez a vegyiilet kisebb, de nem elhanyagolhaté mennyiségben keletkezik. Az irodalomban

eddig csak a major utvonal vizsgalataval foglalkoztak.

A 3AM-nak nincs, viszont a 6AM-nak (illetve a morfinnak) van analgetikus
hatésa, [19, 20], s6t az irodalomban leirtak egy specialis diacetilmorfin receptort is arra

utalva, hogy a heroin 6nmagéban is képes bioldgiai hatas kivaltasara [21, 22].

Ay P

7

heroin (3,6-diacetilmorfin)
H3c\"/0 HO,
o
o o
o
N N
~cH, )I\ ~cH,
HO _/ H,c” o Z
3-acetilmorfin 6-acetilmorfin
é HO /
N
: ; ~cH,
HO

morfin

1. 4bra: A heroin hidrolizise

1.3.2 Kokain

A kokain a dél-amerikai kokacserje (Erytroxylum coca) leveleibdl kivont
alkaloid. Erds helyi érzéstelenitd és pszichostimulans szer. Nagy lipofilitdsa miatt
gyorsan bejut a kdzponti idegrendszerbe, ahol a dopamin, a szerotonin és a noradrenalin

neurotranszmitterek visszavételét gatolja [23].
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A heroin mellett a kemény drogok ko6zé tartozik és csak az Amerikai Egyesiilt
Allamokban 2013-ban t5bb mint 5000 ember halalat okozta [24].

Terapiasan mar csak a fiil-orr gégészetben hasznaljak, mint helyi érzéstelenito.

A kokain a szervezetben gyorsan hidrolizal benzoilekgoninnd (BE) és ekgonin
metilészterré¢ (EME) (2. é&bra). Mind a két folyamatot karboxil-észterazok és
butirilkolin-észterazok katalizaljak [25-27]. Ezek a major metabolitok, azonban szamos
minor metabolitot is kimutattak a vérbdl, kokain haszndlat utan (pl. norkokain, m-
hidroxibenzoilekgonin) [28]. Kokain ¢és alkohol egyidejii fogyasztisa soran
atészterezddési reakcid jatszodhat le a 2-es helyzetben 1évd metilészter és az etanol
kozott. Ilyenkor kokaetilén nevii vegylilet keletkezik, ami a kokainéval megegyezd

hatast [29] de potencidlisan kardiotoxikusabb [30].

A hatas kifejtéséhez mind a 2-es és 3-as helyzetben 1év0 észtercsoportra sziikség

van, tehat a hidrolizissel hatasvesztés kovetkezik be [31-35].

H3 Hy

N
O/CH:; OH
0

ekgonin metilFszter benzoﬂekgomn

ekgonin
2. abra: A kokain hidrolizise

1.3.3 Metilfenidat

A Ritalin hatéanyaga, a metilfenidat is egy észter tipusu vegyiilet.

Magyarorszdgon fokozottan ellenérzott szerként van forgalomban (P4 besorolast).
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Terapids indikacidja a figyelemhidnyos hiperaktivitds-zavar (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder, ADHD) és a narkolepszia. Ujabb vizsgalatok targya a vegyiilet
indikéciojanak kiterjesztése idos betegekre, mert egy randomizalt kettds vak vizsgalat
szerint a vegyiilet egyetlen dozisa csokkenti az iddskori elesések kockazatat [36]. A
figyelemhidnyos hiperaktivitds-zavar kialakuldsdban az agyi dopamin és noradrenalin
neurotranszmitter rendszereket érintd funkciondlis karosodasok jatszanak kozponti
szerepet, azonban az ADHD patofiziologiai hattere nem teljesen tisztdzott. A
metilfenidat hatdasmechanizmusa sem teljesen ismert, valdszinileg a dopamin
visszavétel gatlasaban van jelentds szerepe (hasonldan az amfetaminhoz illetve a
metamfetaminhoz). A metilfenidat f6 metabolikus utja sztereoszelektiv észterhidrolizis
[37] (3. abra) és a keletkezd ritalinsav (a-fenil-2-piperidin-ecetsav) mar inaktiv vegyiilet
[38]. Oralis adagolas esetén a vegyiilet 70-75%-ban hidrolizal ritalinsavva, <2%-ban
pedig minor metabolitok keletkeznek, mint a p-hidroxi-metilfenidat, a 6-oxo-
metilfenidat és az 5-hidroxi-6-oxo-metilfeniddt. De a végsd metabolikus 1épés

mindegyik molekula esetben az észterhidrolizis.

HN
HN

3. abra: A metilfenidat hidrolizise
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1.4 Eszterhidrolizis

Az észterek hidrolizise torténhet enzimatikus és nem-enzimatikus Gton.

1.4.1 A nem-enzimatikus észterhidrolizis

Az észterképzOdés és hidrolizis egyensulyra vezethetd vissza, ahol az egyensuly
helyzetét a koncentracio, a sebességét pedig a koriilmények szabjdk meg és 1ényegesen
gyorsithatd  példaul katalizatorokkal. ~Azonos koriilmények  kozott azonos
mechanizmussal jatszodnak le. Az észterhidrolizis esetén a hasadas torténhet az
acilcsoport ¢és az oxigén atom kozott (acil-hasadas, jele: Ac) vagy az alkilcsoport és az

oxigén atom kozott (alkil-hasadas, jele: Al) (4. dbra).

O—H

o -H,0 Y
R—/%\ + H€0H R% + %—ORI
0—R, +H,0

0 10 0
R—'/< + H—OH R—'/< + Ho—él
0—6 +H,0 o—é
4 .abra: Acil-hasadas fent, alkil-hasadas lent

Az  észterhidrolizis  torténhet sav- vagy baziskatalizissel, —molekularitas
szempontjabol pedig lehet mono- vagy bimolekuléris. Igy az észterhidrolizisnek illetve

képzddésnek elviekben nyolc tipusa lehetséges, amit eldszor Ingold vezetett be [39].

A baziskatalizalt észterhidrolizis

A baziskatalizalt hidrolizis legismertebb példaja a bimolekuléris baziskatalizalt
reakcio (Bac2), amit elszappanositdsnak is neveziink. A reakcid kezdeti 1épése a
hidroxidion nukleofil timadasa a részlegesen pozitivan polarozott karbonil szénatomra,
ami a sebességmeghatarozo 1épés. Ezutan kialakul egy tetraéderes intermedier, amirdl a

hidroxidion ,,leszoritja” az alkohol komponenst, alkoxid formdjaban (5. abra). Mivel a
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keletkez6 alkoxid egy erds bazis, ezért proton vesz fel a karbonsavtol. Lugos kozegben
ez a reakcio irreverzibilis és mindig a karbonsav soja keletkezik. Ezért preparativ
célokra is altaldban lugos hidrolizist alkalmazunk kivéve, ha a vegyiiletiink lugra
reakcidsebességet is. Bar a hidroxidionok elhasznaldodnak a reakcid folyaman, mégis
sok esetben katalitikus mennyiségii 1ag is biztosithatja a hidrolizis folyamatos menetét,
ugyanis a karbonsavak alkali s6i erdsen hidrolizalnak, igy vizes kozegben

ujratermelddnek a hidroxidionok. A reakcié tipusa nukleofil acil szubsztitucid (SxAc).

o lass’ (l) gyors 0
R + o =—= R“'(IT'C:)\ — R + o—r,
o—R, gyors OH R, lass OH

5. abra: Eszterek B2 tipusu hidrolizise

A bimolekularis alkil-hasadast (Bai2) a Bac2 teljesen hattérbe szoritja, mert a
karbonil szénatom alapallapotban is jobban polarozott, illetve reakcid kozben is jobban
polarozodik az alkoxicsoport oxigénhez kapcsolt szénatomjanal. (6. abra). Ennek
ellenére az irodalomban talalunk néhany példat a B2 tipusu hidrolizisre. Az egyik a -
propiolakton semleges kozegben torténd hidrolizise [40], a masik a 2-
benzilciklopentanon-2-karbonsav etilészterének hidrolizise, a metilésztere mellett [41],
a harmadik pedig a metil-2,4,6-tir-terc-butil benzoat lagos kozegii hidrolizise [42]. A

reakcio bimolekularis nukleofil szubsztitucié mechanizmusa szerint megy végbe (Sn2).

O o

) lass’ Il gyors 0
R—< + HO ‘OH----R---C--0—R;, /—= R + HO—R,
O0—R, gyors lass’ o

6. abra: Eszterek Ba2 tipust hidrolizise

Sokkal tobb példdja ismeretes a monomolekularis alkilhasaddsnak (Ba;l) mint a
bimolekularis alkil-hasadasnak. Jellemzdje, hogy csak kiilonleges szerkezeti adottsagok
mellett tud érvényesiilni és a sebessége fliggetlen a lug koncentracidjatol. Foleg
semleges kozegben 1ép eldtérbe. Szerkezeti feltételei, hogy az alkohol komponens
elektronkiildd csoportokat tartalmazzon, amelyek eldsegitik a karboxilat képzddését és a
karbokation lehasadasat. Ezen kiviil fontos a képzddott karbokation megfeleld

stabilitdsa illetve az acil komponens nagy térigénye, ugyanis a sztérikus gatlas
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kovetkeztében a hidroxidionok nukleofil timadasa nehezitett. gy a Ba.2 folyamat
hattérbe szorul. A Bal tipust hidrolizisre példa a 2,4,6-trifenil-benzoesav-terc-butil-
észter, aminek a hidrolizise vizes-metanolos kdzegben is ugyanolyan gyorsan jatszodik
le, mint ligos kozegben. Ebben az esetben a harom metilcsoport elektronkiildé hatasa
elosegiti a karbokation levalasat, ami ugyanolyan készségesen reagal a gyengébb
nukleofil sajatsagi vizzel, mint az erésebb nukleofil hidroxidionnal (7. abra). A
reakciomechanizmus igazoldsa '*O-izotopos vizet tartalmazo kozegben tortént meg,
ugyanis a jelzett oxigén a képzddott terc-butilalkoholban talalhatd meg [43]. A reakcid

tipusa monomolekuldris nukleofil szubsztiticid (Sx1).

H,C

g
o

o 0. o
O O lass’ O O HC CH
O [ O + 3 \(|j+¢ 3
gyors e,

CH;,

+
OH
H3C\ +¢CH3 _‘gyors H3C>r 2
¢ + H,0 —  H;C
CH, lass CH;4
HO (0]
O O +
H3C>rOH2 gyors H,C OH
H;C lass’ + H3C>r
3 CH;

7. abra: A Bajl mechanizmus szerint lejatszodoé 2,4,6-trifenil-benzoesav-zerc-butil-

észter hidrolizise.

Monomolekularis baziskatalizalt acilhasadast (Bac1) eddig még nem irtak le az
irodalomban. Ebben a nukleofil szubsztitiiciés reakcioban (Sy1) -OR lenne a tavozo

csoport, ami nagyon valdszinitlen.
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A savkatalizalt észterhidrolizis

A savkatalizalt észterhidrolizis legjelentdsebb tipusa a bimolekularis
savkatalizalt (Aac2) észterhidrolizis, amelynek elsé 1épése a karbonil szénatom
protonalddasa. Ezt koveti a vizmolekula nukleofil addicigja a karbonil szénatomra,
kialakitva a tetraéderes intermediert. Ez a sebességmeghataroz6 1épés. Ezutan egy
intramolekularis protonvandorlds kovetkezik, majd az alkohol eliminécidja zajlik le.
Végiil a karbonsav deprotonalodéasaval képzddik a termék (8. abra).

crer

vizben, hanem példaul viz-aceton elegyben végezziik a reakciot.) A savamidok savval
katalizalt hidrolizise is Aa.2 mechanizmus szerint megy végbe. A reakcid tipusa

nukleofil acilszubsztiticid (SNAc).

* OH OH
o gyors OH !
R < + W = R—( B R—C\ - R—<\+
0—R, gyors O—R, O—R, O—R,
OH, OH
OH lass’ ' + gyors
R—C + H,0 /—/—— R—C—OH, R
O0—R, £Yors 0—R, lass’ HO OH-R,
OH
OH gyors !
R _— R—C\ + HO—R,
HO Om'R,  18s8 OH
OH OH gyors OH
+
R’ <= R — =r +
ors
\OH OH+ gy bo)

8. abra: A bimolekularis savkatalizalt (Aac2) észterhidrolizis

A bimolekularis savkatalizalt alkilhasadas (Aai2) (9. abra ) hasonloan a Bxj2-hoz
nagyon ritka esetekben fordul eld, az irodalomban a y-laktonok hasitasanal [44], illetve
a 2,6-dimetil-benzimidat kénsavas hidrolizise soran irtak le ilyen jellegli hidrolizist [45].

A reakci6 tipusa bimolekularis nukleofil szubsztiticio (Sn2).
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0
lass’ R—{ _gyors__
.
R—{ + = N —< + B,0—R,
gyors O—R, Tlass’
0—R, / 0—R,
H
s gyors .
H,0—R, =<—= HO—R, + H
gyors

9. abra: Az A2 tipusu észterhidrolizis

Amennyiben a karbonsav a-helyzetii szénatomjan elektronkiild csoportok (pl.
alkil) helyezkednek el, akkor a hidrolizis monomolekularisan is lejatszodhat. Ha ezek a
csoportok nagy térkitdltésiiek, akkor megnehezitik a vizmolekula nukleofil timadasat a
karbonilcsoportra. E két hatds ereddjeként a bimolekularis reakcid sebessége
lecsokkenhet. A monomolekuléris acil-O-hasadés (Axcl) disszocidcioval kezdddik, ahol
egy acilium ion és egy alkohol keletkezik (10. é4bra). Elektronkiildé csoportok a
disszociaciot kedvezden befolyasoljak. Ezt koveti az acilium ion vizmolekulaval valo
egyesiilése, amely reakcioban a karbonsav protonalt alakja keletkezik. Ez egyensulyban
van a szabad karbonsavval [46]. A hidrolizis fliggetlen a viz koncentracidjatol. Az Aacl
mechanizmussal végbemend reakciokra példa a 2,4,6-trimetilbenzoesav észtereinek a
hidrolizise [47]. A reakci6 tipusa monomolekuléris nukleofil szubsztiticid (Sx1).

o

lass’ /I + HO—R,
R = r—C"
. gyors
O—R,
H 0
gy 4
I | H,0 R

R—({+ T las +
OH,

_gyors__
R% . gyors 4 T
10. abra: A monomolekuldris savkatalizalt (Aac1) észterhidrolizis

A savas hidrolizis abban az esetben is monomolekuldris mechanizmus szerint
jatszédik le (Aail), ha az alkohol komponens tartalmaz elektronkiildé csoportokat.
Ebben az esetben a reakcio elsd lépése az alkil-oxigén kotés lassu heterolitikus

.....

butilalkohol észtereinek asvanyi savval torténd hidrolizise (11. dbra) illetve a benzil-



DOI:10.14753/SE.2018.2124

acetat hidrolizise tomény kénsavas kdzegben [48]. A reakcio tipusa ebben az esetben is

monomolekularis nukleofil szubsztiticio (Sx1).

o * OH OH
gyors o 1
R . R—{ - R—C\ <—>» R \
- +
H
Rew o o o iy S
H CH
e’ CHa H(?<CH3 TR I X e 3
3
O
/( 0 CH,
R lass ¢
ol _CH, — R% + Hc—C
H” gyors CH
CH OH 3
H,C 3
CH, H;C CH;,
P gyors
H;C—C + Ho — H,;C
lass "
CH, OH,
H;C CH; gyors HC s
—_— +
=S H,C + u
H;C A gyors -
OH,

11. dbra: Az Axil mechanizmus szerint végbemend észterhidrolizis a terc-butanol

észterek példdjan szemléltetve

Osszefoglalasképen elmondhatjuk, hogy:
1.)az acilhasadas preferalt az alkil-hasadassal szemben
2.)térbelileg zsufolt észtereket nehezebb hidrolizalni
3.)az észtercsoportban talalhato két oxigénatom koziil a protonalddas altaldban az

acil csoport oxigénjén torténik

A 3. tablazat az észterhidrolizis nyolc tipusat foglalja 6ssze.
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3. tablazat: Az észter hidrolizis/képzddés nyolc lehetséges tipusa

Osztalyozas | Mech. | Tipus A reakci6 lépései
[ +HO 0
R lass’ Ry lass’ + o R +HO—R
- Bacl Sn1 ‘__gy:SR c + O_le_‘s R O0—R, — 3 —40_ .
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= -
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é lass’ | _EYOISe y : P
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A nem-enzimatikus észterhidrolizist szdmos egyéb vegyiilet is katalizalhatja,

mint példaul a ciklodextrinek [49, 50], triklorometilszilan [51, 52], Dowex-50 [53]

illetve indium-triklorid [54] is. Enantioszelektiv észterhidrolizis is megvaldsithato

polimerek segitségével [55, 56].

