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SLEDOVANIE REAKCNEJ KINETIKY ALKALICKEJ HYDROLYZY
ALKALOIDOV ZO0 SKUPINY TROPANU OSCILOGRAFICKOU
POLAROGRAFIOU

GABRIEL DUSINSKY
Statny ustav pre kontrolu lie¢iv v Bratislave

, Préca sa zapodieva Stadiom kinetiky hydrolyzy niektorych alkaloidov zo
skupiny tropanu metédou oscilografickej polarografie. Pri tomto Studiu sa
vyuzivaji kapacitné zdrezy, ktoré tieto latky poskytuju.

Vidsina alkaloidov, i ked nie su polarograficky redukovatelné, poskytuje
katodické zarezy kapacitnej povahy v alkalickom prostredi okolo @ = 0,80
[1]. Pri niektorych alkaloidoch sa ukézalo, Ze zarezy sa v priebehu dasu zmen-
§ili, az napokon zanikli. Osobitne vyrazny bol tento jav pri alkaloidoch zo
skupiny tropanu. Zanikanie zdrezov opisali vo svojej praci K. Habersberger
a J. Zyka [2]. Tvorbu a zanikanie zdrezov vysvetlili vznikom a rozpustenim
zrazeniny alkaloidov v alkalickom prostredi.

Kapacitné zarezy sa vSak tvoria aj vtedy, ked v roztoku nie je pritomnd
zrazenina.

Pri vysvetleni podstaty zanikania zdrezov pri alkaloidoch zo skupiny tropa-
nu som vychadzal zo skutoénosti, Ze vSetky tieto alkaloidy su estery, ktoré
v alkalickom prostredi podliehaji hydrolyze, a predpokladal som, Ze pri¢inou
zanikania zarezov je hydrolyza. Pri esteroch veratrovych alkaloidov zistili
L. Molnar a K. Molndrova [3], Ze zmeny na oscilopolarografickych kriv-
kédch nastani v alkalickom prostredi vplyvom hydrolyzy. Pri sledovani
oscilopolarografického chovania niektorych lokalnych anestetik upozoriiuji
J.Proke§ a F. Vorel [4] na moZnost merania alkalickej hydrolyzy tychto
latok.

Predpokladal som, Ze v pripade, Ze zarezy zanikaji v ddsledku hydrolyzy,
bude rychlost zanikania uréena reakénou kinetikou hydrolyzy a zistené dasové
zdvislosti budd v silade s doteraj§imi poznatkami o hydrolyze v alkalickom
prostredi.

Na druhej strane som videl moznost poukazat na vhodnost aplikdcie oscilo-
grafickej polarografie pri kontinuitnom sledovani reakénej kinetiky rychlych
chemickych dejov.

O kinetike hydrolyzy zloZitych esterov, akymi si tropanové alkaloidy,
nemame mnoho udajov. Hydrolyzou atropinu sa zaoberali P. Zvirbis a spolu-
pracovnici [5], ktori merali aj jej reaként rychlost. Kinetiku hydrolyzy homa-
tropinu sledovali J. L. Patel a A. P. Lemberger [6]. Metodika merania
reakénej rychlosti uvedenych autorov je statickd a zdlhava a zakladd sa na
:spektrofotometrickom merani nehydrolyzovanej zlozky po separacii uvolnenej
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kyseliny extrakciou organickym rozpustadlom. Pri merani rychlych reakeii je
tato pracovnd metéda nevhodna.

Oscilopolarografickou metédou som sledoval rychlost hydrolyzy v alkalic-
kom prostredi tychto tropanovych alkaloidov:

atropinu, t. j. tropinovy ester kyseliny tropovej,

homatropinu, t. j. synteticky tropinovy ester kyseliny mandlovej,

skopolaminu, t. j. skopinovy ester kyseliny tropove;j,

kokainu, t. j. metylekgoninovy ester kyseliny benzoovej.
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Experimentalna éast

Oscilopolarografické krivky dE/d¢ = f,(E) sa sledovali na Polaroskope KriZik P 576
s vodorovnou posunovateInou svetelnou osou na meranie hibky zérezov. Elektrolytické
nédobka o obsahu 5 ml s vrstvou ortuti ako anédou bola obklopend vodnym plaStom
temperovanym ultratermostatom.

