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A morfinszarmazékok C-gyiiriijének térszerkezeti adottsagai
és az infravoros spektrumaik kozotti osszefiiggéseik

vizsgalata

DINYA ZOLTAN, MAKLEIT SANDOR, SZABO SANDOR, MILE TEREZ és BOGNAR REZS0O

A vizsgalatok célja az volt, hogy megallapitsuk,
milyen mértékben hasznosithaté az infravirss
spektroszképia a kodein, dihidrokodein és szar-
mazékai szerkezeti és térszerkezeti tulajdonsagai-
nak tanulményozésara. A jelen vizsgalataink a
C-gyfirtire iranyultak.

E problémakat klasszikus kémiai' -, tovabba
modern fizikai réntgensugar'® 'L 12, NMRY 1
médszerrel tébben vizsgaltak. Ezen vizsgalatok
eredményeivel legjobban Gsszhangban allé, s ma
a legvalésziniibb térszerkezeteit a kodeinnek (Ta)
és a morfinnak (Ib), valamint a dihidrokodeinnek
(ITa) és a dihidromorfinnak (Ilb) a kévetkezd
abrak tiintetik fel:

Ia: R=CHj; Ib: R=H ITa: R=CH,; ITb: R=H

A morfinszarmazékok C-gyfirtije térszerkezeti kér-
déseinek infravorss spektroszképiai tanulmanyoza-
sarél tudomésunk szerint eddig nem szdmoltak
be, esupan Riill'> harom kodeinszarmazék esetében
megvalositott vizsgalata érinti e teriiletet.
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A kovetkez§ részkérdések vizsgalataval foglal-
koztunk: az infravords spektrumok alapjan meg-
allapithaté-e

A) a C-gyiri telitett vagy telitetlen jellege,

B) az X-szubsztituens helye [Cg, (478); Cg,
(4%91,

() a Cy-X szubsztituensek térallasa a telitett,
illetve telitetlen vegyiileteknél,

D) a C-gyfirti konformaciéja a telitett vegyii-
letek esetében.

Vizsgalatainkhoz az 1. tablazatban lathato
vegyiileteket allitottuk el és hasznaltuk fel a
spektrumok felvételéhez, miutén azok tisztasagat
(analizis, op., vékonyréteg-kromatogram) ellen-
riztiik. A vegyiiletek koziil a fenolos hidroxil-
csoportot tartalmazék infravoros spektrumait, a
dihidro-tebainon (XYV) kivételével, csak a 800 —
1000 ¢m—!-es spektrumtartomanyban vizsgaltuk.
A fenolos hidroxilesoport ugyanis a spektrumot
igen bonyolultta teszi, az emlitett célok elérését
megneheziti és azokhoz 4j adatokat nem szolgal-
tat.

1. tablazat

1] v

Dihidrokodeinon'é

8-Dezoxi-8-tiol-pszeudokodein'®

Dihidro-izokodeinon!?
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1. tablazat folytatasa
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XXl

3-0-acetil-8-dezoxi-8-azido-
-pszeudomorfin®!

8-Dezoxi-8-brém-pszeundokodein??

A) A C-gyiiri
vizsgdlata

telitett vagy telitetlen jellegének

A hattagia gytriben levd cisz-diszubsztitualt
etilén kettds kotés jellemzs infravirds abszorpeids
savjait szamos szerz®~' vizsgalta. Altalaban a
kovetkezd tartomanyok savjait tartjak jellemz6-
nek*:

3000—3040 ecm~! y(=C—H)
1600—1660 cm—! »(—C=C—)
680— 750 em~! (= C— H)

A morfinanvazas vegyiiletek spektruméban a
kettés kotésre altalaban legjellemzébbnek tartott
C=C vegyértékrezgési sav nem hasznalhaté a
C-gyiiri telitett vagy telitetlen jellegének megalla-
pitasara, mivel ezt az esetek tébbségében elfedi
egy azonos teriileten fellépd erds, a kissé deformalt
aromas gyiriitél eredd sav.

Tapasztalataink szerint a C-gytrd telitetlen
jellegének vizsgalatara jol hasznalhaté ezzel szem-
ben a spektrum 3010—3035 cm ! teriiletén jelent-
kez6 és a cisz-etilén kettds kotés »(=C—H)
rezgéséhez rendelhetd sav, valamint a 680—720
cm~! tartomanyban fellépé két sav. Ezen utébbi
savok jellemzGek és az irodalom alapjan ezek a
y(=C—H) rezgéséhez rendelheték. E savok hul-
lamszam értékeit, az altalunk vizsgalt vegyiiletek
esetében, a 2. tablazatban foglaltuk éssze. A savok
intenzitasa kozepes vagy gyenge. Meg kell jegyezni,
hogy a A% 7 és A% 8 helyzetdi telitetlen kotést tar-
talmazé vegyiiletek emlitett spektrumtartoma-
nyaiban nem lehetett egyértelmi kiilonbségeket
megallapitani.