A fenol észterek hidrolizise altalaban gyorsabb, mint az alifds szdrmazékoké.

Reagensként szoba johetnek példaul vizes-metanolos ammonium acetat [57] vagy az
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Amberlyst-15 [58]. A fenol észterek szelektiv hidrolizise is megvalosithato,
mikrohullamu reaktorban aluminiummal [59].
Gyakorlati szempontbol a sav- és baziskatalizalt bimolekuldris illetve a

savkatalizalt monomolekularis reakcidknak van jelentdségiik.

1.4.2 Az enzimatikus észterhidrolizis

A gyogyszerek a szervezetbe keriilve kiillonb6zd biotranszformacios
folyamatokban vehetnek részt. Az észter tipusti vegyliletek leggyakoribb
biotranszformacios 1épése a hidrolizis, amit észterdzok végeznek. Az enzimek
osztalyozasara szolgald rendszer az EC-szam (Enzyme Comission), ami 4 szdmjegybdl
all pontokkal elvalasztva (pl. EC 3.1.1.1 — a karboxil-észteraz enzimet jeldli). Az EC 3-
ba a hidrolazok tartoznak, a 3.1 csoportba tartozok pedig olyan hidrolazok, amelyek
¢szterkotést bontanak fel. Az észterazok tehat az EC 3.1-be tartoznak [60].

Az észterazoknak masik csoportositasi lehetdsége az inhibitorok alapjan torténd
osztalyozas. Az irodalomban harom inhibitor csoportot haszndlnak az észterazok
megkiilonboztetésére. Ezek: a szulthidril reagensek (féleg p-klor-higany(I)-benzoat),
az organofoszfatok (pl. paraoxon, diizopropilfluorfoszfat) és a karbamat tripust
ezerinek (pl. fizosztigmin) [61].

Inhibitorok alapjan az észterazokat négy csoportba lehet sorolni:

1.) Kolinészterazok. Mind szerves foszfatészterekkel, mind fizosztigminnel

gatolhatok és foleg toltéssel rendelkezd észtereket hidrolizalnak

2.) Karboxil-észterdzok. Organofoszfatokkal gatolhatok és féleg az alifés

¢észtereket hidrolizaljak (ezen beliil is az ecetsavnal hosszabb szénldnctakat)

3.) Arilészterazok. Ezeket az enzimeket a szulthidril reagensek gétoljak és foleg

aromas észtereket hidrolizalnak

4.) Acetil-észterazok. Ezeket az enzimeket a fenti harom vegyiiletcsaladbol

egyik sem gatolja és foleg alifas észtereket hidrolizalnak.

Kolinészterazok

A kolinészterazoknak két f6 tipusik van az acetilkolin-észterdz (AChE, EC
3.1.1.7) és a pszeudoklinészteraz, mas néven butirilkolin-észteraz (BuChE, EC 3.1.1.8).

Szerkezetiik kb. 50%-ban atfedést mutat egymassal [62].
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Az AChE a kozponti idegrendszerben és a vordsvértestek kiilsé membranjaban
talalhatdo meg, a BuChE pedig a plazméaban. Az utdbbi felelds - a karboxil-észterazok
mellett - tobbek kozott a kokain és a heroin hidrolitikus bomlasaért is. Mind a két enzim
a szerin-hidrolazok csoportjaba tartozik. A kolinészterdzok szerkezete evollicidsan
konzervativ és sok atfedés van mas tipusu szerin-hidroldzokéval. Az aktiv centrumot 8
béta-redd és 6 alfa-hélix alakitja ki (a/B-fold [63]). A centrumot két alegységre lehet
bontani: az egyik egy Ser-His-Glu aminosavakbo6l all6 katalitikus domén (,,katalitikus
triad”). A karboxil-észterazok esetén Glu helyett Asp van [64]. Ez az észter kotdhely,
ahol a tényleges hidrolizis torténik. A masik alegység az in. anionos kotéhely, ami egy
triptofanbol és két fenilalaninbdl all. Feladata a szubsztrat megfeleld helyzetbe torténd
bedllitasa, hogy a katalitikus domén hozzaférhessen az észtercsoporthoz [65].

Az acetilkolin esetében az anionos kotohely kdlcsonhatasba 1ép a kolin kvaterner
nitrogénatomjaval, majd az észter kotOhelyen 1évo szerin hidroxilcsoportja nukleofil
tamadast indit az észtercsoport karbonil szénatomjara, kialakitva egy tetraéderes
intermediert. A szerin hidroxilcsoportjanak megnovekedett nukleofilitdsa a His ¢és a Glu
aminosavaknak koszonhetd, ugyanis ezek az aminosavak egy un. ,,toltés-relé¢” rendszert
(charge-relay system) alakitanak ki [66], aminek a kovetkezménye, hogy a szerin
hidroxilcsoportja részben deprotondlodik. A reakcid (baziskatalizalt) bimolekularis
acilhasadés szerint megy végbe. Az acetat kovalensen kotve marad az enzimhez, amit
egy vizmolekula spontan hidrolizal, igy az enzim regeneralodik (12. abra) [67].

Az 3sszes észteraz a fent emlitett mechanizmus szerint mikodik.
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12. abra: Az AChE mechanizmusa

A szubsztrat bejutdsa a katalitikus centrumhoz egy aromas hasadékon (aromatic
gorge) keresztiil torténik [68]. Ez eltér6 méretli az AChE ¢és a BuChE esetében, ami
miatt a két enzim szubsztratspecifitasa eltér6. Az AChE féleg a kisebb molekulatomegii
(pl. acetilkolin), a BuChE pedig a nagyobb molekulatomegii (pl. butirilkolin) észtereket
képes nagyobb affinitassal hidrolizalni. Az aromas régié kdzelében talalhatd a periférias
anionos hely, ami szamos AChE inhibitor timadaspontja lehet [62].
Az AChE géatl6 vegyiileteket harom csoportba oszthatjuk [69]:

1.) Az aktiv centrumhoz ko6tédé molekuldk (pl. fizosztigmin, szerves
foszfatészterek)

2.) Az aromas hasadékhoz kotdédo vegytiletek (pl. dekametonium)

3.) A periférids anionos helyhez k6t6d6é molekulak (pl. huperzin [70])

Az irodalomban leirtak egy szelektiv butirilkolin-észteraz gatlo molekulat [71]
is, a tetraizopropil-pirofoszforamidot (iso-OMPA) illetve szamos kutatds folyik a
szelektiv BuChE gatlé molekulak Alzheimer kérban torténd alkalmazasat illetden is

[72-74].

Karboxil-észterdazok

A karboxil-észterazok (hCE, EC 3.1.1.1) az endoplazmas retikulumban (ER) ill.
a citoszolban taldlhatéak meg. Esztereken kiviil amidokat és karbamatokat is képesek

hidrolizalni. A legtdbb xenobiotikum hidrolizisében ez az enzimtipus vesz részt. [lyenek
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példaul a metilfenidat [37], a kokain és a heroin is [16]. De szdmos prodrug
aktivalasaban is nagy szerepe van. Az irinotekan, amit fdleg vastagbéldaganat
terapidban hasznalnak, hidrolizis utan alakul at az aktiv formava, ami gatolja a
topoizomeraz 1-et. Hidrolizisét szintén a karboxil-észterazok végzik [75, 76].

A karboxil-észterazoknak 0t izoenzime van[77], amibdl kettd kiemelt

jelentdségli: a hCE-1 és a hCE-2 [78].

Arileszterdazok

Az arilészteraz (paraoxonaz, A-észteraz, EC 3.1.1.2) jelentdsége abban rejlik,
hogy ez az enzimtipus nem gatolhaté szerves foszfat észterekkel, hanem ezeket
hidrolizalni képes. Nevét a paraoxonrdl kapta, ami a paration nevii vegylilet aktiv
metabolitja - egy inszekticid - és erésen gatolja az AChE-t. A 7-es kromoszéman 1évo
paraoxonaz géncsaldd kodolja, a PONI, a PON2 és a PON3 géneket. Ezeknek a
géneknek a termékei a paraoxondz 1 (PONI1), a paraoxondz 2 (PON2) és a paraoxonaz 3

(PON3) [79].

A PONI a legjobban tanulméanyozott enzim a harombol. Alifas ¢és aromas
laktonokat is hidrolizal (pl. mevasztatin) és a masik két enzimhez képest nagyobb
affinitassal hidrolizélja a szerves foszfat észter jellegli harci gdzokat is, mint példaul a
szarint és a szomant. A PON1 a mdjban szintetizalédik és HDL-hez kapcsolodva
szallitodik a plazmdban. Fontos szerepe van az oxidativ stressz kivédésében illetve
antiatherogén hatast is, ugyanis az LDL-partikulakban hidrolizalja a lipidperoxidokat
[80].

A paraoxonaz 2 nincs HDL-hez kétve, szamos szovettipusban megtalalhato €s

potencialis neuroprotektiv szerepet tulajdonitanak neki [81, 82].

A PON3 szintén a majban szintetizalodik és HDL-hez kapcsolodik, de az
affinitdisa a paraoxonhoz kb. szazszor kisebb, mint a PONIl-nek illetve nincs

antiatherogén hatasa [83].

Acetil-észterdazok

Az acetil-észterazok (EC 3.1.1.6) emberben nem fordulnak elé. Féleg alifas

acetat észtereket hidrolizalnak. Ez az enzimtipus szamos gombaban is megtalalhato,
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példaul az Aspergillus niger-ben és képes elbontani a gliitkdz-pentaacetat ill. az acetil-

xilan mellett a celluloz acetatot is [84].
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1.5 Az észterhidrolizis kinetikaja

Az észterhidrolizist a kovetkezd sebességi egyenlettel lehet leirni [85]:

d[E , , : :

b 8] ], 1] 8] 4 [0 0
Ahol,

[E] az észter koncentracioja,

k,.,qa latszolagos (mért) sebességi allandd

k, a nem katalizalt (spontan) hidrolizis sebességi allandéja
kH+ a savkatalizalt hidrolizis sebességi allandoja

k oy @ baziskatalizalt hidrolizis sebességi allandoja

Hig vizes oldatokban allandoé pH-t biztositva a nem katalizalt, a sav- és

baziskatalizalt folyamatok elsérendii kinetika szerint jatszodnak le:

Kjan =Ko + . [H+] +k,- [OH"] (2)
Bevezetve a vizionszorzatot:

K, =[OH"|[H'] 3)
A (2) egyenletet fel lehet irni a kdvetkezOképpen:

1]

A 2. egyenletbdl latszik, hogy a hidrolizis sebessége fiigg a pH-t0l és a sebességi

) (4)

Ryign = ko + K. [H+] oy (

allandok nagysagatol. A khidﬂ -t a pH filiggvényében &brdzolva az észterek harom

kiilonb6z6 pH-hidrolizis profilt mutatnak (13. dbra) [85, 86].
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13. abra: Kiilonb6z6 anyagok hidrolizisének pH fliggése

Nem reaktiv észterek hidrolizis sebessége az etil-acetat példajan
tanulméanyozhatd. A pH-sebesség profil két egyenesbdl 4all, amelyek meredeksége a
savas tartomanyban —1, ill. ligos kozegben +1. A két egyenes metszéspontja kdzott
talalhatd minimum a nemkatalizalt (spontan) folyamat sebessége, itt a ko értéke

elhanyagolhat6an kicsi.

Reaktiv észterek esetén, mint példaul a fenil-acetat esetében pH 3-7 kozott a

spontan hidrolizis dominal.

A nagy reaktivitas észterek latszolagos hidrolizis sebességének valtozasat a pH

fiiggvényében a 2,4-dinitrofenil-acetat példajan keresztiil tanulményozhatjuk.
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1.6 Az észterhidrolizist befolyasolo tényezok

Az észterhidrolizist szdmos intra- €s intermolekularis tényezd befolyasolja.

1.6.1 Intramolekularis tényezok
A karbonsav aciditasa és az aciditast befolyasolo tényezok

A Mensutkin-szabaly értelmében egy karbonsav annil konnyebben
észteresithetd illetve egy észter anndl gyorsabban hidrolizal minél erdsebb a karbonsav
aciditasa. A karbonsav aciditdsat elektronos és sztérikus effektusok jelentdsen
befolyasoljak. Elektronos effektusok koziil az induktiv és a konjugacids hatdsok a
legfontosabbak. —/ hatdssal rendelkezé szubsztituensek (pl. -F, -Cl, -Br, -NO,, -CN)
jelentdsen novelik a karbonsav komponens aciditasat, ugyanis a keletkezé karboxilat
anion stabilitasa nd, illetve eldsegitik a proton levalasat. A hatds tavolsagfiiggd.
Legjobban akkor érvényesiil, ha a —/ hatassal rendelkezd szubsztituens(ek) kozvetleniil
kapcsolodnak az o-szénatomhoz. Osszehasonlitva a 3-klérpropionsav (pKi=4,52) és a
klérecetsav (pK=1,86) pK, értékeit lathatjuk, hogy a kloratom —/ hatdsa a
karboxilcsoport aciditdsdra mar egy metiléncsoport kozbeiktatasaval is jelentdsen

csOkkent.

A +1 hatassal rendelkezd szubsztituensek (pl. alkilcsoportok) a keletkezd aniont
destabilizaljak, a proton levalasat hatraltatjak, ezért a savi erdsséget csokkentik. Az
elektronos effektusok kvantitativ mérését el6szor Hammett irta le 1937-ben, orto és
para helyzetben szubsztitudlt benzoesav szarmazékok vizsgéalata soran [87]. A rdla
elnevezett Hammett-konstansok jeldlése: o, o', o ill. p, p’, p . Hammett munkassagat
Taft kovette, aki alifas észterekre ,,terjesztette ki a konstansokat (p- és o) [88]. Ezek a
vizsgalatok lehetdvé tették, hogy a szubsztituenseket elektronvonzé vagy elektronkiildd
erdsségiik alapjan sorba allitsak, és hogy megkiilonboztessék az induktiv és mezomer
effektust. Az eredeti Hammett-egyenletnek azota szamos kiegészitése illetve finomitasa

tortént [89-91].

A konjugécio a keletkezd negativ toltés diszpergaldsa révén ndveli az anion

stabilitasat, igy az aciditast is. Osszehasonlitva a propansav (pK=4,87) és a propinsav
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(pK=2,85) pK, értékeit lathatjuk, hogy az eldbbi estében ahol nincs lehetdség

konjugéciora, a savi disszocidcios allanddé magasabb, tehat a propansav gyengébb sav.

A sztérikus hatdsok koziil a sztérikus gatlasnak a disszocialédo csoporton illetve
a konjugalodo szubsztituensen van jelentdsége. Az eldbbire példa az orto és para
helyzetben szubsztitualt benzoesav szdrmazékok. Az induktiv effektusok mind a két
helyzetben érvényesiilni tudnak, azonban az orto szubsztitualt szarmazékok esetében a
karboxilcsoport kifordul a gytlirti sikjabol, igy a konjugacidés hatdsok nem tudnak
érvényesiilni (sem a gyiirii +K effektusa, sem a karboxil —K effektusa). Igy az orto
szubsztitualt benzoesav szarmazékok mindig savasabbak, mint a para szubsztitualtak.

A para-itrofenol (pK=7,16) és a 3,5-dimetil-4-nitrofenol (pK=8,25) pK;
értékeinek az Osszehasonlitdsa [92] A nitrocsoport —/ elektronszivd tulajdonsaga
folytan, mindkét esetben egyforman noveli a vegylilet aciditdsat. A metilcsoportok
hat4sara azonban kifordul a gyt sikjabol, igy a —K effektusa nem tud érvényesiilni,
igy ebben az esetben nem ndveli a vegyiilet aciditasat (A metilcsoportok gyenge +/
effektusa tovabb csokkenti a vegyiilet savassagat). Tehat a para-nitrofenol -K, -/

effektusok révén savasabb.

A 4. tablazat néhany példat tartalmaz a savi erdsség ¢€s a hidrolizis sebesség
kapcsolatara.