Pracovalo sa s kvapkovou ortutovou elektrédou, ktorej doba kvapky v destilovanej
vode v nepolarizovanom stave pri 40 cm vyske ortutovej nadrze bola 3,1 sek. Doba kvap-
kania pri merani sa regulovala mechanickym odtrhovatom na dobu 1 sek.

Ako substancie sa pouZivali atropin.H,SO,, homatropin.HBr, skopolamin.HBr
a kokain HCI. VSetky vyhovovali skiSkam na é&istotu podla CsL 2.

Metodika merania hibky zdrezov

Hibkea zérezov sa merala v pravidelnych éasovych intervaloch pomocou svetelnej
vodorovnej osi, spojenej s odislovanou posunovatelnou stupnicou, aZz do vymiznutia
zérezov. Od éisla na stupnici pri tplnom vymiznuti zdrezov (ktoré je najvysSie) sa od-
poditalo ¢&islo na stupnici pri dase t = 0 (ktoré je najniZSie), takZe pri ¢ = 0 sa dostala
najvysSia hodnota a pri iplnom vymiznuti zdrezov sa hibka rovnala nule. Zistens hodno-
ta zérezu pri ¢t = 0 sa klddla za 100 9, nehydrolyzovanej zlideniny. Ostatné percentudlne
mnoZstvé pri réznych dasovych intervaloch sa vypoditali imerou z hibky zérezov.

Koncentrécia alkaloidov bola na zaéiatku sledovani vo vSetkych pripadoch 5-10-% m,
pri ktorej je vztah medzi koncentraciou a hibkou zérezu prakticky linedrny.

Casové intervaly sa odéitali na stopkéch.
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Rychlost zanikania zdrezov kapacitnej povahy

Reakeia sa sledovala pri koncentraciach iénov OH™ 0,1—0,9 M. PouZivali sa roztoky
NaOH. Rychlost reakcie sa sledovala v rozsahu teplét od 20 do 50 °C. Pri niZSich teplo-
tdch a koncentricidch hydroxylovych iénov bola reakecia prili§ pomald a pri vysSich
prilis rychla (poléas reakcie bol mensi neZ 30 sek.). Logaritmické hodnoty percentudlneho
obsahu alkaloidov, prepoditané z hodnét hibky zérezov, boli za konstantnej koncentracie

OH" a konsStantnej teploty linedrne zavislé od éasu (graf 1 a 2).
log log
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Graf 1. Zavislost logaritmu koncentracie Graf 2. Zavislost logaritmu koncentrécie
atropinu od ¢asu v 0,1 M-NaOH, 0,5 M- homatropinu od ¢éasu v 0,1 m-NaOH,
NaOH a 0,9 m-NaOH pri 20 °C. 0,2 m-NaOH a 0,5 m-NaOH pri 20 °C.

Reakcia s ohladom na alkaloid bola teda prvého radu. Pri réznych koncentracidch OH
sa vypocitali zdanlivé konStanty rychlosti k' zo zndmej rovnice pre reakeiu prvého radu:

2,3 a

F o 222 -1
k p log - s,

pridom ¢ = ¢as v sekundéch,
a = podiatoény obsah alkaloidu (100 %),
z = obsah alkaloidu pri réznych intervaloch ¢.

Zavislost k' od koncentracie OH™ bola linedrna. Takisto bola linedrna zavislost log &'
od log koncentracie OH- so sklonom priamky prakticky 1, ¢o znamend, Ze ide o bimo-
lekulovi reakeiu prvého radu vzhladom na OH™.