Az emlitett savok mellett valamennyi vizsgalt,
telitetlen C-gytiriit tartalmazé vegyiilet spektru-

* A savtipusok jelolésére a nemzetkozi irodalomban al-
kalmazott jelolésekkel osszhangban 4ll6 Sohdr és Holly
(Kémiai Kézlemények, 31. 1969. 197.) 4ltal :ijabban java-
solt szimbélumokat alkalmaztuk.

2?5 Bognar R., Makleit S., Mile T. és Radics L.: Magy.
Kém. Folyéirat, 76. 464. 1970.

8-Dezoxi-8-j6d-pszeudokodein!®

8-Dezoxi-8-tiocidn-pszeudokodein®®

2. tablazat

\
Vegyiilet ¥( :C<H) 7 =C—| )
cem—1

Ia 3020 687 709
v ‘ 3028 680 718
VIII 3028 74 707
X ] 3029 687 710
X1 ; 3032 690 720
XIII | 3028 687 709
VI 3012 697 710
XIX 3010 693 T2 0
XX 3030 683 722
XXI ‘ 3024 682 705
XXII 3025 685 702
XXII r 3020 | 685 . 1702
XXIV 3032 [ 687 703
XXV | 3031 690 ?
XXVI 3029 683 701
XXVII 3031 0 704

méaban talaltunk tovabbi jellemz§ savokat a
820—840 és az 1315—1340 cm —'-es intervallumok-
ban, melyek koziil az els§ tartoméany savjai altala-
ban erdsek. Az elsé sav feltehetGen egy csoport-
rezgéstdl eredhet. A masodik sav az irodalommal
tisszhangban%"*r az etilénkotés f(=C—H) rezgé-
séhez tartozik.

A telitett jellegii C-gyfirtit tartalmazé vegyiile-
tek spektrumanak -CH,-csoportjaihoz rendelhetd
savjai is értékes informaciokat szolgaltatnak a
gylirii jellegének megallapitasahoz. MindenekelGtt
a 2930 - 15 cm~—l-es tartomanyban multiplett
savrendszerként jelentkezd s foleg aszimmetrikus
vegyértékrezgést tartalmazé savrendszer jelentd-

26a [], B. Henbest, G. D. Meakins and G. W. Wood:
J. Chem. Soc., 1954. 800. — > R. IN. Jones and G. Roberto:
J. Amer. Chem. Soc., 80. 6121. 1958. — ¢ H. B. Henbest,
G. D. Meakins, B. Nichols and R. A. L. Wilson: J. Chem.
Soc., 1957. 997. — d R. N. Jones and F. Herling: J. Org.
Chem., 19. 1252. 1954. — ¢ L. J. Bellamy: IR. Spectra of
Complex Molecules. Methuen Ltd. 1958 — fH. S. Szy-
mansky: Interpreted IR Spectra. 1. Plenum Press, 1965.
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3. tablazat

A C-gyfirfi jellege
,,E-sdvok”, em—1

,,E-sdvok”, em—1 *

|
‘ 1200 m-w

Telitetlen \ 910+10 m 940110 vs ‘ 965410 s 1035110 vs
r < e '
Telitett 91010 m-v| 945-+-10m | 9654-5m 10107 10407 i 1080-41s | 119045 m-w
‘ sh | sh

* A sivok intenzitdsira az irodalomban hasznalt jeloléseket alkalmaztuk: vs: nagyon erés, s: er8s, m: kizepes, w: gyenge

sh: vall.

sen megndvekedett intenzitasa utal a C-gyfird
telitett jellegére. Ugyanigy jelentdsen megnéveke-
dett intenzitast mutat telitett C-gy{ir{i esetében az
1400 —1470 cm—! kozott felléps osszetett sav-
rendszer, melyen beliil a savok tébbsége a molekula
— CH,-csoportjainak oll6z6 rezgésétsl [B,(CH,)]
ered. Kifejezett intenzitasnovekedés tapasztalhaté
az 1290 —1315 cm—!-es tartomédnyban, a telitet-
len vegyiiletben kézepes vagy gyenge intenzitassal
fellépé savnal, mely feltehetGen a metiléncsopor-
tok C—H meréleges rezgéseitsl eredhet.