4. tablazat: Néhany példa a hidrolizis sebesség €s a savi erdsség Osszefiiggésére

[46]
A hidrolizis relativ A savi komponens
Vegyiilet
sebessége erossége (pKs)
(0]
mc—4 I 4,76
O—CH,
Cl O
761 2,85
O—CH,
Cl O
Dt 16000 1,35
cl O—CH;,
H,C o
D 0,01 4,86
H;C O—CH,
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A metil-izobutirat esetében a ndvekvo sztérikus gatlas is csokkenti a hidrolizis
sebességét, ugyanis minél zsufoltabb a karbonil kornyezete, a hidroxidionok annal

nehezebben tudnak nukleofil tAmadast inditani ellene.

A protonalodas hatdsa

El6szor Bell és mtsai. [93] figyelték meg, hogy ha az etil-acetat C; szénatomjan
az egyik hidrogént trietil-ammonium-csoportra cserélik és igy az észter-csoport
kornyezetében permanens pozitiv toltés keletkezik, a ligos hidrolizis 200-szor gyorsabb

lesz, a savas hidrolizis sebessége 2000-d részére csokken.

1.6.2 Intermolekularis tényezok
Hémeérséklet

Az Arrhenius-egyenlet a sebességi allandé hdmérsékletfiiggését irja le. Az
egyenlet van’t Hoff holland kémikus javasolta eldszor 1884-ben, majd késdbb
Arrhenius igazolta.

E

k=Ae T (5)
Ahol E, az aktivalasi energia,

R az egyetemes gazallando,

T a homérséklet,

A a pre-exponencialis faktor
Az (5) egyenletet logaritmizalva, az alabbi dsszefiiggést kapjuk:

Ea
RT

In(k)=In(A)- (6)

A (6) egyenlet értelmében a sebességi allandd logaritmusa és a homérséklet
reciproka kozott linearis Osszefliggés all fenn, az In(k)-1/T fliggvény meredekségébol

kiszamithat6 az aktivalasi energia, mig az ordinata metszéspontja az In(A)-t adja meg.

Oldoszer

Az oldoszer jelentdsen befolyasolhatja a hidrolizis sebességét, ami a szolvatacio

mértékével van Osszefliggésben. Béziskatalizalt észterhidrolizis esetén a metanol illetve
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crer

Az aceton azonban az aktivalt allapotot szolvatalva noveli a hidrolizis sebességét [94].

pH

A (2) egyenletbdl latszik, miként fligg a hidrolizis a pH-t6l: magas, ill. alacsony
pH-n a sav-, ill. a baziskatalizalt hidrolizis domindl, kdzel semleges pH-n pedig a
spontan hidrolizis. Pufferelt kdzegben a hidrolizis pszeudo-elsérendli kinetikat kovet,

igy a felezési 1d6 fiiggetlen a koncentraciotdl (7. egyenlet).

0,693
ty, = I (7)
hidrl
lonerdsség

Az ionerdsség gyorsithatja vagy lassithatja a hidrolizist attol fiiggden, hogy
milyen sot és milyen koncentracidoban haszndlunk az ionerdsség bealltasara. Nukleofil
anionok, mint példaul a foszfat és acetat hasznalata nagyobb koncentraciokban nem

mindig célravezetd, mert a spontan hidrolizist megnovelhetik [95].

1.7 Az észterhidrolizis kovetésére alkalmas modszerek

A latszolagos észterhidrolizis sebességi allandd meghatarozasdhoz barmilyen
olyan moddszer alkalmas, ami koncentraciot ill. koncentraciovaltozast tud mérni és
amelynek analizisideje elhanyagolhatd a reakcio iddskalajan. Klasszikus modszerek
kozott szerepelnek a vezetOképességen alapuld eljardsok [96] és a potenciometrids

titralasok [97].

Az elvélasztastechnikai modszerek nagy elénye, hogy elvélasztds utan direkt
mérhetd a komponensek koncentracioja. A legelterjedtebb kromatografids modszer a
hidrolizis nyomon kovetésére a nagyhatékonysagi folyadékkromatografia, amit
tomegspektrometridval is kapcsolhatnak [98]. Visky Doéra és munkatarsai kapillaris

elektroforézissel vizsgaltak kiilonb6zd aminosav észtereket [99].

Nagyhatékonysagu folyadékkromatografiaval, mind normal (NP-HPLC), mind
forditott  fazisi  valtozatdval (RP-HPLC) a kiilonb6z észterek illetve

bomlastermékeinek az elvalasztisa és meghatarozasa jol megvalosithatd, de ha az
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analizisid6 tul hosszlra nyulik, akkor a gyorsan hidrolizal6 észterek mérése nem lesz
megfeleld. A butil-acetat hidrolizisének vizsgalatara a gazkromatografia kézen fekvo
megoldasnak tlinik, azonban itt is a hosszt analizisidé miatt értékes informacidovesztés

torténhet a mérés soran [100].

Munkdm sordn az észterhidrolizist magneses magrezonacia spektroszkopiaval
(NMR) kovettem, ezért a tovabbiakban err6l a moddszerrdl fogok részletesebben

beszamolni.

1.7.1 Magneses magrezonancia spektroszkopia

A magneses magrezonancia alapjait el6szor Isidor Rabi [101] irta le 1938-ban,
amiért 1944-ben fizikai Nobel-dijjal jutalmaztak. Az6ta az NMR széleskoriien elterjedt
az ¢lelmiszeripartdol az orvostudomanyokig, illetve a szerkezet-felderités egyik
legfontosabb eszkoze lett.

Az észterhidrolizis  nyomon  kOvetése  magneses  magrezonancia
spektroszkopiaval szamos eldnnyel jar, mint példaul gyors mérési id6, illetve az in situ
vizsgalat, ezért az irodalomban szdmos észter hidrolizisét vizsgaltdk NMR

spektroszkopiaval (5. tablazat).

5. tablazat: Gyogyszermolekulak €s észter szarmazékaik hidrolizisének vizsgalata

NMR spektroszkdpiaval

Vegyiilet Ev Hivatkozas

acetilkolin 1991 [102]

karbakol 1991 [102]

atropin 1991 [102]

prokain 1991 [102]

neosztigmin 1993 [103]

betain észterek 2004 [104]

kamptotecin észterek 2010 [105]

ibuprofén észterek 2011 [106]
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A moédszer hatranyai: Minimum 3 mM-s oldatot kell késziteni, illetve
megneheziti az integralast, ha a jelek atfednek egymassal. A gyorsasag féleg az 'H

NMR mérésekre igaz.

1.8 Protonalodasi allandok attekintése
1.8.1 Makroszkopikus protonalodasi allandok

A sav-bazis egyensulyokat tekinthetjik a proton felvétel vagy a proton
disszociacié oldalarol. Az elébbi esetben protonalodasi allandordl (K), az utdbbiban
pedig disszocidcios (ionizéacios) allandordl (K vagy K,) beszEliink. A tovéabbiakban a
konjugalt bazis protonfelvételével, tehat a protonalddasi allandoval jellemezziik a
folyamatokat. A protonalodasi allandd értékeit tizes alapu logaritmusként szoktdk
megadni (logK), aminek az értéke megegyezik a savi disszocidcids allando negativ tizes
alapti logaritmusanak az értékével (pK; vagy pK,). Egy protonalhaté csoportot

tartalmazé molekula esetén a proton felvétele a makroallandoval jellemezhetd, amit az

alabbi egyenlet ir le:
HLZ+1
L+H =HL"" K= [JLF;L] (8)

Ahol, L* a z toltéssel rendelkezd L ligand, ami egy proton felvételére képes.

A makroszkopikus allandok jellemzésében a reagald és keletkezd részecskéket

sztochiometriai Osszetételiik szintjén definialjuk.

A protonalddasi allandd értéke fiigg a mérési modszertél. Amennyiben az
elektrdd p[H]-skalara lett kalibralva, latszolagos sebességi allanddkat kapunk [107]. Ha
hidrogénion-aktivitasra lett kalibralva, akkor vegyes (Bronsted) allandokat kapunk:

HLZ+1

K= lz_l 9)
Ce
Amennyiben a molekula tobb protonalhatd csoportot is tartalmaz, a

makroallandok 1épcsdézetes protonaldodasi allandokkal jellemezhetdk, amelyeket

Osszevonva kapjuk a kumulativ allandokat (5).
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Vegyiik példaul a 6-acetilmorfint, ami legbazikusabb (6AM’) forméaban egy
negativ toltéssel rendelkezik — a fenolos hidroxilcsoport ionizalt formaban van, a tercier
aminocsoport pedig nincs protonalva. A molekula 1épcsdzetes protondlodasa soran

eljutunk a 6-acetilmorfin kétszeresen protonalt allapotahoz:

[H6AM]
6AM + H' = HGAM Kj=——rr (10)
[6AM”|[H']
6AM + H' = H,6AM" K, = H,6AM” 11
e > [HeAM][H'] ()

A 1épcsdzetes és a kumulativ allandok kozotti Osszefiiggések az alabbi

egyenletek irjak el:
fi =K (12)
[H26AM+]
B, =KK, = > (13)
[oAM ][]

Ismerve egy vegyiilet makroszkopikus protonalddasi allandoit, kiszdmithatd a
molekula izoelektromos pontja, az adott pH-n atlagosan kotdtt protonok szédma
(Bjerrum-féle » fiiggvény [108]) és a kiilonboz6 mértékben protonalt részecskék

eloszlasa is.

1.8.2 Makroallandok meghatarozasara alkalmas modszerek attekintése

Makrodllandok meghatarozdsara minden olyan modszer alkalmas, ahol a
meghatdrozott mennyiség Osszefiiggésbe hozhaté a protonalodasi allandoval [109].
Leggyakrabban alkalmazott mddszerek a pH-potenciometrias, az UV-pH és az NMR-
pH titralas. A tovabbiakban az NMR-pH titralasrol lesz szd, ugyanis munkdm sorén az

egyensulyi allandokat féleg ezzel a modszerrel hatdroztam meg.

NMR-pH titralds

Egy NMR aktiv mag kémiai eltolodasa ( O ) a kdvetkezd egyenlettel irhato le [110]:

5=%106ppm=(ﬁf' o (14)

1/0 Oref
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Ahol,

V a vizsgalt mag,

V¢ areferenciaanyag magjanak rezonanciafrekvenciaja, Hz-ben,

O és O, cugyanezeknek a magoknak az arnyékolasi tényezdje,

v, pedig a spektrométer MHz-ben kifejezett alapfrekvencigja.

A protonalddas vizes oldatban altaldban pillanatszertien gyors folyamat az NMR
,1dOskaldjan”, ezért a protondlt és a deprotonalt forma egy kdzods rezonanciajelet ad a

részecskek egyedi s, €s g kémiai eltolodasainak moltortekkel stlyozott atlaganal

[111-113].

O, +0, K, [H+]
1+K, [H']

O™ =8, X, + 0y Xy = (15)

Ahol,

o™ a kozos rezonanciajel kémiai eltolodasa,

(5L és 5HLa deprotonalt és a protonalt forma kémiai eltolodasai (hatareltolédasok),
X L €s X . @ moltortjeik, KL pedig a protonalodasi allando.

A szupravezetd magnesek térerejének ndvekedésével, illetve a kiilonbozo 2D
technikak elterjedésével a kémiai eltolodasok egyre pontosabban mérhetd mennyiséggé
valtak [114, 115], igy a szamitott logK pontossagat egyre inkabb a pH-mérés precizitasa
(+0,02) szabja meg. Az NMR-pH titralasoknak tobb forméja ismert:

Egyedi mintdk modszere: a minta torzsoldatdbol egyenld részleteket kivéve kis
(6-700 pl) edényben keverés kozben egyenként beallitjuk a pH-t iivegelektrod mellett,
majd egyesével felvesszilk az NMR spektrumokat. A munka meglehetdsen anyag- és
iddigényes.

Egycsoves titralas: A mérendd anyagot egyetlen NMR csébe toltjiik, ehhez pl-es
mennyiségben adagoljuk a titral6é oldatot, a pH-t mikroelektroddal mérjiik. A modszer
anyagtakarékos, azonban pontatlan, hiszen megfeleld kevertetés nélkiil mérjiik a pH-t.
Ez ¢és a mikroelektrod hasznélata az egyedi mintdk modszerénél nagyobb pontatlansagot

okoz.
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In situ pH-meghatdrozas indikatormolekulakkal: A titralast végezhetjik az
egyedi mintak moddszere szerint vagy az egycsoves technikdval. A legfébb kiilonbség,
hogy a pH-t a megfelelé indikadtormolekuldk kémiai eltolodasaibol szamitjuk.
Pontossaga megegyezik az egyedi mintdk modszerének precizitasaval, sot, megfeleld
indikatormolekuldk hasznélataval erdsen savas vagy lugos oldatban meg is haladja azt.
Szakacs és mtsai. indikadtormolekuldk egész sorat alkalmaztak egy mintdban, melyek
segitségével az majdnem az egész pH tartomany (0 <pH <12) lefedhetd [116, 117]. Ezt
egészitették ki Orgovan ¢és Noszal, akik a ligos tartomany meghatarozasara 1j
indikatormolekulékat vezettek be [118]. Az indikator mért kémiai eltolodasabol a pH a

Henderson-Hasselbach tipust egyenlet segitségével szamithato ki:

mért
pH =log K, + log O~ Cins (16)
élnd - 6lnd
Ahol,

5lnd és 5Hlndhatéreltolc')désok

log Kmd az indikator protonalddasi allandoja, ami kiilon kisérletben lett meghatarozva.
A (16) egyenletbdl latszik, hogy amennyiben egy NMR-pH indikatormolekula

indikatorparaméterei (hatareltolodéasai és protonalddasi allandoja) ismertek, akkor a

kémiai eltolodasbol szamithat6 a pH (kell pontossaggal altalaban logK-1<pH<logK+1

intervallumban).

Relativ bazicitasok meghatarozasa: Két egyértékll, 6sszemérhetd erdsségli bazis

protonalodasi allanddinak kiilonbségét (AlogK) szimultdn titraldsukkor sokkal

rrrrr

adatsorok kiértékelésével.

Az NMR spektroszkopias logK mérés eldnyei kozé tartozik, hogy a mérendd
zavarnak, ha a rezonanciajelek hovatartozasa egyértelmiien eldonthetd, és a vizsgalando

anyag a szennyezOvel nem lép asszociacids vagy egyéb reakcioba.
A 'H-en kiviil mas NMR aktiv magok protonalodasat is kovethetjiik (°C, "F,
N, 31P), amelyek koziil kiemelném a N-t, mivel "N NMR-pH titrdlas soran

kozvetleniil a nitrogénatomok protonalodasat kovethetjiik, igy nitrogén tartalmt bazisok
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protonalddasanak vizsgéalatdra alkalmazhatd. A legfébb probléma ezzel a technikaval,
hogy a "’N nagyon alacsony természetes eléfordulasa miatt (0,37%) érzékenysége kicsi,
pusztan 0,1% a protonhoz viszonyitva. A mddszer alacsony érzékenysége sziikségessé
teszi rendkiviil hossza mérési idok, vagy tOmény oldatok (természetes izotdparany
mellett), vagy pedig "N disitott mintdk hasznalatat. A mérési id6 csokkenthetd

hidrogénen detektalt tobbdimenziés modszerek ('H-""N HMBC) alkalmazasaval.

1.8.3 Mikroszkopikus protonalodasi allandok

rrrrr

azt is meghatarozzak, hogy melyik funkcids csoporthoz kitddik a proton, illetve ennek
a protonnak a kotdédésekor a molekula egyéb funkcids csoportja(i) protonalt(ak)-e.
Rudolf Wegsheider mar 1895-ben egyes tobbértékli savak és azok félésztereinek
makroallandéi vizsgalata soran bevezette a csoportspecifikus allandok fogalmat [119].
A 6-acetilmorfin példdjanal maradva tekintjiik at a mikro- és makrodllandok kozotti
alapvetd Osszefiiggéseket (14. abra). A mikroallandokat ,,k-val jeldltiik, felsé indexben

a protonalodo csoportot, alsé indexben pedig a mar protonalt csoportot [120] (példaul a
6-acetilmorfin esetén kgﬁ L ©s koAM a tercier aminocsoport protonalodasat jelenti, az

elébbi jelolés esetén a fenoldt mar protondlva van, az utdbbi esetben pedig anionos

formaban).
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14. dbra: A 6AM protonalddasi sémaja a mikroallandok feltiintetésével

A 14. 4bran lathatok a 6AM kiilonbozd protonaltsagi allapotban 1évé formai

képletekkel, alatta pedig roviditéssel abrazolva. A mikrospeciacid az egyes
mikrorészecskék pH-fiiggd eloszlasanak meghatarozasat jelenti. A 6-acetilmorfint 4

mikroszkopikus protonalodasi allandoval jellemezhetiink: kettd vonatkozik a

. ST 0 v 10 . . : .
fenolatcsoport bazicitasara (k o CS kNéAM)’ kettd pedig a tercier aminocsoportra

N . N
( k 6AM cs kOﬁA.VI)

B =K =k +k"

p,=KK,=k

A kovetkez 0sszefiiggések érvényesek a mikro-és makroallandok kozott:

(17)

O kN =N kD (18)

6AM 06AM 6AM NGAM

A kolcsonhatasi tényezd megmutatja, hogy az egyik csoport protonalddasa

milyen hatéssal van a masik csoport bazicitasara.