Pre zdanliva rychlostnia konstantu hydrolyzy plati vo vodnom prostredi vztah

k' = km,0 + kg+ [H*] + kon=[OH],

kde kg,0 = katalytickd konstanta rozpustadla, t. j. vody,
kg katalytickéd konStanta iénov H ¥,
- ko— = katalytické konStanta iénov OH".

f

Za naSich pracovnych podmienok, kde koncentricia OH™ bola velkd (pH 13,0—13,9),
takZe alkaloid sa nachddzal vZdy prakticky uplne ako voIné béza bez elektrického naboja
proténu, mozno kg+ poloZit rovné nule. Ako vyplyva zo zévislosti k&’ od koncentrécie OH",
mo#no pre vypodet kog— prakticky zanedbat aj hodnotu kg,q , ktora sa v silne alkalickom
prostredi obtaZne stanovuje (pri niZ$ich hodnotéch pH nedostdvame kapacitné zérezy),
takZe katalytickd kon3tanta bazickej hydrolyzy sa dala vypoditat zo vztahu

k' = kog- [OH]
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Graf 3. Zavislost poldasu logaritmu zanikania zérezov od logaritmu koncentracie OH™
pri 20 °C; ¢t Y%; 0,693/k’. A — atropin, § — skopolamin, H — homatropin, K — kokain,

Hodnotu kgg— pre vySetrené zludeniny uvadzame v tab. 1 pre teplotu 20 °C.

Tabulka 1
20 °C
kon— E. log A
Latks of £
mol-isg—1 keal/mél -
atropin 5,1-10-3 13,4 5,16
homatropin 2,7-10-2 12,1 4,94
skopolamin 1,7 - 102 11,5 4,57
kokain 3.7-10-2 11,6 4,99

Zdwislost rychlostt zanikania zdrezov od teploty

Rychlost zanikania zérezov sa sledovala v oblasti tepl6t od 20 do 50 °C. Koncentrécia
i6nov OH™ bola 0,1 N. Pri vaéSich koncentracidch, ako aj pri vysSich teplotach je reak-
cia také rychla, Ze sa uZz nedd merat. Polcas reakcie pre homatropin je napr. v 1 m-NaOH
pri 40 °C 5 sekind (zisteny grafickou extrapolédciou).

Zo sklonu priamky urdenej zdvislostou log k' od 1/T, kde T je absolitna teplota,
vypoditali sa hodnoty experimentdlnej aktivaénej energie E a frekvendného faktora A
podla Arrheniovho vzorca:

E 1

logk’ = log A — 5303 RT

Vplyv idnovej sily
VsSetky merania sa robili pri rovnakej iénovej sile, ktoré sa roztokom NaCl upravila
na hodnotu 1. Zmeny iénovej sily nemali vSak zistiteIny vplyv na rychlost zanikania
zérezov, z ¢oho vyplyva, Ze reakcia je podmienené posobenim iénov OH™ s molekulou,
ktoré nem4 elektricky ndboj (neprotonizovany alkaloid).
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Graf 4. Zavislost logaritmu k' od 1/T v 0,1 m-NaOH. 4 — atropin, S — skopolamin,
H — homatropin, K — kokain.

Diskusia

Rychlost zanikania kapacitnych zarezov alkaloidov zo skupiny tropanu,
ktoré st estermi, je dan4 rychlostou alkalickej hydrolyzy tychto latok. Vyplyva
to zo v8etkych zistenych vztahov rychlosti zanikania zarezov a vypoéitanych
rychlostnych konstant a ich zavislosti od koncentracie iénov OH™ a od teploty.
Rozdielna rychlost zanikania zdrezov jednotlivych zliéenin medzi sebou vy-
plyva zo Strukturalnych rozdielov spominanych zlidenin.