A C-gyiirii telitett vagy telitetlen voltat tiikro-
zik a morfindnvéazat tartalmazé vegyiiletek dihidro-
furangytirtijéhez (E-gyirtd) rendelhetd savok is.
A gytird C,—0—C; kotésének nagy fesziiltsége
deformalja az A- de még inkabb a C-gyirit's,

A dihidrofuringyfiriit tartalmazé vegyiiletek
infravoros spektroszkopiai viselkedését tobb szerzd
is tanulméanyozta?—30, Henbest® megallapitja, hogy
a tetrahidrofurdn 1075 c¢m—'-nél megjelens C—O
vegyértékrezgési savja 960 cm—1 koriili értéknél
jelentkezik akkor, ha a furinvaz merev gyiirii-
rendszerhez kapcsolédik. Cagniant és munkatar-
sai?»30 tovabba Katriizky® szerint a kumaron-
tipusi vegyiiletek 1260 —1210, 1000—985 és 950 —
943 cm~! kozott mutatnak intenziv jellemzé
savokat.

Az altalunk vizsgalt morfinszarmazékok 880 —
1210 em~—!-es spektrumtartomanyban minden
olyan esetben megtalaltuk az emlitett valtozé
intenzitdsd, de jellemzé sivokat (melyeket a
tovabbiakban ,,E’’-savoknak neveziink), ha a
Cy—0—C; kotés megvolt. A felnyilt éterhidas
tebainszarmazékok spektrumabél ezek a savok
hianyoznak. A savok atlagos megjelenési tarto-
manyait a 3. tablazatban tiintettiik fel.

Meg kivanjuk jegyezni, hogy a 3. tablazatban
feltiintetett savok jéval intenzivebbek és kifeje-
zettebbek abban az esetben, ha a C-gyfiri telitetlen
jellegii. Ezek a sdvok 8sszetett csoportrezgésektol
erednek, igy nem rendelhet6k tilnyoméan a
C;—0—Cykotés szim., illetve aszim. vegyérték-
rezgéséhez, hanem emellett az irodalom alapjan
feltehetéen — fékomponens mellett részt vesz
még a C-gyiird, illetve annak szubsztituense is

* D. Cagniant et M. P. Cagniant: Bull. Chem. Soc. Chim.
France, 1957. 838.

8 4. R. Katritzky : Phys. Methods in Heterocycles Chem.
A. P. N. Y. 1963. Vel. II.

2 H. B. Henbest: J. Chem. Soc., 1960. 3575.

30 M. P. Cagniant, P. Faller et D. Cagniant: Bull. Chem.
Soc. Chim. France, 1961. 1938.

ezen savok létrehozasaban. Ezt a feltételezést
igazolja, hogy ezek a savok, mint emlitettiik,
telitetlen C-gy{ird esetén nagyobb intenzitasdalk,
ugyanis a C-gylird kettds kotése fokozza a gyiiri
merevségét s ezzel a C;,—O0— C; kotés fesziiltségét,
vagyis ebben az esetben feltehetden nagyobb a
rezgé atomok polaritdsa és amplitddéja, ami
jelentds savintenzitas-novekedést eredményez.
Az elmondottak alapjan 6sszefoglaléan megal-
lapithatjuk, hogy a morfinszarmazékok C-gytri-
jének jellege az infravérés spektrumban megnyil-
vanul. A gyiiri jellegének vizsgalatara a 3000 —
3040 és a 680720 e¢ml-es tartomany latszik
legalkalmasabbnak (amelyekhez fontos kiegészitést
adnak az ,,E-sdvok”), miutdn telitetlen C-gyfiiri
esetén az emlitett tartomanyban jellemzd sav,
illetve savok jelentkeznek, melyek hianyoznak a
megfeleld telitett vegyiiletek spektrumaibél.

B) Az X-szubsztituens helyének [Cg, (47 ),
Cg, (4% 7)) vizsgdilata
A Cy—X (478), illetve Cg— X (A4%7) szubsztitualt

telitetlen morfinanvazas vegyiletek infravoros
spektrumainak tanulmanyozasa alapjan olyan

spektralis kiilonbségeket sikeriilt megallapitani a
880—1000 cm—'-es spektrumtartomanyban fel-
Iéps s altalunk ,,E”-vel jelslt savok megjelenése
kozott, melyek alapjan a C-gyiri szubsztiticiés
helye (C; vagy Cg) egyértelmlien meghataroz-
hat6. Kz a tapasztalat hasznosithaté az altalunk
tanulmanyozott  6-O-tozil-, illetve 6-O-mezil-
szarmazékok nukleofil szubsztiticiés reakciéinak
mechanizmusa eldontéséhez, vagyis annak a jelen-
ségnek a vizsgalatahoz, hogy a nukleofil agens
jellegétél fiiggGen — meghatarozott kisérleti fel-
tételek mellett — Sy2, vagy allilvandorlassal
kisért Sx2 mechanizmus szerinti reakeié torténik.
Az emlitett tartoményban zart E-gyliri esetén
mindig jelentkezik egy mnagy intenzitasi sav-
csoport, amely egy olyan csoportrezgéstdl szar-
mazik, melyben a C-gytird (feltehetéen C—C
vegyértékrezgése) és az E-gytiri C,—0—C;
szimmetrikus vegyértékrezgése, valamint kozve-
tetten a Cy—X, illetve Cg—X szubsztituensek
C—X vegyértékrezgései vesznek részt. A 4. tabla-
zatban tettiik fel a vegyiiletek KBr-tablettaval
késziilt spektrumaiban altalaban triplettként je-
lentkez8 savesoport legintenzivebb maximumara
vonatkozé hullamszamokat.