DOI:10.14753/SE.2018.2124

kO kN
E= 06AM — I\?AM (19)
Nf)AM Of)AM
logE =logk® -logky =logk” -logks (20)

Kismolekuldk protonalodasanal csokken az elektronstlirliség, hiszen az
elektronok szama véltozatlan, az atommagok szama pedig egy hidrogénionnal tobb,

ezért az egyik csoport protonalodasa csokkenti a masik bazicitasat.

1.8.4 Mikroallandok meghatarozasanak lehetoségei

Makroallandok meghatarozasa soran kapott titralasi gérbe nem alkalmazhat6
mikrodllandok meghatarozasara, kivéve totdlszimmetrikus molekuldk esetén. Minden
egyeb esetben sziikség van valamilyen tobbletinformaciéra, ami lehet rokon szerkezetii
vegyiilet bazicitasadata (deduktiv mddszer) vagy valamilyen spektroszkdopiai méréssel
nyert informacid, amelybdl szdmithatd az egyes csoportok protonaltsagi fokat jellemzo f
fliggvény. A spektroszkdpiai modszerek koziil a megfeleld moddszer kivalasztasaban
elsddleges szempont, hogy annak segitségével valamely csoport protondlodasa a
molekula egyéb funkcids csoportjaitdl elkiilonitve, szelektiven legyen mérhetd. A
molekula spektralis tulajdonsagaitol fiiggden UV-pH, NMR-pH ¢és CD-pH titralas
egyarant szoba johet, habar az irodalomban leirtak Raman- IR- ill. fluoreszcens

spektroszkopiat is [121-123].

Munkdm soran a deduktiv moddszert alkalmaztam a mikroallandok
meghatdrozasara, ezért a tovabbiakban a modellvegyiiletek bazicitasadatainak

atvitelérol lesz szo.

Modellvegyiiletek bazicitasadatainak atvitele

Deduktiv modszer alkalmazasara harom esetben keriilhet sor:

a.) Ha egy proton felvételére alkalmas kdtohely bazicitasat nem lehet szelektiven
mérni  spektroszkopids modszerekkel, melynek oka a csoportok kozelsége vagy
jeleiknek atfedése.

b.) Ha valamelyik mikrorészecske koncentracidja nagyon alacsony [124]

c.) A vegyiilet spektruma tulsdgosan dsszetett
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A —COOH csoport modellezése metilészterként [125], etilészterként [126] vagy
savamidként [127] torténhet. Az alifdis primer aminokat acetamidként modellezték

[128], a protondlt aminocsoportot pedig kvaterner szarmazékként [129].
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2. Célkituzések

Céljaim kozt szerepelt a két legismertebb kemény drog, a kokain és a heroin,
illetve egy pszichotrop szer, a metilfenidat hidrolizisének feltérképezése, kiilonds
tekintettel a kiilonb6zd protonaltsdgi allapotok hatdsainak vizsgélata a hidrolizis
sebességére. A heroin és a kokain két-két észtercsoportot tartalmaznak, hidrolizisiik elsé
1épésében is észterek keletkeznek, ezért a teljes hidrolizis leirdsdhoz sziikségiink van a

koztitermékek hidrolizis kinetikainak meghatarozasara is.

Ezen kivil a vegyiiletek ¢és szarmazékaik protonaldodasi makro- ¢és
mikroallandéinak meghatarozasa 37 °C-n is a céljaim kozott szerepelt, figyelembe véve,
hogy az egyik vegyiilet - a benzoilekgonin - egyenstlyi allandd értékeire az

irodalomban nincs egységes allasfoglalas.
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3. Anyagok és modszerek

3.1 Alkalmazott jelolések

A sebességi allandok jelolése ,.k7-val torténik, felsd index nélkiil (példaul a
keme+ az ekgonin metilészter protondlt formdjanak a sebességi allandoja, a kgg+/- pedig a
benzoilekgonin ikerionos forméjanak a sebességi allanddja). A vegyiiletek roviditése a
Roviditésjegyzék c. fejezetben taldlhatdé meg. Tobb észtercsoportot tartalmazo
vegyiiletek esetén a sebességi allando alsé indexében 1évd szam jelzi, hogy a molekula
melyik részérdl tortént a hidrolizis. A szam el6tt 1évo jelolés pedig a molekula
protonaltsagi allapotara utal (pl. a kxoko() @ kokain semleges formajanak a hidrolizise a

2-es pozicidban). A jeldlésekrol a késdbbiekben még lesz szo.

3.2 A kisérletes munka soran felhasznalt vegyiiletek

A mérésekhez hasznalt alapvegyszereket (NaOH, KOH, NaCl, KCl, tomény
sosav), az elektrodkalibracidhoz alkalmazott puffer komponenseket (natrum-tetraoxalat,

kalium-hidrogénftalat, KHZPO4, NazHPO4, borax) analitikai tisztasagban a Reanal, a

Merck ¢és a Sigma-Aldrich gyartoktdl szereztiik be. Az NMR-—spektroszkopidhoz
referenciaként 3-trimetilszilil-1-propanszulfonsav natriumsét (DSS, >99 %, Fluka),
tetrametil-ammonium-kloridot (TMA, Sigma) és pirazint (Sigma) hasznaltam. A

titralasok olddszereként kétszer desztillalt vizet alkalmaztam.

3.2.1 A heroin és az eloallitott morfinszarmazékok

A heroin hidrolizis kinetikdjdnak meghatirozésa sordn a 3,6-diacetilmorfin
(DAM) mellett felhasznaltam a 3-acetilmorfin (3AM), a 6-acetilmorfin (6AM), a 6-
acetilkodein (6AK) és a 6-acetil-N-metilmorfin (6ANMM) hidrolizise soran kapott
sebességi  allando  értékeket. A protonalédasi mikro- és  makrodllandok
meghatdrozasahoz a fenti vegyliletek egyenstlyi allanddin kiviil a kodein és a morfin
protonalddasi  allandoit is meghatdroztam. A morfin-hidrokloridot, a kodein-
hidrokloridot és a 3,6-diacetilmorfint a Sigma-Aldrich Kft.-t6l szereztiik be, a tobbi
szarmazékokat pedig eldallitottam. A morfin-hidrokloridbol pH=9-10-n levalasztottam

a bazist és a tovabbi szintézisekhez ezt hasznaltam fel.
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A 3-acetilmorfin eloallitasa

A 3-acetilmorfin eldallitdsa irodalmi adatok alapjan tortént [130]. A morfint (1
mM) feloldottam 10 ml 10%-os NaHCO; oldatban, majd 1 mM (0,094 ml)
ecetsavanhidridet adtam hozza. Egy 6ra kevertetés utan extrahaltam 3x10 ml CHCls-al,
majd a szerves fazist beparoltam. Attetszé siirli olaj keletkezett. Kitermelés: 98%. A
vegyiilet szerkezetét 'H NMR spektruma alapjan igazoltam (600 MHz, D,0): 8=6,84 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 6,72 (d, J=8,1 Hz, 1H), 5,63 (d, J=11,4 Hz, 1H), 5,39 (d, J=10,6 Hz,
1H), 4,99 (d, J=5,2 Hz, 1H), 4,33 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,15 (d, /=4,5 Hz, 1H), 2,74
(m, 1H), 2,62-2,49 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,11 (m, 1H), 1,96-1,82 (m, 2H)

A 6-acetilmorfin eloallitasa

A 6AM eldallitdsa irodalmi adatok alapjan tortént [131]. A heroint (1mM)
feloldottam 5 ml alkoholban, majd 2 mM hidroxilamin-hidroklorid oldatot adtam hozza.
Kis id6 mulva a 6AM-hidroklorid kivalt az oldatbol. Kétszeri atkristalyositds utdn
megkaptam a terméket. Halvanysarga kristalyok keletkeztek. Kitermelés: 98%. A
vegyiilet szerkezetét '"H NMR spektruma alapjan igazoltam (600 MHz, D,0): (600
MHz, D,0): 6=6,79 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,72 (d, J=8,2 Hz, 1H), 5,76 (d, J/=10,1 Hz, 1H),
5,59 (d, J=10,3 Hz, 1H), 5,29 (m, 1H), 5,24 (d, J/=7,0 Hz, 1H), 4,25-4,16 (m, 1H), 3,44-
3,06 (m, 3H), 3,01 (s, 3H), 2,40-2,24 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,15-2,06 (m, 2H).

A 6-acetilkodein eloallitasa

A kodeint (1 mM) feloldottam 10 ml 10%-o0s NaHCO; oldatban, majd 0,14 ml
(1,5 mM) ecetsavanhidridet adtam hozza. 2 6rdig kevertettem, ezutan extrahaltam 3x10
ml CHCls-al, majd a szerves fazist beparoltam. Halvanysarga kristalyok keletkeztek.
Kitermelés: 99%. A vegyiilet szerkezetét 'H NMR spektruma alapjan igazoltam (600
MHz, D,0): 6,85 (d, J/=8,4 Hz, 1H), 6,72 (d, J=8,5 Hz, 1H), 5,62 (d, J/=10,2 Hz, 1H),
5,56 (d, J=10,3 Hz, 1H), 5,25-5,20 (m, 1H), 5,15 (d, J=7,0 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,58
(m, 1H), 3,16-3,05 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,42 (m, 1H),
2,13 (s, 3H), 2,09-2,07 (m, 2H), 1,85 (m, 1H).
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A 6-acetil-N-metilmorfin eloallitisa

A 6-acetil-N-metilmorfin eléallitdsa irodalmi adatok alapjan tortént [132]. A 6-
acetilmorfint (1 mM) feloldottam 5 ml metanolban ¢és 2 ml metil-jodidot adtam hozza.
40 °C-on kevertettem 3 oraig. Fehér csapadék valt ki, amit a reakcididd letelte utan
szlirtem ¢és metanollal mostam. Halvanysarga kristalyok keletkeztek. Kitermelés; 99%.
A vegyiilet szerkezetét 'H NMR spektruma alapjan igazoltam (600 MHz, D,0): 6=6,78
(d, /=8,4 Hz, 1H), 6,70 (d, J=7,9 Hz, 1H), 5,75 (d, J=9,7 Hz, 1H), 5,59 (d, J=10,0 Hz,
1H), 5,32 (m, 1H), 5,25 (d, J=6,7 Hz, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,61-3,48 (m, 1H), 3,47-3,35
(m, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 2,64-2,39 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,06 (m, 2H)

A vizsgalt vegyliletek képleteit a 6. tablazat tartalmazza.

6. tablazat: A kinetikai vizsgalatokhoz és a protonalddasi dllandok meghatarozéasédhoz

felhasznalt morfin szarmazékok.

HO,
HO. i o Hsc\ﬂ/o
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o [0) o
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= e, Z Nan, S HJC)J\O 7 3
HO' HO' HO'
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)I\ P \CH3 )k Z _\CH; )l\ = CHy
H,C 0 H,C 0 I e ©
6-acetilkodein 6-acetil-N- 3,6-diacetilmorfin
metilmorfin

3.2.2 A kokain és az eléallitott ekgonin szarmazékok

A kokain hidrolizis kinetikdjanak meghatarozésa soran a kokain (KOK) mellett
felhasznaltam az ekgonin-metilészter (EME), a benzoilekgonin (BE) ¢és a
benzoilekgonin-metilamid (BEM) hidrolizise soran kapott sebességi allando értékeket.

A protonalodasi mikro- és makrodllandok meghatarozdsdhoz a fenti vegyiiletek
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egyensulyi allandoin kiviil az ekgonin protonalédési allandodit is meghatdroztam. A
kokain-hidrokloridot a Sigma-Aldrich-t6l szereztilk be, az Osszes tobbi szarmazékat

szintetizaltam.

Az ekgonin eldallitdasa

Az ekgonin szintézise Bell és Archer irodalomban leirt modszere alapjan tortént
[133]. Az elézetesen ammoniaval levalasztott kokain bazist (8,4 mM) feloldottam 50 ml
1 M-os s6savban, majd 16 o6ran keresztiil refluxaltattam. Ezutan az oldatot extrahaltam
3x50 ml éterrel, majd a vizes fazist bepdroltam. Fehér kristalyok keletkeztek.
Kitermelés: 99%. A vegyiilet szerkezetét 'H NMR spektruma alapjan igazoltam (600
MHz, D,0): 6=4.39 (dd, J=7,5;8,4 Hz, 1H), 4,08 (d, J/=7,1 Hz, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,12
(m, 1H), 2,80 (s, 3H), 2,42-2,28 (m, 2H), 2,20-2,12 (m, 2H), 2,10-1,96 (m, 2H).

Az ekgonin-metilészter eldallitasa

Az irodalomban leirt kokain szelektiv hidrolizise [134-136] ekgonin-
metilészterré nem hozott megfeleld eredményt, ezért az ekgonint diazometannal
reagaltattam, hogy a vart terméket megkapjam. Az ekgonin-hidrokloridot (4,5 mM)
feloldottam 30 ml metanolban, majd részletekben, 6vatosan hozzacsepegtettem a frissen
eléallitott diazometan éteres oldatat (50 ml). Egy éjszakén at kevertettem, majd masnap
a reagens feleslegét 15 ml ecetsavval elbontottam. Az oldat beparldsa utdn haromszor
extrahdltam NH;s-val ¢és CHClz-al. Végil a kloroformos fazist beparoltam.
Halvéanysarga, attetszé kristdlyok keletkeztek. Kitermelés: 99%. A kapott termék
szerkezetét 'H NMR spektruma alapjan igazoltam (600 MHz, CDCl;): 5= 3,82 (m, 1H),
3,75 (s, 3H), 3,59 (m, 1H), 3,17 (m, 1H), 2,76 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,13-1,97 (m, 2H),
1,93 (td, J=3;1,9,0;11,8 Hz, 1H), 1,84 (m, 1H), 1,59-1,50 (m, 2H).

A benzoilekgonin eloallitasa

A vegyiilet eldallitdsa szabadalomi adatok alapjan tortént [137]. 8,8 mM kokain
bazist 50 ml desztillalt vizben refluxaltattam 5 6ran keresztiil. Ezutan extrahaltam 3x20
ml etil-acetattal, majd a vizes fazist beparoltam. Fehér kristalyos anyag keletkezett.
Kitermelés: 98%. %. A vegyiilet szerkezetét 'H NMR spektruma alapjan igazoltam (600
MHz, CDCl): 6=8,01 (d, J/=7,1 Hz, 2H), 7,52 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,40 (t, J=7,6 Hz, 2H),
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5,37 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,49 (m, 1H), 3,04 (dd, J=6,7; 2,9 Hz, 1H), 2,48 (s, 3H),
2,33-2,20 (m, 3H), 2,17 (m, 1H), 2,02-1,87 (m, 3H).

A benzoilekgonin-metilamid eléallitasa

1 mM benzoilekgonint elszuszpendéltattam 3 ml benzolban, majd dvatosan

hozzacsepegtettem 0,4 ml (2 mM) tionil-kloridot. 2 6ra utan beparoltam az elegyet.

Ezutan hozzdadtam 1 ml benzolt és metil-amin gazt vezettem az oldatba. 30 perc utan

extrahdltam natrium-karbonat oldattal, majd beparoltam. Halvanysarga kristalyok

keletkeztek. Kitermelés: 85%. A vegyiilet szerkezetét 'H NMR spektroszkopiaval
igazoltam (600 MHz, CDCls): 6=9,34 (s, 1H), 7,97 (d, J=7,6 Hz, 2H), 7,49 (t, J/=7,5 Hz,
1H), 7,39 (t, J=7,7 Hz, 2H), 5,30 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,90 (dd, J=6,6;
3,1 Hz, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,23-1,88 (m, 6H).

A vizsgalt vegyliletek képleteit a 7. tablazat tartalmazza.