Zérezy homatropinu zanikaj viac nez 5 krat rychlejsie ako zarezy atropinu.
To je v stilade s dosial zistenou rychlejsou hydrolyzou homatropinu v porov-
nani s atropinom. Pri¢inou je pritomnost skupiny OH v molekule homatropinu,
ktord na rozdiel od atropinu je priamo viazani na e«-uhliku kyseliny man-
dlovej, kyslej zlozky homatropinu. Induktivny efekt elektronegativnej OH
skupiny zvySuje pozitivny charakter uhlikového atému karboxylovej skupiny
a zrychluje nukleofilné atakovanie iénmi OH™~ pri hydrolyze. C. K. Ingold
[7] napr. zistil, Ze alkalickd hydrolyza hydroxyetylacetatu je asi 10 krat rych-
lejSia nez etylacetatu.

Pri skopolamine v porovnani s atropinom stvisi rozdielna rychlost pravde-
podobne so sterickymi vplyvmi.

Oscilopolarografickd metéda pomocou kriviek d&/dt = f,(E) sa v tomto
pripade tspeSne pouzila na vypodet rychlostnych konstant chemickej reakcie,
pri ktorej sa dosial pouzivali zdlhavé a zloZité metédy merania. Této konti-
nuitnd metdéda je obzvlasf vyhodnd pri sledovani reakeii s poléasom od 30
sekind do 20 minut.
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KedZe ani jedna z reagujuicich zloziek nie je aktivna v klasickej polarografii,
oscilopolarografickd metéda je jedinou pouzivatelnou polarografickou metédou
v tomto pripade.

Pre vyskum kapacitnych javov v oscilografickej polarografii je dolezity
poznatok, Ze len estery tropanovych alkaloidov poskytuji v alkalickom pro-
stredi kapacitné zarezy a ich hydrolyzaty st inaktivne. Treba dalej pozname-
naf, Ze pri hydrolyze kokainu v alkalickom prostredi vznikajici monoester
metylekgonin je kapacitne inaktivny na rozdiel od kokainu, t. j. benzylmetyl-
ekgoninu.

VEetky &asové zmeny zarezov sa sledovali v &éirych roztokoch, v ktorych
sa nenachadzala nijakd zrazenina ani zdkal, a na rozdiel od prace [2] vznik
ani zdnik zirezov nemal ni¢ spolo¢éné s tvorbou zrazeniny. Boli jedine podmie-
nené alkalickou hydrolyzou.

NCCJIEJOBAHUE PEAKIIMOHHON KUHETUKU IEJOYHOI'O
'mapOJIN3A AJIKAJIONIOOB M3 T'PVYIIIILI TPOITAHA METOJIOM
OCIINJJIOTPAOUYECHON IIOJAPOTPA®GUN

FABPUEJ OYIIUHCKU
TocypapcTBeHHBI MHCTHTYT JIIA KOHTPOJIA JiekapeTB B Bparuciase

Brisojnt

BonmpiuMHCTBO anKasonji0B jJae 5TH, KOTODhIe He BOCCTAHABJIMBAIOTCH IPOABIAIOTCH
B IIeJIOYHON cpejle KaTOAHBIM 3yOuoM (okosno @ =0,80), KOTOpHIA eMKOCTHOrO XapaKTepa.
Y HeKOTODHIX aJIKaJoMJ0B OBIIIO ONpesiesieHo, 4To riryOouHa 3ybua ¢ BpeMeHeM yMeHbIOaeTcs,
name coBceM McueaHeT. Tak BenyT ce6st amKamoujul rpynnsl Tponara. B atoil pabote mccie-
Jl0Bajlach ¢ O/IHOM CTOPOHBI MPHUMHA M3MEHEeHHs IPUBeJeHHEIX 3y0IoB co BpeMeHeM, mpuYeM
Y NQHHBIX QJIKAJIOMJIOB NPE/TIOJIaraeTcs IMeOYHBIH THAPOIM3, MOCKOJABKY BCe OHM 3(HPEHI,
Ha ApYroii CTOpOHe MocJie oNpe/esleHHs BePHOCTH dTHX IIPe/IoJI0Ke Nl IoKa3atach BO3MOMK-
HOCTH OYeHb IIPOCTOr0 HM3MEPEeHHs CKOPOCTH THI(POJIA3a 3TUX BelleCTB OCIHMJIIONOJNADPO-
rpaguYecKMM MeTOJOM, KOTODLIH B 3TOM ciyuyae IIpeB3olesl [0 ceX IIOp IpUMEeHACMEIe
METOJIBI.