Irodalmi adatok alapjan®' az «- és f-diéderes

31G, Stork and F. H. Clarke: J. Amer. Chem. Soc., 78.
4619. 1956.



Magyar Kémiai Folymrat 77. évi. 1971. 4—5. sz.

4. tablazat

Dinya Z. és munkatirsai: Morfinszarmazékok C-gyiiriijének térszerkezeti adottsagai 269

Vegyiilet Szubsztituens Savn:;nxlrluum 5 Atl:fné T }ék’
E 0 [ A g
Ia 6-OH (eq.)’ 936 s
v 6-OH (ax.)’ 942 s
VIII 6-0CH, (eq.) 941 s
X 6-Cl (ax.)’ 938 s 940410
XI 6-F (ax.)’ 945 vs
XI1X 6-OH (eq.)’ | 950 5
XX 6-OH (ax.)’ 930 s
VI 8-SH ] } 903 vs ]
XXI 8-N, | 913 vs
XXII 8-N, | 913 vs
XXIII 8-NH, l(eq) | 887 s 900113
XXIV 8-Cl 901 s
XXV 8-Br | 900 vs
XXVI 8-1 895 vs
XXVII 8-SCN | 892 vs
\

szogek kozott (XV, XXIX) a kovetkezd viszony
all fenn; o > f, vagyis a Cy—X szarmazékok
E-gylirtije kevéshé fesziilt a megfelel6 C,—X
szarmazékhoz viszonyitva, tehat a C(3—X szarma-
zékok a stabilabbak. C-gyfirijiik kedvezébb kon-
formaci6ji, mint azt a modell is kifejezi. A kettds
kotés helye tehat befolyasolja a C-gyiri stabilita-
sat. Az infravérés spektrumban az el6bb emlitett
csoportrezgés savja C;—X szubsztituensek eseté-

Az emlitett 820—1000 cm—!-es spektrum-
tartomany jellemzd nagy intenzitasi sav csoportja
a gyakorlati spektroszképiai munkaban egyértel-
miien alkalmasnak bizonyult a C-gylirtin levd
X-szubsztituens helyének eldontésére; ugyanis
C;—X (4% 8) esetben 940 + 10 em~—1, mig C;—X
(A" 7) esetében 900 4 13 cm—l-nel jelentkezik egy

nagy intenzitasu Jellemzo savcsoport

C) A Cy—X szubsztituensek térallisinak vizs-
galata

A C-gytird telitett vagy telitetlen jellege, vala-
mint a (g szénatom szubsztituenseinek térallasa
szorosan osszefuggnek egymassal.

Altalanosan megallapithatd, hogy a (=X
kotés vegyértékrezgéséhez tartozé sav 4ltalaban
nagyobb frekvenciaval jelentkezik akkor, ha az
X szubsztituens ckvatorialis vagy kvéaziekvatoria-
lis térallasu® "5, Ettél az altalanos jellegii tapasz-
talattél eltérd jelenségeket is tapasztaltak®® a
triterpenoidok spektrumaiban. Az O—H vegyér-
tékrezgési savval kapcsolatban megallapitottak,
hogy az axialis vagy kvaziaxialis allasa —OH-
csoport esetében nagyobb hullimsziammal 1ép fel
a megfelel6 ekvatorialis vagy kvaziekvatorialis
csoporthoz viszonyitva®’. Barton®® allapitja meg
elsként, hogy az acetoxicsoportot axialis allasban
tartalmazé ciklohexanvazas vegyiiletek spektru-

Il
maban a —CO—O-csoport —C—0 vegyérték-

5. tablazat

g J ”(Cl—z() ”(X—I;I) 1 20(CH,)q
Vegyiilet Beubmth - Meiien -2 g | e
! cuel, | KBr cuc, | xBr | cHq, KBr
\
Kodein (Ia) OH eq.” | 1060 1060 3560 | 3520
(1050)* (3549)* | 3460
| 3350
(3665)*
Tzokodein (IV) OH ax.’ 1024 1022 3610 3150
3370
3150
Kodein-6- O-metll éter (VIII) OCH, eq.” 1125 1120 2826 2819
o-Klér-kodid (X) Cl ax.” 761
8087
‘ eyt g el
a-Fluor-kodid (XI) F ax.” 1155 1152 1 ’
I |

* Zardjelben Riill'® adatait adtuk meg.

ben mintegy 40 ¢m~—!-el nagyobb hullamszamnal
jelentkezik (I. a 4. tablazatot). Az irodalom alap-
jan?”> 2 a nagyobb hullamszam kevésbé torzult
E-gyfirire utal. Itt azonban, mivel §sszetett rezgés-
tol eredd savesoportrél van szo, az KE-gyird
torzuldsdhoz még hozzajarul a C—X szubsztituens
feltehetden vegyértékrezgésének torzité hatésa is.
Fesziiltebb gyflirtirendszernél a komplex ecsoport-
rezgés erdallandéja nagyobb.