7. tablazat: A kinetikai vizsgéalatokhoz és a protondlodasi allandok meghatarozasdhoz

felhasznalt ekgonin szarmazékok

H,C
\ 0
H3C\ H3C\ N
[6) (0]
N N OH
OH S : :O/CHs o
OH OH 0>\©
Ekgonin Ekgonin-metilészter Benzoilekgonin
H,C
H;C 3
3 \ o \ o
N N
[0} 0
o 0‘ |: I
Kokain

Benzoilekgonin-metilamid
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3.2.3 A metilfenidat és a ritalinsav
Metilfenidat

Doérzsmozsarban elporitottam 30 db Ritalin tablettat. 20 ml metanollal 30 percig
ultrahangos flirddn kevertettem. Sziirés utan beparoltam. Fehér kristalyok keletkeztek.
Ezutan haromszor extrahdltam 1 M NaOH-al és kloroformmal. A kloroformos fazis
beparlasa utan attetszo kristalyos anyag keletkezett, amit hiitében taroltam. Kitermelés:

210 mg.
A ritalinsav eléallitasa

1 mM metilfenidatot feloldottam 2 ml 2M sdsavban és 6 oOran keresztiil
refluxaltattam. Beparlas utan fehér kristalyos anyag keletkezett. A vegyiilet szerkezetét
"H NMR spektroszkopiaval igazoltam (600 MHz, D,0): 6=7,34-7,26 (m, 3H), 7,19 (d,
J=7,0 Hz, 2H), 3,69 (d, J=9,2 Hz, 1H), 3,57 (t, J/=10,1 Hz, 1H), 3,32 (d, J=12,1 Hz,
1H), 2,93 (td, J=12,5; 3,1 Hz, 1H), 1,74 (d, J=14,6 Hz 1H), 1,66 (d, J=12,9 Hz 1H),
1,53-1,43 (m, 2H), 1,35-1,22 (m, 2H).

3.3 NMR mérések

Az oldatfazist NMR spektrumok felvétele Varian VNMRS 14.1 T (protonokra
600 MHz-es rezonanciafrekvencidju) NMR-spektrométerével tortént. Mérdfejnek
kétcsatornds, inverz detektildsos gradiens (IDPFG) méréfejet alkalmaztam, a
mintatérben a hdmérséklet 37 + 0,1 °C volt. Oldoszerként 95% H,O és 5% DO elegyét
hasznaltuk. Az ionerésséget minden esetben 0,15 M-ra allitottam be NaCl segitségével.
Az oldoszer jelének elnyomdsdra dpfgse (double pulse field gradient spin echo)
technikat alkalmaztam. Belsé standardként pirazint hasznédltam. A pirazin kémiai
eltolédasa a DSS-hez volt viszonyitva (8,619 ppm). d1 relaxacids idonek 5 s-t mértem
¢és a tovabbi kisérletekben is ezt hasznaltam. A kinetikai vizsgalatok sordn az integralok
szintén a pirazin jeléhez voltak viszonyitva. A spektrumok kiértékelésére a VNMRJ 3.2

¢s a MestReNova 6.02 programokat alkalmaztam.
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3.4 Egyensulyi allandok meghatarozasa

Az egyensulyi allandokat NMR-pH titralassal hatdroztam meg és a (15) egyenlet
szerint szamoltam ki. A pH-t egy Metrohm 6.0234.110 pH kombinalt tivegelektroddal
felszerelt Metrohm 780-as pH mérdvel hataroztam meg. A mért pH-k az NBS 4ltal
eldirt 4 puffer kalibracioibdl lettek szamolva, amelyek a kovetkezok: 0,05 M kalium-
tetraoxalat (pH=1,690), 0,05 M kalium-hidrogén-ftalat (pH=4,022), 0,025 M kalium-
dihidrogén-foszfat+0,025 M dinatrium-hidrogén-foszfat (pH=6,841) és 0,01 M borax
puffer (pH=9,088). A vizsgalt vegyiiletek 5% (v/v) nehézvizet tartalmazé 0,01 M HCl-
ban illetve NaOH-ban lettek feloldva. Az oldatok elegyitése és pH mérés utan vettem fel
az 'H NMR spektrumokat. Az ionerésséget minden esetben 0,15 M-ra allitottam be

NaCl segitségével. Az adatok kiértékelése Origin 8 programmal tortént.

Az ekgonin vazas észterek esetében a protonalddasi allandokat GLpKa
késziilékkel (Sirius, Forest Row, UK) potenciometrids modszerrel is meghataroztuk. A
titralasokat kombinalt tivegelektroddal végeztiikk, melynek kalibralasara az Un. négy-
paraméteres technikat alkalmaztuk (Four Plus™ method). A titrdlasokat konstans
ionerdsség mellett (/=0,15 M KCl) és 37 °C-on végeztiik nitrogén atmoszféra alatt. Az
ml-ét 0,5 M so6sav mérdoldattal pH 4-re allitottuk, majd 0,5 M KOH mérdoldattal
titraltuk pH 12-ig. A BE ¢és az ekgonin esetében a titraldsokat pH 2-12 tartomdnyban
végeztik. A protonalodasi allandok értékeit RefinementPro’™ szoftver (Sirius, Forest

Row, UK) segitségével harom parhuzamos titralasbol szamitottuk [138].
3.5 Kinetikai vizsgalatok

A hidrolizis nyomon kovetése in situ tortént NMR spektroszkopiaval. A
bomlasok vizsgalata pufferelt kdzegben tortént, melyet 0,05 M natrium-dihidrogén-
foszfat és 0,025 M borax kiilonbozd aranyaval allitottam be. Az észterekbdl 2-5 mg-ot
mértem be, majd 2 ml puffert adtam hozza, ami 5% nehézvizet tartalmazott. A
hidrolizist legalabb az anyavegyiilet 75%-0s bomléasaig kdvettem. 8,5-6s pH alatt 20-30
percenként vettem fel egy spektrumot, 8,5 folott pedig 5-7 percenként. Morfin észterek
esetében a hidrolizis nyomon kovetésére az aromas, a 7-es, a 8-as, az 5-0s, a 6-0s, az N-
metil illetve a metoxi-csoportok protonjait hasznéltam fel. Az ekgonin észtereknél a 2-

es, a 3-as az N-metil, illetve ahol lehetett az O-metil és az aromas protonok jeleit
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hasznaltam a hidrolizis nyomon kovetésére. A metilfenidat bomlésa soran az O-metil, a
fenil gyliri orto helyzetli protonjait illetve a két kiralitdscentrum protonjait (az o
helyzeti szénatom ¢és a mellette 1évé kiralitdscentrum) kdvettem nyomon. A
vizelnyomds miatt az oldoszer kozelében 1évd jeleket nem hasznaltam a kinetikai
szamitasokban. Az Osszes lehetséges protonra szimultan illesztés tortént a (31) egyenlet
alapjan. Az adatok kiértékelése ¢és az 4allandok kiszdmitdsa nemlinedris

paraméterillesztéssel az Origin 8 programmal tortént.
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4. Eredmények

Meghataroztam hét morfindn vazas vegylilet — a heroin, a kodein, a 6-
acetilkodein, a 6-acetil-N-metilmorfin, a 3-acetilmorfin, a 6-acetilmorfin és a morfin —
makroszkopikus protondlodasi allandd értékeit NMR-pH titralast kovetd nemlinearis
paraméterillesztéssel. A morfin és a 6AM esetében a mikrodllandok is meghatarozésra

keriiltek.

Meghataroztam tovabba a kokain, az ekgonin-metilészter, a benzoilekgonin-
metilamid és a benzoilekgonin makroszkopikus protonalodasi allando értékeit. A BE és
az ekgonin esetén a mikrodllandokat is meghataroztuk. Az ekgonin észterek

protonalddasi allando értékeit potenciometrids titralassal is meghataroztuk.

Megmértem a metilfenidat és a ritalinsav makroallandoéit is NMR-pH titralassal,

az utobbi esetében kiszamoltam a mikroallanddkat is.
A vegyiiletek protonalddasi allando értékeit tablazatban foglaltam Ossze.

Meghataroztam a metilfenidat, a heroin illetve a kokain részecske- (és oldallanc-
) specifikus hidrolizis sebességi allandoit. Ezen kiviil meghataroztam a heroin és a
kokain koztes hidrolizis termékeinek is a részecske-specifikus hidrolizis sebességi
allandéit is. Uj modszert dolgoztam ki a két észter- és egy protonalhatd csoportot

tartalmaz6 vegytiletek konszekutiv és szimultan hidrolizisének a leirasara.

Minden vegyiilet esetén tdblazatban tiintettem fel a kiilonbdzd hidrogén-ion
koncentracid mellett meghatarozott latszolagos észterhidrolizis sebességi allandokat,
mely értékek felhasznaldsdval szamitottam az észterek egyes mikrorészecskéihez
tartoz6 pH-fiiggetlen, részecske- és (oldallanc-)specifikus észterhidrolizis sebességi
allandokat, amelyeket kiilon tdblazatokban tiintettem fel. Alacsonyabb pH-n a hidrolizis
lassabb folyamat, akar tobb hétig is eltarthat, ezért az alacsonyabb pH-n mért részecske-
specifikus sebességi allandok értékeinek nagyobb a hibaja, mint a magasabb pH-n mért

allandok értékeinek.
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4.1 A kisérletes munka soran alkalmazott 6sszefiiggések és egyenletek
attekintése

4.1.1 Egy protonalhato és egy észtercsoportot csoportot tartalmazo vegyiiletek
hidrolizise

A metilfenidat (MEF), a 3-acetilmorfin (3AM) és az ekgonin-metilészter (EME)
is egy protonalhatd- illetve egy észtercsoportot tartalmaznak. A 15. abra a metilfenidat
példdjan keresztiil mutatja be a hidrolizis folyamatat, ami teljesen analdég a 3-
acetilmorfin ¢és az ekgonin-metilészter esetében is. A bomlas sordn keletkezd vegyiiletek
két protonalhat6 csoporttal rendelkeznek, protonalédasukat két makroszkopikus és négy

mikroszkopikus protonalddasi allandoval lehet leirni.

15. dbra: A metilfenidat részecske-specifikus észterhidrolizise (z6lddel az egyensulyi

allandok, pirossal a sebességi allandok jelolve)

A 3AM hidrolizise semleges és protonalt formaban torténhet. A hidrolizis két

masodrendii folyamatbol tevidik 6ssze, ami az alabbi egyenlettel irhato le:

d[MEF] . _ . _
-T—AW, [MEF ] [OH ]+/€mA [MEF ] [OH ] 21)

Ahol,

k\]FFU a semleges forma részecske-specifikus hidrolizis sebességi allandoja,

ky ;. a protonalt forma részecske-specifikus hidrolizis sebességi allanddja,
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[MEFO] a metilfenidat semleges formdjanak a koncentracidja,

[MEF+ ] a metilfenidat protonalt formdjanak a koncentracioja

[M ] pedig a teljes észterkoncentracio:

[MEF] = [MEFO] +[MEF'] (22)
A moltortek bevezetésével a semleges és a protonalt forma koncentracioi

kifejezhetdk az egyensulyi allandok segitségével:

L [MEFO] ~ 1 23
MERD [MEF"] + [MEF] 1+ Ky [H]
MEF* Ko [H
— [0 | ST L (24)
[MEF ] + [MEF ] 1+ K [H ]
A moltortek és az 0sszkoncentracid kapcsolata az aldbbiak szerint irhat6 fel:
[MEF"] = tyir [MEF], (25)
[MEF" | = tyyr, [MEF], (26)
A moltorteket beillesztve a (26) egyenletbe,
d{MEF
'% - /‘\Irro MEF0 [MEF] [OH] + kwn MEF+ [MEF] [OH- ] (27)

Majd kifejezve dket az egyensulyi allandokkal az alabbi differencidlegyenletet kapjuk:

d[MEF]T _ Roiero [OH] +/‘7\IFF+KMEF [H+] [OH] dt

; (28)
[MEF]T 1-"_1<ML}* [H ]
Integralas utan,
-ln[MEF]T _ kMFF() [OH_ ] +/(\1FF+KMEFK t‘I‘C (29)
1K e [H' ]
Ahol,

C az integracios konstans
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Amennyiben a kezdeti feltétel teljesiil t=0, [MEF].=[MEF],.
0

1 [MEF],

ne_

[NIEF]Tl _ Ryiero [OH] n Ry Kyiee K yx (30)
t 1+KMM; [H+] 1+K!\/l|il’ [H+] .

Ahol,

[MEF]T a MEF kezdeti koncentracidja,

[MEF]T az észter dsszkoncentracidja t idépontban,
t

" a MEF hidrolizisének latszolagos sebességi allandoja (k' MEF)

Ha a latszolagos észterhidrolizis sebességi allandot legalabb 6-8, allando, ismert
pH-n meghatarozzuk, a protondlodasi egyensulyi allandd ismeretében a (30) egyenlet
szerint nemlinearis paraméterillesztéssel kMEFO és kMEF . protondltsagi allapot specifikus
észterhidrolizis sebességi dllandok meghatarozhatok.

A latszolagos sebességi allandokat az alabbi egyenletekbdl lehet kiszdmolni:

[E].=[E], ¢ (31)
[E]tZ[E]O(l—e'k't) (32)
Ahol,

[E] az észter koncentracio t idépontban,
t
[E] a kezdeti észter koncentracio,

0

k’ a latszolagos sebességi allandod

t a hdmérséklet

crer

hidrolizis termék megjelenését irja le, pufferelt kozegben. [139]
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4.1.2 Két protonalhato és egy észtercsoportot tartalmazo vegyiiletek hidrolizise

A 6-acetilmorfin és a benzoilekgonin is két-két protonalhato- és egy

észtercsoportot tartalmaznak. A 16. dbra a 6-acetilmorfin példdjan keresztiil mutatja be

a folyamatot. A benzoilekgonin hidrolizisének sémaja analog a 6AM-val.

16. dbra: A 6AM részecske-specifikus észterhidrolizise (z6lddel az egyenstlyi allandok,
pirossal a sebességi allandok jeldlve)
A 6AM négy protonaltsagi allapotban fordulhat eld, ezért bomldsa négy
mikrorészecske hidrolizisének az 0sszege:
d[6AM]

'T = k(x\Nl—

+k

[6AM™] [OH ]+, [6AM"] [OH ]+ (33)

6AM+/- - |t '(vAMJr )
[6AM” ][OH ] k [6AM+] [OH ]

Ahol,

k, ;. az anionos forma részecske-specifikus hidrolizis sebességi allandoja

ka0 @ toltésmentes forma részecske-specifikus hidrolizis sebességi allanddja
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kavi.,az ikerionos forma részecske-specifikus hidrolizis sebességi allanddja

k.. @ kationos forma részecske-specifikus hidrolizis sebességi allanddja

[6AM' ] , [6AM°] , [6AM+/- ] , [6AM+ ] a kiilonbdzd protonaltsagi allapotban 16vé
molekulak koncentracidja (anionos, toltésmentes, ikerionos €s kationos)

[6AM]T a kezdeti észter koncentracio:

[6AM], = [6AM" ]+ [6AM" ] +[6AM"" ] +[6AM" ] (34)
Az egyes mikrorészecskék koncentracioja kifejezhetd moltortekkel:

[oaM] _ ! __[6aM ] (35)

ovr T T6AM T+ [6AM ]+ [6AM [+ [6AM'] 14k, _ ]+, K [a] [6AM],

. - [6AM°] _ kC [H'] _ [6AM°] (36)
oAM [6AM '] + [6AM0] + [6AM*/-] +[6AM'] 14K, [H']+K, K [H]2 [6AM].

R Fow [H] _[AM" ] 37)

Conr [6AM']+[6AM°]+[6AM*/-]+[6AM*] 1+K, [H]+ K, K, [H] [6AM].