IlccnemoBamuch caMble BajKHLIE AJIKQJIOMABI M3 TPYNNL TPOTAaHA a MMEHHO: aTPONHH
(TponuEoBLIi 3Qup TPONOBOH KHCJIOTHI), OMaTPONUH (CHHTETHUECKHMII TPONHHOBHIA 3dup
MUHJQJILHOH KHCJIOTBI), CKOMNOJAMMH (CKONMUHOBLI 3P TpPOMOBON KHCIOTH) M KOKaMH
(MeTHIIEKrOHHHOBLIA a(up OensoilHoi kucioTsr). Ompepenmiacy yOsuib ray6mEs 3y6moB:
B 3aBHCHMMOCTH OT BpeMeHM IpM Pa3jIMUHLIX KoHIeHTpauuaXx OH™ MOHOB M HpU Pa3JIMYHBIX
Temmeparypax. HoHuenTparums ajikanonios 6nna 5. 10~5 M, npu KoTopoii riy6HHLI 3Y610B.
H3MEHAIOTCsI NPAMOJINHCIHO ¢ KOHUEHTpauueil ajnKajaou/0B.

M3 JsmHeiiHoif 3aBuCHMOCTH JIOTAapUPMOB BLICOTHI 3YOLOB OT BpeMeHHM BHLIYACIMIIUCD.
KaMyImmecs: KOHCTAHTBI CKOPOCTH ruaposusa. Haknon norapudMmueckoil 3aBHCUMOCTH
3THX KOHCTAHT OT siorapudma Kouuenrpanun OH™ HOHOB jaeT mMpAMYIO C YIJIOBHIM KO3-
QurmuaaToM 1. 113 3T0ii 3aBMCHMOCTH BBLIMMCJINJIMCH KATAJMTHUYCCKHE KOHCTAHTEHI IE/I0YHOTO:
I'HpOJIM3a, KOTOpLIE paBHLl jusa artponuHa 5,1.10-%, mas ckomonamuua 1,7.10-2, pna.
romarponuHa 2,7 10~2 u aya kokaunna 3,7. 10~2 ;1. Mons~1- cex~ mpu 20°.
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M3 TeMmmepaTypHLIX 3aBACMMOCTed BRIYHCIMJIMCH 3HAUEHMsI DHEePTH AaKTABAaOMH @O
Appernycy u YacTOTHEIH aKTop (NMpeadKCIOHEHIMAILHEIA MHOKHITEb) MEI0IHOTO THAPO-
M3a 3TMX AJIKAJIOUIOB.

Bcee npuoOpereHHble Pe3ysIbTaThl HAXOJAATCA B COIVIACHHM C O CeX IOp 3HAKOMEIMH 3HA-
HHAMH 0 THJPOJIH3e STHX BellecTB. Pa3jmuHas CKOPOCTH TEAPOIA3a HAXOAUTCA B COTVIACHHA
co cTpoeHueM. 6-pasa GoMbIIasg CKOPOCTH MEJI0YHOro TMAPOJIM3a FOMATPOIMHA B CpaBHEHHH
¢ arponuHOM OblTa ysKe HaiigjeHa To)e NPYIMMHM aBTOPAMH M eil OpUYAHA O0OBACHAETCA
HEIYKUHOHHEIM 3(derToM snexTpoorpunarensHoi OH™ rpynnsl MHHZAIBHOH KHCIOTHL.
BanaHMe yBeNMYeHUsi CKOPOCTH THAPOJIM3A STHJEHOKACHOH TpYNNONl y CKONOJAMEHA,
KOTOpOe IpaBjienoJ00H0 cTepUUecKOTo XapaKTepa, 10 ceX IOp He OMHCAHO.