* A mért adatok --5cm~'-es értékkel jelentkeznek
CHCl;-0s oldatokkal késziilt felvételekben.

32C. N. R. Rao: Chem. Application of IR Spectroscopy.
NY. 1963.
3 R. N. Jones, C. Sandorfy in Techniques of Org. Chem.
(A. Weisberger ad) Vol. 9. Chem. Appl. of Spectroscopy.
(W. West ad.) Chapt. IV. J. W. N. Y. 1956.

8 E. L. Eliel, N. L. Allinger, S. T. Angyal and G. A.
Morrison: Conformational Analysis. J. W. N. Y. 1965.

35 D. H. R. Barton, J. E. Page and C. W. Shopee: J. Chem
Soe., 1956. 331.

36 J, L. Allsop, A. R. H. Cole, D. E. White and R. L. S.
Willix: J. Chem. Soc., 1956. 4868.

3 A. R. H. Cole, P. R. Jeffries and G. T. A. Muller: J.
Chem. Soec., 1959. 1222,

38 D. H. R. Barton: Experientia, 6. 316. 1950.
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270 Dinya Z. és
rezgéséhez rendelhetd, 1200—1240 em—! kozott
jelentkezé sav egy tobbszorosen felhasadt sdv
alakjat olti fel, mig az ekvateridlis térallasu
acetoxicsoportok ugyanezen tartomanyban egy-
szerti savot adnak'?. Jones és Cole’? vizsgalatai
szerint az acetoxicsoport térallasat a CH,-csoport
CH deformaciés rezgéséhez rendelheté 1360—
1380 em ! kozotti sav is tiikrozi, mivel az axialis
térallasi acetoxicsoportok esetében ugyanitigy fel-
hasadt szerkezeti, mint a —C(=0)—O0-vegyér-
tékrezgés savja az 1190—-1240 ecm~—l-es tarto-
manyban.

C/1. Vizsgaltuk a C;—X, az X—H és az
acetil —CHj-csoport vegyértékrezgési, illetve
utébbi esetben CH deformaciés rezgés savjanak
megjelenési helye és a C-szubsztituensének kémiai
és NMR-vizsgalatok alapjan megerdsitett térallasa
kozotti kapesolatot A7 8-helyzeti telitetlen kotést
tartalmazé vegyiiletek esetében KBr-tablettaval
és CHCl;-0s oldataval felvett spektrumaiban; az
eredményeket az 5. tablazatban foglaltuk &ssze.

A tablazat adatai alapjan megallapithaté, hogy
a Cy;—X szubsztituensek jellemzé rezgésifrek-
vencia-értékei az irodalom altalanos jellegli megalla-
pitasaival dsszhangban, a feltételezett térallasok-
nak felelnck meg.

Ertékes és hasznosithaténak latszé kiilonbség
mutatkozik a kodein (Ia) és az izokodein (IV)
O—H vegyértékrezgési tartomanyanak Osszeha-
sonlitasa soran (I. az 1. abrat). MindenekelGtt

o
D
8
3600 3500 3400 3300 3200 3100
cm’
1. 4bra
Kodein ( ) és izo-kodein (— — —) OH-vegyértékrezgési
savjai; A) KBr-tablettaval, B) CHCl;-08 oldattal készitett
felvétel

felt{ing, hogy a kodein (Ia) igen éles, intenziv savot
ad szilard anyaggal készitett spektrumban, viszony-
lag nagy, 3520 cm—!-es hullimszamnal. A sav
helyzete, jellege arra mutat, hogy az —OH-
csoport viszonylag gyenge hidrogénhid- (tovabbiak-
ban H-hid) kétésben van. Mackay és Hodkin'® a
morfin HI .2 H,O réntgendifrakciés vizsgalata
alapjan intermolekularis H-hidkotés jelentését
allapitottak meg a C;—OH-csoport és egy masik
molekula D-gytirtijének nitrogénatomja kozott.
Feltételezhetd, hogy a kodeinbazis (Ia) esetében is
olyan kristalyszerkezet alakul ki, amely lehetdvé