. [6AM] KK [ g
oA [6AM']+[6AM°]+[6AM”‘]+[6AM*] LK, [H]+K, K. [H+]2 [6AM],

Az Bsszkoncentracio és a moltortek kapesolata, pedig:

[6AM | =, [6AM], (39)
[6AM] =, . [6AM], (40)
[6AM™ ] =« . [6AM] (41)
[6AM ]| =a,, . [6AM], (42)

Amennyiben a moltortekkel kifejezett részecske koncentraciokat beillesztjiik a

(31) egyenletbe:
d|6AM _
-%ﬂ{mmam [6AM], [OH™ ]+ 0@, [6AM], [OH™ ] + “3)
+koAM— 6AM - [6AM] [OH ]+/((AM+ 6AM™ [6AM]T [OH_]
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Ha a (35)-(38) egyenletek szerint a moéltorteket kifejezziik a megfeleld

egyensulyi allandokkal, a kovetkezd 0sszefiiggéshez jutunk:

6AM ~6AM

_ (k(\—\l\l- + (k(x—\l\l()kO()AM + k(x—\.\l* -kN()AM) I:H+ ] + k()A—\I\HKl K7 I:H+ ]2) [OH- ]

dt (44
[6AM] LK, [H]+K K, [H]2 49

6AM

Integralas utan:

k(n\.\l— [OH— ] + (k(x\.\mko()AM + k(n\.\l* —kN()AM )KW + k(L\I\HKl

2

WSHKH sy

-In[6AM | =
n[ ]T 1+thAM [H+]+K1 KZ(,AM [H+]

6AM

Amennyiben a kezdeti feltétel teljesiil: t=0, [6AM ]T =[6AM ]T az egyenletet
0

atrendezve:
[6AM]TO
-In
|:6A1\/I:|Tt _ k(,A\]_ [OH_] +(k(,.\mt)k06AM +/(M\I\ -kNGAM )Kw + k“'\M K](y-\M szm KW [H+] = k' (46)
t 1+ K, [H+] +K, K [H+]2 h
Ahol,

[6AM ]To a 6AM kezdeti koncentracioja
[6AM], a 6AM koncentriciéja t idSpontban
t

[6AM]T0

6AM
[ L latszolagos hidrolizis sebességi alland6 (K 6AM)

-In

t

0 N P : ,
K onis Ko K, K, amegfeleld mikro- és makroallandok
6A 6AM

A latszolagos sebességi allandok az el6zo fejezetben leirt (31) illetve (32)

egyenletekbdl szamolhatok.

A (46) egyenletbdl kdzvetleniil az anionos (£,,,, ) illetve a kationos (/. )

forma pH fliggetlen részecske-specifikus hidrolizis allandoja szamithatdo ki. A
toltésmentes és ikerionos részecske allandoinak csak az Osszegeit kapjuk meg a fenti

egyenletbdl.

Ahhoz, hogy a hidnyzo két allandét meghatarozzuk, tobbletinformacioéra van

szlikségiink, amit hasonlo szerkezetli, de egyszeriibb vegytiletek hidrolizis kinetikajanak
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vizsgalatakor kaphatunk meg [140]. A 6AM esetében ez a vegyiilet a 6-acetil-N-metil-
morfin (6ANMM) volt. A 6ANMM egy konstans pozitiv toltéssel, egy protonalhato- és
egy észtercsoporttal rendelkezik. Ez a vegytilet jol modellezi az ikerionos format, hiszen
a kotéstavolsagok illetve az elektronsiirliség is nagyban egyezik a 6AM-al. Részecske-

specifikus hidrolizisét a 17. dbra szemlélteti.

\
O/
=

FATANY9.
A

17. dbra: A 6ANMM részecske-specifikus hidrolizise (z6lddel az egyenstlyi allandok,

pirossal a sebességi allandok jelolve)

A 6ANMM hidrolizisének leirasa teljesen analog a MEF (ill. a 3AM ¢és EME)
hidrolizisét leird6 (21) egyenlettel. A (47) egyenlet feltételezi, hogy a fenolat
protonalodasa ugyanakkora valtozast okoz a hidrolizis sebességében a 6ANMM-ban,
mint a 6AM esetében.

k
k

6ANMM+ k().r’\Mf

(47)

st Foaner.
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Ennek értelmében, amennyiben meghatarozzuk a 6ANMM részecske-specifikus
hidrolizis sebességi allandoit, a 6AM ikerionos forméjdnak a sebességi allandoja

kiszamithato.

fgy tehat megkapjuk a 6AM anionos, ikerionos és kationos formainak a
sebességi allandoit. Ezek ismeretében pedig a toltésmentes részecske hidrolizis

sebességi allanddja a (46) egyenletbdl mar kiszamithato.

A feltételezésiink ellendrzése a 6-acetilkodein (6 AK) hidrolizisének a vizsgalata

sordn torténhet meg, ami jol modellezi a 6AM toltésmentes formajat (18. dbra).

18. abra: A 6AK részecske-specifikus hidrolizise (z61ddel az egyensulyi allandok,

pirossal a sebességi allandok jelolve)

A 6AK hidrolizisének leirdsara is a (21) egyenletet hasznaljuk, amibdl
kiszamithato a toltésmentes (£, ,.,) és a kationos (/.. ) forma részecske-specifikus

sebességi allanddja.
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A 6AM mikrorészecskék hidrolizishez valé hozzajarulasat hidrolizis frakciokkal
jellemezhetjiik, egy Uj fizikai-kémiai paraméterrel, ami egy-egy mikrorészecske
hidrolizisben betoltétt relativ szerepet jellemzi. Ertéke kiszamithaté, ha az adott
mikrorészecske altal az adott pH-n képviselt sebességet elosztjuk a hidrolizis ugyanazon
pH-hoz tartozd bruttd sebességével. Ebben a paraméterben tehat mikroszkopikus
koncentracid és sebességi adatok egyarant szerepelnek. A (48) egyenlet a 6AM

ikerionos forméjanak a hidrolizis frakcidjat irja le.

. gpnier [6AM”'] [OH]

i (48)
iy Koo [6AM ] [OH ]+ [6AM°][OH']+/\»M\I ,[6AM+/.][oH']+/c(mI [6AM"][OH]

A moltorteket bevezetve a (33)-(36) egyenletek alapjan:

kﬁ/\\'H - (49)

0“6AM—'I(()1—\!\'1— + a6AM+/—k(xA\1 +/- + a6AMOk()A,\'I() + a’6AM+k()r\!\I :

— Csan+/-

ahydrﬁAMH»

Majd a moltorteket kifejezve a protonalodasi allandokkal és a [H'] megkapjuk az

egyenlet végso formajat:

Keam ka(,AM [H+ ] (50)
sam- T (Koane —kNMM + km.\loko6AM ) [H+ ] * k(“’“”Klmw Kz(,AM [H+ ]2

ahydrfyAM+/.

k

4.1.3 Két észter- és egy protonalhato csoportot tartalmazo vegyiiletek hidrolizise

A heroin (3,6-diacetilmorfin, DAM) és a kokain (benzoilekgonin-metil-észter,
KOK) is egy protondlhatd- és két észtercsoportot tartalmaznak. A hidrolizis mind
szimultan, mind konszekutiv folyamatokat magaban foglal. Szimultan, mert egyszerre
két helyen is hidrolizalhat, konszekutiv, mert a keletkezett egy észtercsoportot
tartalmaz6 vegyiilet is tovabb hidrolizal. Ahhoz, hogy a folyamatokat jellemezni tudjuk,

monitoroznunk kell a kozti termékek koncentracioit is.

A 19. abra a kokain hidrolizisét mutatja be pufferelt kdzegben, ahol a folyamat

elsérendii kinetika szerint jatszodik le.
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W‘ H3C\ o Ay
N
=
OH
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19. dbra: A kokain hidrolizise pufferelt kozegben
A hidrolizist az alabbi egyenletek irjak le:

d[KOK , ,

: dt - “on [KOK] - ko) [KOK] GL
d[BE , ,

[dt ] B kKOK(Z) [KOK] -k [BE] (52)
d[EME . :
% :kKOK(3) [KOK] ‘kEME [EME] (53)

Ahol,

k. a kokain 2-es helyzetben torténd hidrolizisét jelzo latszolagos sebességi allando

KOK(2) Y J g g

k. a kokain 3-as helyzetben torténd hidrolizisét jelz6 latszolagos sebességi allandd
KOK(3) Y ] g g

k];E a benzoilekgonin latszolagos sebességi allandoja

k;zME az ekgonin-metilészter latszolagos sebességi allanddja

A (51) egyenlet a szimultan, a (52) és a (53) egyenletek pedig a konszekutiv
folyamatokat irjdk le. Az egyenletek atrendezése, majd integraldsa utan az alabbi

Osszefiiggéseket kapjuk:
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[KOK]=[KOK] o oot (54)

[BE]=—— ol EORh o thons b _gry (55)
kBE '(kKOK(z) +kKOK(3) )

(56)

[EME]: k' kKOK(3) [KOK]O (e'(ki(OK(Z) +ki(0]((3) )t _e-k,';-MEt )

EME '(k;<0K(2) +k1'<01<(3) )
A hidrolizis sebessége nagyban fligg a protonaltsagi allapottol. A kiilonbozo

protonaltsagi allapotban 1évé molekuldk hidrolizisét a 20. dbra mutatja be.

OK03)

h

5 o benzoil- ¢ ,
3 N
: ekgonin
P =
H.C Q
3}“ o %@
0 0
OH A
P
:;x gd o
¢
o)@

20. abra: A kokain részecske-specifikus hidrolizise (zolddel az egyensulyi allandok,

ekgonin
metilészter

pirossal a sebességi allandok jeldlve)

A kiilonb6z6 pH-kon meghatdrozott latszolagos sebességi allandokbol a pH-

fliggetlen részecske- és oldallanc-specifikus hidrolizis sebességi allandok kiszamithatok

(hasonléan, mint a 3AM ill. EME esetében):

, K H'
kKOK(Z) :kK()K(}(Z) ﬁ [OH_ ] +kKoK—(2; %[[_HJT [OH] (57)
KOK KOK
1 . Kok |H+ )
[OH :|‘|‘/»Ko|<—(3; 1+KKOK H+] [OH ] (58)

k, =k, -
KOK(3) ~ "YKOK0(3) i
1+K KOK [H ]
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Ahol,
k

oko): @ kokain protonalt formdjanak, a 2-es helyzetben torténd hidrolizis részecske-

specifikus sebességi allandgja

k

ooy @ kokain semleges formajanak, a 2-es helyzetben torténd hidrolizis részecske-

specifikus sebességi allanddja

k

ok @ kokain protonalt formdjanak, a 3-as helyzetben torténd hidrolizis részecske-

specifikus sebességi allanddja

k

vor @ kokain semleges formajanak, a 3-as helyzetben torténd hidrolizis részecske-

specifikus sebességi allandgja
K xox akokain protonalodasi allandoja

Az irodalomban csak a protonalt kokainra vonatkozdan talalhatok meg adatok a
hidrolizist illeten és ezek is kvantumkémiai szamitasokat takarnak [141].

A kokain elsd 1épésében is észterek keletkeznek, az ekgonin metilészter és a
benzoilekgonin. Ezek hidrolizis sebességi allanddit rendre az 5.1.1 és az 5.1.2 fejezet

szerint hataroztuk meg.

A kokain és a heroin teljes részecske- és oldallanc-specifikus hidrolizisét a 22. és

a 23. abrak mutatjak.
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22. 4bra: A kokain teljes részecske-specifikus hidrolizise (zolddel az egyensulyi

allandok, pirossal a sebességi allandok jelolve)

Heroin (3,6-diacetilmorfin)

G-acetilmorfin
S P, 4;0
N ,

,\" / TNy

3-acetilmorfin
: cYa mc\“,o
o K o
o 3AM o

o
em Nem

23. 4bra: A heroin teljes részecske-specifikus hidrolizise (z6lddel az egyensulyi
allandok, pirossal a sebességi allandok jelolve)
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4.2. Morfinan vazas vegyiiletek
4.2.1 Protonalodasi allandok

A vizsgélt morfindn vézas vegyiiletek protonalddasi allandoit a 8. tablazat
tartalmazza. A méréseket 37 °C-n végeztik (az irodalomban féleg 25 °C-s adatok
talalhatoak). A 6AM mikrodllandoinak meghatarozasahoz felhaszndltam a 6ANMM
makroallanddjat, a morfin mikroallanddinak kiszdmitasahoz pedig a kodein

makroallandgjat. A 24. dbra a 6AM NMR-pH titralasi gorbéjét abrazolja.

8. tablazat: A morfin észtereinek illetve a kodeinnek a protonalddasi allandoi

Protonalodasi allandék 37 °C-on (310 K)

3-acetil 6-acetil 3,6- Morfin 6-acetil-N- | 6-acetil- Kodein
morfin morfin diacetil metilmorfin | kodein
morfin

logK; | 7,90+0,03 | 9,46+0,02 | 7,83+0,01 | 9,37+0,02 | 8,79+0,03 | 7,86+0,02 | 8,11+0,01
logk, - 7,95+0,02 - 7,84+0,02 - -
logk™ - 8,61+£0,03 - 9,03+0,01 - -
logk® - 9,38+0,04 - 9,10+0,03 - -
logk - 8,02+0,03 - 8,11+0,01 - -
logky - 8,79+0,03 - 8,18+0,02 - -

7.00

@ 0
5.00

4.50

24. dbra: A 6AM NMR-pH titralasi gorbéje (vilagos kékkel a H1, bordéval a H2,
szlirkével a H6, sargaval a HS ¢és sotét kékkel a H5-6s protonok kémiai eltolodésai, a

vaz szamozasat lasd az 1. dbran)
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4.2.1 Hidrolizis sebességi allandok

Egy észtercsoportot tartalmazé morfindn vazas vegyiiletek latszolagos hidrolizis
sebességi allandoit (k’) a 9. tablazat tartalmazza, amiket a (31) egyenlet alapjan

szamoltunk ki.

9. tablazat: A vizsgalt morfin észterek latszolagos hidrolizis sebességi allandoi (k)

3-acetil 6-acetil 6-acetil 6-acetil-V-metil
morfin morfin kodein morfin
pH K (10°sec”) | pH k (10°sec) | pH k (10°sec) | pH k (10°sec™)
6,84 2,46+0,03 7,88 0,71+0,02 8,09 | 1,60+0,04 8,38 4,46+0,04
7,05 4,68+0,03 825 1,54+0,06 8,29 | 2,50+0,05 8,54 7,48+0,02
8,20 22,0+0,3 8,50 2,50+0,05 850 | 3,55+0,03 9,10 21,0+0,1
8,41 40,0+0,7 8,85 6,23+0,05 9,11 | 9,87+0,07 9,39 50,3+0,2
8,68 70,1+0,3 9,14 8,98+0,02 9,63 | 29,1+0,4 9,69 77,5+0,2
9,09 15242 9,33 11,3+0,1 9,89 | 51,0+0,5 10,28 2011
9,48 262+5 9,65 21,740,2 11,09 1240415
9,70 428+15 10,15 79,7+0,1
10,18 1200435 10,49 183+2
11,30 1230£16

A 3,6-diacetilmorfin két helyen hidrolizalhat: a 3-as illetve a 6-os helyzetben is.
A 6-0s helyzetben torténd hidrolizis 3-acetilmorfinhoz, a 3-as helyzetben torténd
hidrolizis pedig 6-acetilmorfinhoz vezet. A heroin latszolagos sebességi allando értékeit
a 10. tablazat tartalmazza (Az alsdé indexben, zardjelben 1évdé 3-as szdm a 6-0s
helyzetben 1€v6 acetil csoport hidrolizisére, tehat a 3-acetilmorfin keletkezésére utal; a
6-0s szam, pedig a 3-as pozicidban 1évd észtercsoport hidrolizisét jeldli, tehat a 6-

acetilmorfin keletkezését).
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10. tablazat: A heroin latszolagos sebességi allandoi

pH kDAM(6) kDAMG)
(10 sec™) (10°sec™)
7,22 9,30+0,04 0,81+0,09
8,40 32,1+0,7 2,43+0,89
8,60 61,5+0,5 4,52+0,1
875 65,0+0,6 5,24+0,7
9,21 181+1 12,5+0,1
9,44 240+8 18,5+0,1
9,74 469+13 3542
10,19 1118+32 86+4

A 25. 4bra a heroin 'H NMR spektruménak egy részletét mutatja az id6
fliggvényében, pufferelt kozegben (pH=8,40). A spektrumon latszik, hogy a 3-as, a 6-0s
illetve az N-metil csoportok protonjainak jelei csokkennek (nemlinearisan), mikdzben a
3-acetilmorfin, a 6-acetilmorfin illetve az acetat jelei ndvekednek (nemlinearisan).
A 26. dbran a 3AM l-es, 2-es és 6-os helyzetli protonjainak az integraljai vannak
feltiintetve az 1d6 fliggvényében. Lathatdo, hogy az integralok exponencidlisan
csokkennek, mig a keletkezd morfin 6-os helyzetli protonjanak az integréaljai

exponencialisan novekednek.
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2.20 2.14 1.96 1.90
é (ppm)

25. 4bra: A heroin' H NMR spektrumanak egy részlete pufferelt kozegben (pH=8,40). A
heroin metoxi ill. N-metil protonjainak jelei csokkennek, a 6AM, a 3AM illetve az

acetat jelei pedig ndvekednek
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3AM jeleinek valtozasa az ido fiiggvényében, pH=8,40