OcHOBa HCYE3HOBEHMsI EMKOCTHLIX 3yOI0B TPONAHOBLIX AajKajoMA0B Onula HalmeHa
B IeJIOTHOM THAposu3e. IIpoyKRTHl F'MAPOM3a OCIMIITIONOAAPOrpaduyecKU He PO sABAAIOTCS.
Ocnmymorpaduyeckass nojsporpagus [aeT BO3MOKHOCTL IIpocTee M OICTpee H3MepAThH
CKODOCTH IIeJI0YHOTO TH/IPOJIM3A 9THUX BEINECTB, YCM IO CeX IOP IIpUMEHSeMEIMA METONaMH.
YnoMEHaeTcss BOBMOKHOCTh IPMMEHEHM I 9TOT0 MeTO/la IIPH U3MepeHHHN CKOPOCTH IIEI0YHOr0
THAPONIN3a U Y JPYTUX IPYNI KaK HaIp. y aHeCTe3MPYIOMHUX CPEJiCTB.

REAKTIONSKINETISCHE UNTERSUCHUNGEN
DER ALKALISCHEN HYDROLYSE EINIGER ALKALOIDE
DER TROPANGRUPPE MIT HILFE DER OSZILLOGRAPHISCHEN
POLAROGRAPHIE

GABRIEL DUSINSKY
Staatliches Institut fiir Arzneimittelkontrole in Bratislava

Zusammenfassung

Der Grossteil der auch nicht reduzierbaren Alkaloide bietet in alkalischen Lésungen
einen kathodischen Einschnitt (von @ zirka 0,80) vom kapazitiven Ursprung. Bei einigen
Alkaloiden wurde festgestellt, dass sich die Einschnittiefe mit der Zeit vermindert, bis
sogar der Einschnitt verschwindet. Derart dussern sich die Alkaloide der Tropangruppe.
Das Ziel dieser Arbeit ist einesteils die Untersuchung der zeitlichen Verdnderung der
Einschnittiefe, wobei, da es sich um Estern handelt, bei den erwiahnten Alkaloiden eine
alkalische Hydrolyse vorausgesetzt wird; anderenteils wurde nach dem Bestétigen unserer
Voraussetzung die Méglichkeit sehr einfacher oszillopolarographischer Messung der Kinetik
der Hydrolyse dieser Verbindungen, die in diesem Falle die bisherigen Methoden tiber-
ragt, gesehen.

Es wurden die bedeutendsten Alkaloide der Tropangruppe untersuchet: Atropin
{Tropinester der Tropasiure), Homatropin (synthetisches Tropinester der Mandelsdure),
Scopolamin (Scopolinester der Tropasédure) und Cocain (Methylekgoninester der Benzoe-
sdure). Es wurde eine Verminderung der Einschnittiefe mit der Zeit bei verschiedener
Konzentration von OH™-Jonen und Temperatur beobachtet. Die Konzentration der
Alkaloide wurde auf dem Wert 5- 10-% M gehalten, bei dem die Einschnittiefe linear von
der Konzentration der Alkaloide abhéngig ist.

Aus der Abhéngigkeit des Logarithmus der Einschnittiefe von der Zeit wurde die
scheinbare Geschwindigkeitskonstante der Hydrolyse berechnet. Die Neigung der Kurve
der Abhiingigkeit des Logarithmus dieser Konstanten von dem Logarithmus der Konzen-,
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tration der OH -Ionen zeigte den Wert 1. Aus dieser Abhéngigkeit wurden die kataly-
tischen Konstanten der basischen Hydrolyse berechnet: Atropin 5,1-10-3, Scopolamin
1,7- 102, Homatropin 2,7.10-2 und Cocain 3,7-10-21-mol-1-sec-1 (20 °C).