39 H. W. Thompson and P. Torkington: J. Chem. Soc.,
1945. 640.

40 R. N. Jones and A. R. H. Cole: J. Amer. Chem. Soc.,
74. 5648. 1952.
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teszi a Cg-szénatom kvaziekvatorialis allasi OH-
csoportja és a racs szomszédos molekuldjanak
nitrogénatomja kozotti, viszonylag gyengébb H-
hidkétés létrejottét; ennek felel meg a 3520 ¢m —!-
nél megjelend éles sav. (Az oldatfelvétel azonban
arra utal, hogy ez a sav nem csupéan intermolekula-
ris kotéshen levd —OH-csoporttél ered (Ia abra)
mig az izokodein (IV) azonos médon felvett
spektruméaban erdsen a kisebb hullamszamok
iranyaban eltolédott, kb. 3150 cm—'-nél maxi-
mumot adé széles sav jelentkezik, jelezve, hogy
a kvaziaxialis térallasi hidroxilesoportja az el6bb
emlitett, részben —OH N tipusi H-hid-
kotés mellett, joval erGsebb —OH O tipusd
H-hidkotést is létesit egy masik molekula vala-
melyik megfelels csoportjanak oxigénatomjaval.
Ez a sav csaknem valtozatlanul megmarad 69,-0s
CHCl,-oldatban, amint az az 1. B) abran lathaté.
A CHCl;-oldatban felvett spektrumokban j sav
lép fel 3350 em—1! (kodein) (Ia), illetve 3370 cm—!
(izokodein) (IV) maximumokkal. Ez a sav CCl,-
oldatban is fellép a nagyobb hullimszamok felé
eltolédva, illetve kloroformos oldatban higitas
hatasara intenzitasa erdsen csokken. KEzen az
alapon ezt a savot részben az oldészer-molekulak-
kal (CHCI,) lejatsz6dé asszociaciéhoz, illetve vala-
milyen stabilabb — feltehetéen OH . . . .. O tipusa
intermolekularis H-hidkétéshez rendeljiik. Higitas
hatasara a 3100—3700 cm !-es tartomany vala-
mennyi savja csupan csekély (1—5 em—1) eltols-
dast szenved a nagyobb hullimszamok iranyaban.

Jellemzé kiilonbség mutatkozik a két bazis
oldatban felvett spektrumanak nagy hullimhossz
OH-vegyértékrezgési savjai kozott. A kodein (Ia)
esetében ez a sav 3580 cm —1-nél jelentkezik és ez a
maximum a hibahataron belil valtozik az oldat
higitasakor, jelezve, hogy gyenge intramolekularis
H-hidkétés all fenn. Ugyanakkor az izo-kodein
(IV) megfelels savja 3610 cm~—!-nél jelentkezik,
jeléiil annak, hogy az izokodein (IV) esetében a
Ce—OH térallasa eltérs. Az észlelt spektralis
eltérés csak ugy értelmezhetd, hogy az intra-
molekularis H-hidkétés masik pillératomja a
dihidrofurangytiri oxigénatomja. Ezt igazoljak
az ,,E-savokban” mutatkozé kiilésnbségek is.
A kvaziaxialis OH-csoportot tartalmazé izokode-
inben (IV) a két csoport tilsdgosan tavol esik
egymastoél, igy H-hidkotés nem johet létre, amit a
kvaziekvatorialis allasi OH-csoportot tartalmazé
kodeinben (Ia) a megfelel csoportok lényegesen
kisebb tavolsaga lehetdvé tesz. Meg kell jegyezni,
hogy az izokodeinben (IV) a C;—OH (ax.”) és a
A?8-es kettds kotés kozotti igen gyenge intra-
molekularis H-hidkotés fellépése nem zarhaté ki,
ezt azonban egyértelmiien bizonyitani nem tudtuk.

A szilard anyaggal felvett kodein (Ia) spektru-
maban [1. A) abra] 3460 ecm-1, illetve az izo-
kodein (IV) [1. B) abra] oldatspektrumaban 3510
cm ~1-nél felléps gyenge sivok valamilyen, ponto-
san nem azonosithaté intermolekularis H-hidkotés-
re utalnak.

C/2. A A8-as telitetlen kotést tartalmazé
C-gytirii lapos kad konformaciéjaval szemben a
telitett C-gytrii a székformat veszi fel, amely
azonban E-gyiliri C,—0—C; kétése miatt kis-
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6. tablazat