250 1
[BAM],=[3AM],(1-¢™*)
200 A1
) 150 -
2 {
-8 100
50 ]
[3AM],=[3AM],e™
0o +—r—r—— 7T "7 T 7T T T T T T T T
20 40 60 80 100 120 140 160

1d6 (perc)

H2 ®H1 ®H6 “aj H6

26. dbra: A 3AM jeleinek csokkenése az id6 fliggvényében a H1, H2 és H6 protonok

integraljait abrazolva és a gorbékre illeszthetd fliggvények egyenletei

A kapott latszolagos  sebességi  allanddé  értékekbdl  nemlinearis
paraméterillesztéssel szamitottuk ki a részecske- és oldallanc-specifikus hidrolizis
sebességi allando értékeket az 5.1 fejezetben leirt egyenletek alapjan. A 27. abra a 3AM

k’ értékeinek az abrazolasa a pH fliggvényében. A tobbi észter esetén is hasonlo a gorbe

lefutésa.
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27. dbra: A 3AM latszolagos sebességi allandoinak abrazolasa a pH fliggvényében (az
értékeket a 11. tablazat tartalmazza)

A kiszamolt pH filiggetlen részecske- ¢és oldallanc-specifikus hidrolizis sebességi
allando értékeket a 11. tabldzat tartalmazza. Alsé indexben a vegyiilet nevének
roviditése utdn a protonaltsagi allapota kdvetkezik, végiil pedig - ha a vegytilet tobb
észtercsoportot tartalmaz -, hogy a molekula melyik észtercsoportja hasadt le; példaul

a heroin semleges formdjanak a sebességi allanddja, a 3-as helyzetben torténd

k DAMO(6)

hidrolizis esetén, tehat a 6-acetilmorfin keletkezésére utal.
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11. tablazat: A vizsgalt morfinan vazas észterek pH fiiggetlen részecske-specifikus

hidrolizis sebességi allandoi

A vegyiilet neve

pH fiiggetlen részecske-specifikus hidrolizis sebességi
alland6 (dm’-mol ' sec™)

Jelolése Ertéke Jelolése Ertéke
kpamocs) 2.3040,08 kpavoe) 0,130,002
3,6-diacetilmorfin
k 12,81+0,84 k 1,17£0,16
DAM+(6) DAM+(3)
3-acetilmorfin K5 a0 1,89+0,03 Ky angs 15,4+2,6
kgam. 01320002 | Keamirr | 0.22+0,06
6-acetilmorfin
Kg o 0,14+0,05 Keants 1,040,21
6-acetilkodein SAKO 0,140,002 Kopx s 0,89+0,16
6-acetil-N-
metilmorfin Koannmaas. | 02440,002 | Kgpjnnams | 1,1420,15
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4.3 Ekgonin vazas vegyiiletek

4.3.1 Protonalodasi allandok

rrrrr

A benzoilekgonin mikroallanddinak kiszamitdsdhoz felhasznaltuk a benzoilekgonin-
metilamid (BEM) makroallanddjat, az ekgonin mikroallandéihoz pedig az ekgonin-
metilészter (EME) makroallandéjat. Az irodalomban a benzoilekgonin protonalddasi
allandodira ellentmondasos értékeket kaptunk (12. tadblazat), ezért az ekgonin észterek

egyensulyi allando értékeit potenciometrids titralasokkal is meghataroztuk.

12. tablazat: A benzoilekgonin irodalomban fellelhetd logK értékei

Benzoilekgonin logK értékei

logK, logK, hivatkozas
8,50 nincs adat [142]
11,20 2,20 [143]
8,88 2,58 [144]'
11,80 nincs adat [145]
8,6 4 [146]

! szdmitott érték




DOI:10.14753/SE.2018.2124

13. tablazat: A kiilonb6z6 ekgonin szarmazékok protonalddasi allando értékei

Protonalodasi allandék 37 °C-on (310 K)

Ekgonin B ilekgoni
Benzoilekgonin Kokain Ekgonin enztn. ¢ gf)nln
metilészter metilamid
Titralas tipusa
NMR- Pot. NMR- Pot. NMR- | Pot. metr. | NMR- Pot. NMR- Pot.
H tr. H H H tr. H tr.
p metr p metr. p p metr p metr
logK, 9,04+ | 8,95+ 10,80 10,69+0,02 | 8,56+ | 8,56+ 0,01 | 10,72 10,68 | 8,60+ | 8,61+
0,05 0,01 +0,01 0,01 +0,02 | +0,01 0,03 | 0,04
logK, - - 2,21+ 2,30+0,02 - - 2,67+ | 2,68+ - -
0,01 0,04 0,05
logk™ - - 10,80 10,69+0,03 - - 10,72 10,68 - -
+0,02 +0,03 | +0,02
logk® - - 441+ | 4,38+0,04 - - 4,83+ | 4,80+ - -
0,03 0,02 0,02
logkg - - 8,60+ 8,61+0,03 - - 8,56+ | 8,56+ - -
0,02 0,01 0,01
logkg - - 2,21+ 2,30+0,02 - - 2,67+ | 2,68+ - -
0,04 0,02 0,04

4.3.2 Hidrolizis sebességi allandok

Egy észtercsoportot tartalmazd ekgonin vazas észterek latszolagos hidrolizis
sebességi allandoit a 14. tablazat tartalmazza, amiket a (31) egyenlet alapjan szdmoltunk

ki.
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14. tablazat: Az ekgonin észterek latszolagos sebességi allando értékei

Ekgonin-metilészter Benzoilekgonin Bel:zzgf:lﬁggin-
pH k> (10°sec™) pH k* (10°sec™) pH k* (10°%sec™)
7,05 5,39+0,07 5,25 8,5E-44+2E-5 7,35 5,37E-4+0,03
8,33 75,7+0,35 8,58 1,18+0,01 825 5,07+0,02
8,67 129+1 9,25 5,58+0,02 8,39 5,22+0,4
8,82 140+1 9,46 5,61%£0,05 9,26 16,5+0,4
9,06 186+ 9,92 16,4+0,5 9,75 28+0,1
9,50 31442 10,2 22,9+0,1 10,29 77+0,2
9,70 366+1 10,7 109+1

11,16 359+4
11,55 654+7
11,76 1100£10

A kokain két helyen hidrolizalhat: a 2-es illetve a 3-as helyzetben. A 2-es
helyzetben torténd hidrolizis benzoilekgoninhoz, a 3-as helyzetben torténd hidrolizis

pedig ekgonin metilészterhez vezet.

A kokain latszolagos sebességi allandd értékeit a 15. tablazat tartalmazza. A

jelolések: als6 indexben a vegyiilet nevének roviditése utan zardjelben az a
molekularész taldlhatd, ahol a hidrolizis végbement; kI'(OK(Z) tehat a kokain 2-es

helyzetben torténd hidrolizisére, azaz a benzoilegkonin keletkezésére utal.
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15. tablazat: A kokain latszolagos sebességi allandoi

pH kKOK(Z) k KOK(3)
(10 sec™) (10°sec™)
6,31 1,03+0,01 0,089+0,005
7,30 10,8+0,27 0,87+0,09
8,32 46,5+1,49 4,3+0,08
8,62 75,5+0,81 6,7+0,07
922 164+2,02 14,3+1,01
9,62 248+1,68 25+3,02

A latszolagos sebességi allandok ismeretében a pH-fliggetlen részecske- ¢€s
oldallanc-specifikus hidrolizis sebességi allandok az 5.1 fejezetben leirt egyenletek
alapjan kiszamithatoak. Ertékeiket a 16. tiblazat tartalmazza. Alsé indexben a vegyiilet
nevének roviditése utan a protonaltsagi allapota kovetkezik, végiil pedig - ha a vegytilet

tobb észtercsoportot tartalmaz-, hogy a molekula melyik észtercsoportja hasadt le;
példaul kg, +3 @ kokain protonalt formajanak a sebességi allandoja, a 3-as helyzetben

torténd hidrolizis esetén, tehat az ekgonin-metilészter keletkezésére utal). A 28. dbra a
kokain hidrolizisét mutatja pufferelt kozegben, pH=7,30-nal. Az abran lathato, hogy a

kokain protonjainak jelei csokkennek, a benzoilekgonin és az ekgonin-metilészter

protonjainak jelei pedig novekednek.
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28. abra: A kokain hidrolizise pufferelt kdzegben (pH=7,30). A kokain metilészter, N-
metil és C2-es szenén 1évo protonok jelei csokkennek; a benzoilekgonin és ekgonin-

metilészter protonjainak jelei pedig ndvekednek.
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16. tablazat: Az ekgonin észterek pH-fiiggetlen részecske-specifikus sebességi allandod

értékei

A vegyiilet neve

pH fiiggetlen részecske-specifikus hidrolizis sebességi allando
(dm’*-mol™-sec™)

Jelolése Ertéke Jelolése Ertéke
k 0,81+0,06 k 0,077+0,008
KOKO0(2) KOKO0(3)
KOK
kxok+ ) 925:0,08 | Kok |  0,770,03
EME kEMEO 0,30+0,09 kEME+ 8,57+0,38
28 + 0,01 0,083 = 0,06
k 0,0 , k , ,
BE BE- BE+/-
ko 0,057 = 0,01 kg, 0,54 0,11
BEM Keeamo 0,075+0,004 kg 0,7140,05
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4.4 Metilfenidat
4.4.1 Protonalodasi allandok

A metilfenidat protonalddasi allando értékeit a 17. tablazat tartalmazza.

17. tablazat: A metilfenidat és a ritalinsav protonalodasi mikro- és makroallandoi

Protonalédasi allandok 37 °C-on (310 K)

Metilfenidat Ritalinsav
logk, 8,70+0,01 9,38+0,07
logK> - 2,75+0,08
logk" - 9,37+0,05
logk® - 3,43+0,06
logk) - 8,70+0,01
logky - 7,90£0,04

4.4.2 Hidrolizis sebességi allandok

A metilfenidat latszolagos hidrolizis sebességi allandoit a 18. tablazat
tartalmazza.

18. tablazat: A metilfenidat &” értékei

'

pH kMEFO
(10'6 sec'l)
7,79 22.6+0,1
8,38 108+0,27
8,58 145+1,49
8,68 154+0,81
9,10 224+2.02
9,63 310+1,68

A latszolagos sebességi allandokbol a pH-fiiggetlen részecske-specifikus

sebességi allandok kiszamithatoak az 5.1.3 fejezetben leirt egyenletek segitségével. A

kapott értékeket a 19. tablazat tartalmazza, ahol kMEFO a metilfenidat semleges
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formajanak a részecske-specifikus hidrolizis sebességi allandoja, a kMEF+ pedig a

protonalt forma sebességi allanddja.

19. tablazat: A metilfenidat pH-fliggetlen részecske-specifikus sebességi allando

értékei
pH fiiggetlen részecske-specifikus
hidrolizis sebességi allando
A vegyiilet neve (dm’-mol™-sec™)

Jelolése Ertéke

k 0,19+0,09
Metilfenidat il

|y 15,54+0,52
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5. Megbeszélés

5.1 Morfinan vazas észterek
5.1.1 Protonalodasi allandok

A protonalédasi makro- ¢és mikroallandok meghatarozdsa nem csak
nélkiilozhetetlen feltétele a pontos hidrolizis sebességi allandok meghatdrozasanak,

azok a protonalhat6 csoport(ok) elektronsiirtiségérdl is felvildgositast adnak.

A 8. tdblazat a morfinan vézas észterek protonalodasi makro- és mikroallandoit
tartalmazza. Lathato, hogy a tercier aminocsoport pH 8 koriil protonalodik. A fenolat
a 6AM ¢és a morfin esetében. Mind a 3-as, mind pedig a 6-os helyzetben torténd

acetilalodds csokkenti a tercier aminocsoport bazicitdsait. Amennyiben a
mikrodllandokat hasonlitjuk 0ssze (példaul a K es kg ugyanazon a molekuldn)

lathatjuk, hogy az egyik csoport protonalddasa 0,59 log egységgel csokkenti le a masik
csoport bazicitasat a 6AM, 0,92 log egységgel pedig a morfin esetében.

5.1.2 Hidrolizis sebességi allandok

A 6AM fenolat formai ([6AMT] és [6AM"™]) a heroin 3-as helyzetben torténd
hidrolizisének bomléstermékei, a morfin anionos és ikerionos formai pedig a 3AM
hidrolizis termékei. Minél kisebb az elektronsiiriség a fenolaton, anndl gyorsabb a

hidrolizis sebessége.

A 11. tdblazat a vizsgalt vegyliletek részecske- és oldallanc- specifikus hidrolizis
sebességi allandoit tartalmazzdk, amibdl szamos kovetkeztetést lehet levonni. A
molekula szerkezetétdl és protonaltsdgi allapotatol fiiggden a hidrolizis 11-18-szor

gyorsabb a 3-as helyzetben, mint a 6-0s helyzetben, ha az aldbbi sebességi allandokat

hasonlitjuk 06ssze: kDAMO((,) és kDAMO@) (18-szoros sebesség novekedés), kDAM+(6) és

kDAM+(3) (11-szeres sebesség novekedes), k,,,, €S k..., (14-szeres sebesség ndvekedés),

3AMO

€s k.. (15-sz0rds sebesség novekedés). Ez a jelenség az aromas gytirli elektronvonzo
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tulajdonsaganak koOszonhetd, ami miatt a 3-as helyzetben 1évd észtercsoport

érzékenyebbé valik nukleofil tamadasokra.

A nitrogén protonalodasa az elektronsiirliséget csokkenti a molekula egészén,

igy a hidrolizis sebességét ndveli. Osszehasonlitva a K. és a Kpapgilletve a k,,,,,

¢s a ks o

sebességi allandokat, az el6bbiek esetén 6-szoros sebesség novekedés
figyelheté meg, mig a 3AM esetében 8-szoros sebesség novekedés mérhetd. Kotések
szamat tekintve a 6-os helyzetli észtercsoport kdzelebb van a protondlhatd nitrogén
atomhoz, azonban az aromas gylir(i negativ induktiv effektusa az elektroneloszlast
sokkal jobban befolyasolja, mint az alkil lanc, ezért a 3-as helyzetben 1évd észtercsoport

hidrolizise gyorsabban megy végbe.

A fenolat protonalddasanak hatidsa a 6-os helyzetli észtercsoport hidrolizisére

megfigyelhetd, ha Osszehasonlitjuk a 6AM anionos (k. ) €s toltésmentes (4

6AM- 6AMO )

formainak, illetve a kationos (%

. ) €s ikerionos (k

an.,.) formdinak hidrolizis

sebességi allandoit. El6bbi esetben - ha csak a fenolat protondlodik - a hidrolizis
sebessége minddssze egy szdzaddal nagyobb a téltésmentes forméanal, mint az anionos
formanal. Ha a fenoldt és a nitrogén is protondlva van, akkor nyolcszoros
sebességnovekedés figyelhetd meg az anionos forméhoz képest, az ikerionos
részecskéhez viszonyitva azonban, mindossze nyolc tizeddel né a sebesség.
Amennyiben a hidroxilcsoportot acetoxi csoportra cseréljiik ki, a hidrolizis sebessége

valamelyest lecsokken. Ezt tapasztalhato, ha a heroin protonalt forméjanak a részecske-
specifikus sebességi allanddjat, a 3-as helyzetben torténd hidrolizis esetén (kDAM+(6)= 13

dm’-mol™-sec™) hasonlitjuk 6ssze a 3AM protonalt formajanak a részecske-specifikus

hidrolizis sebességi allandodjaval (. ,,,. =15 dm®-mol™-sec™).

3AM+

A legnagyobb kiilonbség a 3AM protonalt formdjanak (#

3AM+

) és a 6AM

anionos formdjanak (%, ) részecske-specifikus sebességi allandoi kozott van. A 3AM

6AM-

protonalt forméja 120-szor gyorsabban hidrolizal, mint a 6AM anionos formaja.