Aus den Temperaturabhéngigkeiten wurden die Werte der Arrhenischen Aktivations-
energie und Frequentionsfaktor der alkalischen Hydrolyse dieser Alkaloide berechnet.

Alle Resultate sind im Einklang mit den bisher bekannten Fakten iiber die Hydrolyse
dieser Verbindungen. Die verschiedene Hydrolysegeschwindigkeit ist im Einklang mit
der Konstitution. Die 6-mal schnellere alkalische Hydrolyse des Homatropins im Vergleich
mit Atropin wurde schon von anderen Autoren festgestellt und ist durch den Induktions-
effekt der elektronegativen OH -Gruppe der Mandelséure verursacht. Der Einfluss auf
die Beschleunigung der Hydrolyse durch die Ethylenoxyd-Gruppe bei dem Scopolamin,
wahrscheinlich von sterischen Charakter, wurde bisher noch nicht beschrieben.

Der Ursprung des Verschwinden der Kapazititseinschnitte der Alkaloide der Tropan-
gruppe wurde in der alkalischen Hydrolyse gefunden und bewiesen. Die Produkte der
Hydrolyse sind oszillopolarographisch inaktiv. Es wurde auch die Moglichkeit kinetischer
Messungen bei alkalischer Hydrolyse anderer Gruppen von Verbindungen, wie z. B.
Lokalanesthetika studiert.

OSCILLOPOLAROGRAPHIC FOLLOWING THE REACTION
KINETICS OF ALKALINE HYDROLYSIS
OF ALKALOIDS OF THE TROPANE GROUP

GABRIEL DUSINSKY
National Institute for Medical Drugs Control, Bratislava

Summary

The majority of alkaloids, even the non-reducible ones yield in alkaline solution a ca-
thodic incision which is due to capacity effects. With some alkaloids it was found that
the depth of the incision decreases with time till it disappears completely. This behaviour
is typical for alkaloids of the tropane group. Since all of these substances are esters, it
was supposed that the mentioned effect is due to alkaline hydrolysis. After proving this
hypothesis it was found that the oscillopolarographic method is very suitable for measur-
ing the rate of the hydrolysis in a much simpler way than with other methods.

The following alkaloids of the tropane group were examined: atropine (tropine ester of
tropic acid), homatropine (synthetic tropine ester of mandelic acid), scopolamine (sco-
pine ester of tropic acid) and cocaine (methylecgonine ester of benzoic acid). The decrease
of the depth of the incisions with time was determined at different concentrations of OH -
ions and at various temperatures. The concentration of alkaloids was 5. 10-% M in which
the depth of the incision is a linear function of concentration of alkaloids.

From the dependence of the depth of the incision on time the apparent rate constants
of hydrolysis were calculated. The log-log plot of these rate constants against concentra-
tion of OH--ions is a straight line with the slope 1. From this dependence the catalytic
rate constants of the alkaline hydrolysis were determined: for atropine 5,1. 10-2, scopo-
lamine 1,7.10-2, homatropine 2,7-10-% and for cocaine 3,7-10-2 1. mol-*-s-1 (20 °C).

From the temperature dependence the values of the experimental Arrhenius activation
cnergy and the frequency factor of the alkaline hydrolysis of these alkaloids were calcu-
lated.
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All the obtained results are in accordance with the present state of knowledge of
hydrolysis of these compounds. The different rate of hydrolysis is in agreement with the
structure of the alkaloids. The 6 times greater rate of hydrolysis of homatropine in com-
parison with atropine was found already by other authors and is due to the inductive
effect of the electronegative OH ™ -group of the mandelic acid. The accelerating effect of
ethyleneoxide group in the case of scopolamine which is probably of steric nature has not
been described as yet.