‘ | | #(Cq—X) »(X—H) 28,(CH,)
£ Szubszti- ‘ Szubszt. em~—1 em-~! em—!
Vegyiilet tuens téréllisa | - R S G
| CHCL, |  KBr CHC, | KBr CHCl, | KBr
E | | ‘ 1
Dihidrokodein (IIa) ) OH “ ax. 1044 | 1050 3590 31274 |
} (1035)* (3645)* 1
i 1079 (3580)*
f | 3565
. | 3380 r
| 3160 i [
Dihidro-izokodein (V) | OH eq. 1042 1048 1 3605 3130 !
[ (1038)* = (3648) , (3648)* ‘ 1
(3586)* i
‘ 3415 ‘
‘ ‘ 3150 |
6-Dezoxi-6-merkapto-dihidro-izo- SH eq. 640 642 2500 br 2549
kodein (VII) ‘ |
Tetrahidrotebain (IX) OCH, .| ox. 1120 i |
1109 br | 1097 | 2830 br | 2820
‘ 1098 | {
Dihidro-a-klér-kodid (XIT) | a eq {57 ey ’ i |
GanD c—0 ,
o Szubszti- Szubszt. vs:m— ® ) p(cm—‘ s 631(1?1{‘ )
Vegyiilet tuens térallasa e % Ao R
CHCI, } KBr | CHcl, | KBr CHCI, [ KBr
6-0-Acetil-dihidrokodein (XVII) - CH3CO00 ‘ ax. . 1748 br 1738 1245 | 1248 1379 br 1380
1 1225 | 1225 1365 1374
i ; ‘ ‘ 1205 1195 1363
: } i 1190
6-0-Acetil-dihidro-izokodein (XVI) CH;CO0| eq. | 1743 ‘ 1740 1240 br ' 1240 1380 1375
| 1200 | 1362 1365

* Zar6jelben Riill" adatait adtuk meg.

mértékd torzulast szenved. A C-gylird telitése
soran fellépd nem vart konformaciévaltozas azzal
a kovetkezménnyel jar, hogy a dihidroszarmazé-
kokban a C;—X szubsztituens térhelyzete is
megvaltozik a megfeleld telitetlen vegyiiletben
fennallé térhelyzethez képest. A térallas valtozasa
megnyilvanul az érintett kotések vegyértékrezgési
savjainak hullamszamaiban is, amelyeket a 6.
tablazatban foglaltunk ossze.

A tablazat adataibél megallapithaté hogy a
C4-0s szénatom szubsztituensének térallasa altala-
ban, mint azt a telitetlen vegyiileteknél is lattuk,
csak kismértékben valtoztatja meg a C;—X vegy-
értékrezgési sav hullamszamat. A legjellegzetesebb
kiilonbségeket a hidroxil- és az acetoxiszubsztitu-
ensek esetében allapitottuk meg.

A hidroxilszubsztituenst tartalmazé epimer-
vegyiiletpar, a dihidrokodein (IIa) és dihidro-izo-
kodein (V) spektruménak —O—H vegyértékrez-
gési tartomanyait &abrazoltuk a 2. dbran. Meg-
lep6, hogy a KBr-tablettdban felvett spektrumok
kozott [2. A) abra) alig mutatkozik kiilonbség.
Ez arra enged kovetkeztetni, hogy mindkét anyag
esetében a C;—OH-csoportok igen stabil inter-
molekularis H-hidkotésben vesznek részt. Ennek
stabilitasara jellemzd, hogy 69%,-0s CHCl;-0s oldat-
ban is még jél észlelhetd intenzitassal 1épnek fel a
spektrumban a hozza rendelheté eltolédott savok.

600 3500 3400 3300 37200 3100
cm

2. dbra
Dihidro-kodein ( ) és dihidro-izo-kodein ( OH-
vegyértékrezgési spektrumai; A) KBr-tablettaval és B)
69,-0s CHCl;-08 oldatban felvéve

Ebben az esetben is szamolni kell a C;—OH-
csoport és az oldészer molekulai kézétti asszociaci-
val. A dihidrokodein (Ila) spektruméaban 3380
cm~1 a dihidro-izokodeinében (V) pedig 3415
cm ~'-nél maximumot adé széles, lapos sdv, mely
6%-0s CCl,-oldatban 3480 cm~! kériil 1ép fel
(3. abra), de higitasra intenzitasa erésen csokken,
mar 19,-nal nem észlelhetd. Ez a kodeinepimerek-
hez hasonléan részben az oldészermolekulakkal
torténé asszociacionak (ui. CHCl;-ban a sav
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kisebb hullamszamnal jelentkezik), részben az
OH-csoport valamilyen, nagy valésziniséggel
O—-H...:. O tipusd, intermolekularis H-hid-
kotéséhez rendelhetd.