A 6-acetilmorfin hidrolizis frakcioinak meghatarozasa

A 6-acetilmorfin oldatban négy mikrorészecske formajaban fordul eld és mind a

négy részecske hidrolizal. A kiilonb6zd protonaltsagi allapoti részecskék kiilonbozo
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mértékben jarulnak hozzad az észterhidrolizis sebességéhez, ezt egyrészt adott
koriilmények kozott a koncentracidjuk, mdsrészt egyedi sebességi mikroallandojuk
befolydsolja. Ennek a jelenségnek a leirdsara egy Uj fizikai-kémiai paramétert vezettem
be: a hidrolizis frakciokat, amik az adott protondltsdgi allapotban 1évé molekuldk
moltdrtjeibdl és a részecske-specifikus hidrolizis sebességi allandokbol allnak. A 28.
abra a 6AM négy mikrorészecskéjének moltortjét, és a kiillonbozd protonaltsagi allapoth
részecskék mikroszkopikus észterhidrolizis hanyadat mutatja a pH fiiggvényében. Az
abrazolas alapjaul a (48) - (50) egyenletek szolgalnak. Tovabba a 28. dbran latszik az is,
hogy a négy mikrorészecske hozzajaruldsa a hidrolizishez pH=9,2+0,1-nél a leginkabb
Osszemérhetd. A mindkét csoportjan protonalt 6-acetilmorfin részecske hidrolizisben
betdltott relativ szerepe barmely pH-n nagyobb, mint a moltortje, a dupla elektronvonzo
hatasok miatt (a protondlt fenolat- és aminocsoport), mig az anionos forma esetén

ellentétes folyamat figyelhet meg.

A 6AM moltortjei és hidrolizis frakcidi

28. abra: A 6AM moltortjei (folytonos vonal) és hidrolizis frakcioi (szaggatott

vonal)

12
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5.2 Ekgonin vazas észterek
5.2.1 Protonalddasi allandok

A 13. tablazat az ekgonin vazas vegyiiletek protonalodasi allando értékeit

tartalmazza.

A benzoilekgonin (illetve az ekgonin) esetében lathatd, hogy a logK; joval
magasabb, mint példaul a kokain logK értéke, a logK, pedig alacsony Osszehasonlitva
mas karbonsavak logK értékeivel (pl. diklofendk: 3,99, ibuprofén: 3,98) [147]. Ennek
oka abban keresendd, hogy a tercier amino- és a karboxilcsoport térben nagyon kozel
helyezkednek el egymdéshoz és egy intramolekuldris hidrogén-hid jon létre a két
funkcids csoport kozott. Ezt tamasztja ald, hogy amennyiben a karboxilcsoport
észteresitve van (pl. a kokain vagy ekgonin metilészter esetében) a logK minimum 1,5
egységgel csokken. A kettes és harmas helyzetben 1év6 dupla elektronvonzd hatdsok
kumulativ eredményeként 0,48 logK egység csokkenés figyelhetd meg 0sszehasonlitva

rrrrr

csokkenés az ekgonin-metil-észter ¢és a benzoilekgonin-metilamid esetében. A
mikrodllandokat dsszehasonlitva (példéul a k N s kg ugyanazon a molekulan) lathatjuk,

hogy az egyik csoport protonalodasa 2,20 log egységgel csokkenti le a masik csoport

bazicitasat a benzoilekgonin, 2,16 log egységgel pedig az ekgonin esetében.

5.2.2 Hidrolizis sebességi allandok

A BE karboxilat formai ([BE‘]és [BE”‘]mikrorészecskék) a kokain 2-es

helyzetben torténd hidrolizisének termékei, mig az ekgonin anionos és ikerionos formai
az ekgonin-metilészter hidrolizisének bomlastermékei. Minél kisebb az elektronsiiriiség

a karboxilaton, annal kisebb a bazicitasa, a hidrolizis sebessége pedig gyorsabb.

A vizsgélt ekgonin észterek részecske- ¢és oldallanc-specifikus hidrolizis
sebességi allandoit a 16. tablazat foglalja 6ssze. A 2-es helyzetben torténd hidrolizis

sebessége 10-14-szer gyorsabb, mint a 3-as helyzetben, amit az aldbbi részecske-

specifikus hidrolizis sebességi allandok Osszehasonlitasaval kapunk meg: kKOK0(2) és

kokom)» 10-szeres sebesség novekedés; kyoe.n €8 hyogi 11-szeres sebesség
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novekedés; kpyp, s kppyS-sz0rds sebesség novekedés; ki, és kg, 14-szeres

sebesség novekedés. Ez a jelenség a harmas helyzetben 1évé benzoilcsoport
elektronvonz6 tulajdonsdgainak kdszonhetd, igy a kettes helyzetben 1év0 metilészter
nukleofil tdmadasokkal szemben érzékenyebbé valik. A metilészter hidrolizisre valo
,»erzékenysége” tovabb nodvelhetd amennyiben a nitrogén protondlva van, mert igy
tovabb csokken az elektronstiriség illetve a kotéserdsség is. A tercier nitrogén mind
sztérikusan, mind kotéstavolsag szempontjabol is kdzelebb van a metilészterhez, mint a
3-as helyzetben 1év6 benzoilcsoport. Ennek kovetkezményeként a protonalt forma 11-

szer illetve 28-szor gyorsabban hidrolizal, mint a semleges részecske 0sszehasonlitva az

alabbi sebességi allandokat: ko, €5 Kyoron) il Ky €8 Kpygg -

A karboxilat protonalodasa a hidrolizis sebességére akkor allapithaté meg, ha az

alabbi részecske-specifikus hidrolizis sebességi allandokat hasonlitjuk &ssze: Kyp_ és
kygoilletve kgp, és kpp., . Amennyiben csak a karboxilat protonalodik a hidrolizis
sebessége kétszeresére nd (Kyp_és kyp,), azonban ha mind a karboxilat, mind pedig a
tercier aminocsoport protonalva van hétszeres sebességndvekedés kovetkezik be (kpp.
és kg, ).

A hérmas helyzetben tehat lassubb a hidrolizis sebessége, aminek két f6 oka van:
az egyik az aromdas gylri +K effektusa, a masik pedig a gylrli méretébdl adodod
sztérikus gatlds, mert a hidroxid-ionok nehezebben tudnak nukleofil tdmadast inditani

az észtercsoport irdnyaba.

A legnagyobb kiilonbség a kokain protonalt formajanak kettes helyzetben
torténd hidrolizisének sebessége és a benzoilekgonin anionos forméjanak hidrolizis

sebessége kozott van. Az eldbbi ugyanis 330-szor gyorsabban hidrolizal.

A benzoilekgonin hidrolizis frakcidinak meghatarozasa

A 6-acetilmorfinhoz hasonldan oldatban a benzoilekgonin is négy protonaltsagi
allapotban fordulhat el6. A kiilonb6z6 protonaltsagi allapotban 1évé molekuldk
hidrolizishez valé hozzajaruldsat a 29. abra tartalmazza. Az 4brazolés alapjaul a (48) —

(50) egyenletek szolgalnak. Az anionos és az ikerionos részecske hidrolizishez valo
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hozzajarulasa pH=7,2+0,1-nél a leginkabb 0sszemérhetd, de még igy is kisebb, mint a

kationos forma hozzéjaruldsa a hidrolizishez.

0.001

0.00001

0.0000001

1E-11

A BE moltortjei és hidrolizis frakcioi

1E-13

pH

29. abra: A benzoilekgonin moltdrtjei (folytonos vonal) és hidrolizis frakcioi (szaggatott

vonal)

5.3 Metilfenidat
5.3.1 Protonalodasi allandok

A metilfendiat és f6 metabolitja - a ritalinsav - protonalddasi allando értékeit a
17. tablazat tartalmazza. A karbonsav észteresitése 0,68 logK egységgel csokkenti le a
nitrogén atom bdzicitdsat. Ha a mikroallandokat hasonlitjuk 6ssze (példaul K és kg )
lathatjuk, hogy az egyik csoport protondlodasa 0,67 logK egységgel csokkenti a
nitrogén bazicitasat.
5.3.2 Hidrolizis sebességi allandok

A metilfenidat részecske-specifikus sebességi allandéi a 19. tablazatban
talalhatok. Protondlodés hatdsara csokken az elektronsiiriiség és a kotéserdsség, igy az

észtercsoport érzékenyebbé valik nukleofil tdmadéasokkal szemben, ezért a protonalt
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forma tobb mint 80-szor gyorsabban hidrolizdl, mint a semleges részecske.
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6. Kovetkeztetések

Doktori munkdm sordn harom észter tipust farmakon hidrolizis kinetikajat
térképeztem fel, amelyek a kdvetkezok: metilfenidat, kokain és heroin. Kettd koziiliik (a
heroin és a kokain) két észter- és egy protonalhatd csoportot tartalmaznak, ezért
bomlésuk soran mind szimultdn, mind konszekutiv folyamatokat is figyelembe kell

venni.

Kutaté munkdm eredményeképpen szubmolekularis szinten magyarazhatdva valt
szamos eddig csak empirikusan ismert tény a kokain, a heroin illetve a metilfenidat
biokémiai szerepével kapcsolatban. Legfontosabb tudomanyos eredményeim és az

ezekbdl levonhatd kovetkeztetések az aldbbiakban foglalhatoak 6ssze:

Meghatdroztam a kokain, a heroin, a metilfeniddt és szarmazékaik
makroszkopikus protonalddasi allandoit 'H NMR-pH titralassal. Deduktiv modszer
segitségével meghatdroztam az aldbbi molekuldk mikroszkopikus protonalodasi allando
értékeit szintén 'H NMR-pH titralassal: 6-acetilmorfin, morfin, benzoilekgonin, ekgonin
¢s ritalinsav. Az ekgonin vazas észterek protonalddasi allandoit direkt potenciometrids
modszerrel is meghataroztuk, mivel az irodalomban f6leg a benzoilekgoninra
vonatkozodan ellentmondasos adatokat talaltam. Minden mérést 37 °C-n ¢és /=0,15 M

ionerdsség mellett végeztem.

A morfindn vézas vegyiiletek esetében megallapitottam, hogy egy acetilcsoport
bevitele - akar 3-as akar 6-os helyzetbe - minden esetben csokkenti az aminocsoport
bazicitasat.

Az ekgonin vazas vegyiiletek esetén a benzoilekgonin protonalodési allandoi
hasonlitanak az a-aminosavak protonalodasi allandé érétkeihez [148]. A jelenség
magyarazata az, hogy a tercier amino- ¢és a karboxilcsoport térben nagyon kozel
helyezkedik el egymashoz és egy intramolekularis hidrogén-hid johet létre a két

funkcios csoport kozott.

Megallapitottam tovabba, hogy mind a kettes, mind pedig a harmas helyzetben

torténd észteresités a vegylilet bazicitasat csokkenti.
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Meghataroztam egy pszichoaktiv szer, a metilfenidat illetve két kemény drog, a

kokain és a heroin részecske- és oldallanc-specifikus hidrolizis sebességi allandoit.

A heroin ¢és a kokain is egy protonalhatd és két észtercsoportot tartalmaznak.
Hidrolizisiik soran keletkezd koztitermékek szintén rendelkeznek egy észtercsoporttal.
Elészor a koztitermékek részecske-specifikus hidrolizis sebességi dllandoit hataroztam
meg: a 3-acetilmorfinét és a 6-acetiolmorfinét illetve a benzoilekgoninét és az ekgonin-
metilészterét. Ezutan sor keriilt a heroin és a kokain részecske- és oldallanc-specifikus

hidrolizis sebességi allanddinak a meghatarozasara is.

A heroin és szarmazékai esetében megvizsgaltam a molekula protonaltsagi
allapotanak ¢és acetilcsoportok szdmanak szerepét a hidrolizis sebességére. Az ekgonin
¢észtereknél megvizsgaltam a protonaltsagi allapotok, a sztérikus effektusok és az

oldallancok szerepét a hidrolizis sebességére.

A metilfenidat egy észtercsoportot tartalmaz, azonban jelentds kiilonbség

adodott a semleges és a protonalt forma hidrolizisének sebessége kozott.

Osszességében elmondhatd, hogy protonalodds hatasara csdokken az

elektronsiiriség, a hidrolizis sebessége pedig minden esetben gyorsabb lesz.

A sebességet tovabba az oldallancok is jelentdsen befolyasoljak, mert egy nagy
térkitoltésii csoport (pl. benzoil) hatdsara a nukleofil tdmadas ,,nehezebbé” valik,
bimolekularis reakcid révén a tetraéderes intermedier kialakulasa is lassubb lesz, ami a

hidrolizis sebességének csokkenéséhez vezet.

A vegylletek részecske-specifikus hidrolizis sebességi 4llanddinak a

meghatdrozasanak elméleti és gyakorlati jelentdsége van.

Elméleti szinten most eldszor kiséreltik meg a szimultdn és konszekutiv
folyamatok egyiittes kezelését tobb észtercsoportot tartalmazd vegyiiletek esetén,
meghatdrozva azokat az intramolekularis tényezdoket, amik az észtercsoport kornyékén

1év0 elektroneloszlast befolyésoljak, igy hatassal vannak a hidrolizis sebességére.

A sebességi allandok meghatarozasanak gyakorlati jelentésége abban rejlik,

hogy informaciét szolgaltat a molekuldk hidrogénion kot képességérdl, igy jobban
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értelmezheték a farmakokinetikai illetve farmakodinamids tulajdonsagok, fdleg az

észterazokhoz vald kotodés.

7. Osszefoglalas

Doktori munkdm soran harom észter tipusti kabitészer molekula hidrolizis

kinetik4jat térképeztem fel részecske-és oldallanc-specifikus vonatkozéasban 37 °C-on.

A vegyiiletek protonalodasi makroallandéit '"H NMR-pH titrdlassal, mig a
mikrodllanddkat csokkentett protonalhaté csoporttal rendelkezd szarmazékvegyiiletek

felhasznalasaval, deduktiv mddszerrel hataroztam meg.

Magneses magrezonancia spektroszkopiaval elvégeztem a metilfenidat, a
morfindn vazas észterek (3-acetilmorfin és 6-acetilmorfin) illetve az ekgonin vazas
észterek (ekgonin-metilészter és benzoilekgonin) hidrolizis kinetikdjdnak vizsgalatat.

Ezek utan sor kertiilt a heroin és a kokain észterhidrolizis kinetikdjanak a vizsgalatara is.

A heroin esetében megallapitottam, hogy a hidrolizis sebességét a molekula
szerkezete, protonaltsagi allapota, illetve az észtercsoportok szama nagymértékben
befolydsolja. Ezeknek a tényezOknek az egyiittes kovetkezménye, hogy a harmas
helyzetben 1évd acetilcsoport hidrolizisének sebessége joval nagyobb, mint a hatos

helyzetii acetilcsoport hidrolizisének a sebessége.

A kokainndl a kettes helyzetben 1évé metilészter gyorsabban hidrolizal, mint a
harmas helyzetben 1év0 benzoilcsoport. A hidrolizis sebességét nem csak szerkezeti

tényezOk, hanem sztérikus okok is befolyasolhatjak.

A 6-acetilmorfinnal és a benzoilekgoninndl bevezettem a hidrolizis frakciok, egy
uj fizikai kémiai paraméter fogalmat, amik az adott protonaltsdgi éallapotban 1évd
molekuldk moltortjeibol és a részecske-specifikus hidrolizis sebességi allandokbol

allnak.

A metilfenidat esetében a protonalt forma nyolcvanszor gyorsabban hidrolizal,

mint a semleges részecske.
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8. Summary

In my PhD thesis three ester type molecules were investigated in the terms of

protonation- and hydrolysis rate constants.

Methylphenidate, the active agent of Ritalin, is a central nervous system (CNS)
stimulant that is used in the treatment of attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD) and narcolepsy. The molecule contains one ester group and it can exist in two
protonation states. Its species-specific hydrolysis it is described with two hydrolysis rate

constants. The protonated form hydrolyses 80 times faster than the non-charged form.

Cocaine and heroin, the two notorious hard drugs both bear two ester groups and

one protonation site.

The hydroxide-catalyzed non-enzymatic, simultaneous and consecutive
hydrolyses of diacetylmorphine (DAM, heroin) and cocaine are quantified in terms of
10 site- and species-specific rate constants in connection with also 10 site- and species-
specific acid-base equilibrium constants, comprising all the 12 coexisting species in
solution. The characterization of the species- and site-specific hydrolysis rate constants
involves the major and minor decomposition pathways: via 6-acetylmorphine and 3-
acetylmorphine, respectively, and morphine, the final product in the case of heroin;
benzoylecgonine and ecgonine methyl ester, respectively and ecgonine in the case of

cocaine.

We determined that, the hydrolysis of morphine esters is 18 -120 times faster at
site 3 than at site 6, depending on the status of the amino group and the rest of the

molecule.

Ecgonine esters have been found to hydrolyze 10 - 250 times faster at site 2 than

at site 3, depending on the status of the amino site and the rest of the molecule.

Hydrolysis rate constants are interpreted in terms of intramolecular inductive
effects and the concomitant local electron densities. Hydrolysis fraction, a new physico-
chemical parameter is introduced and determined to quantify the contribution of the

individual microspecies to the overall hydrolysis.
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