The disappearence of the capacity incisions of tropane alkaloids was proved to be
caused by the alkaline hydrolysis, the hydrolysis products being oscillopolarographically
inactive. The oscillographic polarography enables us to measure the rate of the alkaline
hydrolysis of these compounds in a quicker and easier way than the methods used up to
now. In the paper the possibility is mentioned to apply this method for measuring the
rate of alkaline hydrolysis in the case of other groups of substances, e. g. local anaestetics.
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Diskusni piispévky

P. Zuman upozoriiuje na to, Ze uréovéni aktivadni energie mé smysl jen tehdy, je-li
méfeni provadéno na velké fadé konstitutivném stejnych latek.

G. Dusinsky uvédi, e experimentélni aktivaéni energie, jeZz jsou ve shod8 s jinymi
hodnotami v alkalické hydrolyse ( = 12 kecal), maji ukézat, Ze v danych pripadech lze
sledovat hydrolysu esterii. Uselem piedklddané préce bylo jednak poukézat na mo#nost
oscilografické polarografie pii sledovéni kinetiky v roztoku, jednak podat vysvétleni
vymizeni zéfezu nékterych alkaloidi v koncentrovaném KOH.

J. Volke uvédi na podporu tohoto vykladu vysledky V. Volkové (Sbornik II. polaro-
grafického sjezdu, Cambridge 1959), kterd zjistila, Ze u téchto ldtek, majicich v klasické
polarografii katalyticky udihek na redukei nékterych slabych kyselin, lze pozorovat
v alkalickém prostiedi tdinek zavisly na ¢ase: latky vznikajici hydrolysou jiZ tento kata-
lyticky tginek nemaji, nebot se neadsorbuji.

G. Dusinsky na dotaz odpovid4, Ze nékteré alkaloidy, jako atropin, byly stanoveny
i v injekeich. Tak naptiklad u injekei 8 let starych byl zjistén pokles uéinné latky o 30 aZ
40 9%. Presnost stanoveni je asi =10 9%,. Vyhoda stanoveni spoéivé v neobydejné snadnosti
a rychlosti provedeni. Stanoveni v tabletdch vSak ztéZuje piimés pojidel.

RovnéZ V. Parrdak uvadi, Ze oscilopolarograficky lze sledovat rtzné rozkladné pro-
dukty papaverinu.

L. Molnéar poznamendvé, %e zjiSténé vysledky vyvraceji ndzory K. Habersbergra
a J. Zyky [Ceskoslov. farm. 5, 264 (1956)], kte¥i se domnivaji, ¥e zdfez naptiklad u atro-
pinu je zplsoben mikrosraZeninou a jeho mizeni rozpusténim sraZeniny. Z vlastnich
pokust vyplyvé, %e podobné kapacitni zfezy byly pozorovany i v prostiedich, kde sraZe-
nina vibec nevzniké (napifklad v alkoholickych roztocich KOH).
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R. Kalvoda k tomu poznamenavéd, Ze vyklad o hydrolyse esterti je samoziejmé
sprévny, ale Ze nicmén® nelze podceiiovat vliv rozpustnosti studované latky v zdkladnim
elektrolytu na vzhled zafezu. Bylo totiZ pozorovano, Ze v nékterych pripadech, kdy
v 1 M-KOH vzniké pouze tupy kapacitni zéfez lalokovitého tvaru, se zvétSujici koncentra-
ci KOH se zuZuje, aZ naptiklad v 10 M-KOH vzniké zarez ve tvaru ostrého hrotu. Tyto
ostré, zahrocené zatezy byly pozorovany pravé v téch piipadech, kdy se latka v 10 m-KOH
podala jiZ sréZet, takZe byla patrna opalescence roztoku. V tomto sméru je tedy tfeba
pozorovani K. Habersbergra a J. Zyky, pokud si v§imaji tvaru zédfezu, povaZovat za
rovnéZ opodstatnéna. -
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