A két epimer spektrum a legjellegzetesebb
kiilonbséget a legnagyobb hullimszamia OH-vegy-
értékrezgési savnal mutatja (2. abra). A dihidro-
kodein (Ila) esetében 3590 ¢cm~'-nél van ezen sav
maximuma és jol észlelhetd valla van 3565 cm —1-
nél. A dihidro-izokodein (V) megfelel6 savja
3605 cm—1-nél jelentkezik és nincsen wvalla. A
savok eltér6 megjelenési helye jol értelmezhetd
azzal, hogy a C;—OH-csoport és az E-gyiird
éterkotésh oxigénje kozelebb keriil egymashoz a
csoportot axialis allasban tartalmazé dihidro-
kodeinben (Ila), mint az ekvatorialis allasd hidro-
xilesoportot tartalmazé dihidro-izokodeinben (V),
ezért a H-hidkotés stabilabb a dihidrokodeinben
(IIa), aminek megfelel a nagyobb mértékd sav-
eltolédas. Annak tisztazasara, hogy az oldészer
polaritasa hogyan befolyasolja a dihidrokodein
(ITa) OH vegyértékrezgési savjait, megvizsgaltuk

3500 3450 3400  cm
3. abra

A dihidrokodein OH-vegyértékrezgési savjai CHCls-0s és

CCl,-0s oldatban

3600 3550

spektrumanak alakulasat apolaris oldészerben
(CCly, 3. abra). Az abra alapjan megallapithaté,
hogy a CHCl,-ban 3590 ¢m ~*-nél maximumot adé
sav azonos toménységii CCl-oldatban 10 em—1-el
nagyobb értéknél jelentkezik és az oldat 60-szoros
higitasara tovabbi csekély eltolédas lép fel. Ez a
valtozas jol értelmezhetd azzal az ismert ténnyel,
hogy az oldészer permittivitasanak csokkenése a
H-hidkotés erdsségét csokkenti, masrészt higitas
hatasara a gyenge intramolekularis H-hidkotések
is felszakadhatnak. Megallapithat6, hogy mind a
harom esetben fellép a sav kisebb hullamszamu
oldalan a dihidrokodeinre (Ila) jellemzé vall,
amely az oldészer polaritisanak csokkenésére és
higitas hatdsara a nagyobb hullimszamok felé
cstiszik el. Miel8tt azonban ezt a jelenséget részle-
teiben értelmeznénk, tekintsiik at a két epimer
6-acetoxi-szarmazék, azaz a 6-O-acetil-dihidro-
kodein (XVII) és a 6-0O-acetil-dihidro-izokodein
(XVI) spektrumainak jellemzé sajatsagait, mivel
az itt tapasztalhaté kiilonbségek parhuzamba
allithaték a dihidrokodein (Ila) és dihidro-izo-
kodein (V) fentebb targyalt spektralis eltéréseivel.
A 4. abran tiintettiikk fel a 6-O-acetil-dihidro-
kodein [XVII, 4. abra] és a 6-O-acetil-dihidro-izo-
kodein [XVI, 4. B) abra] 69%:-o0s CCl,-oldatban
felvett spektrumainak azt a zénajat, amelyben az
észtercsoport —C(=0)—0— kotésének C—O
vegyértékrezgési savjai lépnek fel. Mint maér
fentebb emlitettiik, az acetoxicsoportot axialis
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4. éabra
A) 6-0O-Acetil-dihidrokodein és B) 6-O-acetil-dihidro-izoko-
dein —C—0O vegyértékrezgési savjai 69 -0s CCl,-0s oldatban

allasban tartalmazé vegyiiletek spektrumainak
I

»(—C—0—) savesoportja mindig osszetettebb,

mint az ekvatorialis acetoxicsoportot tartalma-

Zéké:}s, :i!)'

Ez a szabalyszerliség nemcsak a két epimer
acetoxiszarmazék esetében bizonyult érvényesnek,
hanem a dihidrokodein (IIa) és dihidro-izo-
kodein (V) »(C—OH) savjaira is. Azaxialis C;— OH-
csoportot tartalmazé dihidrokodein (IIa) CHCI,-as
oldatban felvett spektrumaban 1079 és 1044 cm —*-
nél (a CCl-ben regisztralt spektrumban 1080 és
1045 e¢m~—'-nél) kettds »(C—OH) sav lép fel,
szemben a dihidro-izokodein (V) spektrumaban
1042 cm—'-nél megfigyelt egyetlen savval. [Meg
kivanjuk jegyezni, hogy a »(C;—OH) sav mért
hullAimszamai nem Aallnak ellentmondasban a
»(Cy—OH),, >v»(C;—OH),,. altalanos tapasztalat-
tal, mivel azok a ,,szabad” H-hidkétésben nem
levd csoportokra vonatkoznak.]

A Cg-helyzetben axialis allasi hidroxil- vagy
acetoxiszubsztituenst tartalmazé telitett C-gytriji
vegyliletek spektrumaban a korabban ismertetet-
tek mellett tovabbi kozds sajatossag figyelhetd
meg. Mindkét anyag spektrumanak 900—1000
cm~! zénajaban lép fel két erds sav (E-sav), mig
a megfeleld ekvatorialis csoportot tartalmazoé
vegyiileteknél ebben a tartomanyban csupan egy
erés sav talalhaté. Ugyanigy kett6zott savok
észlelhetdk a spektrum 2900 —2940 cm —1! és 1400 —
1460 em —1l-es zénaiban akkor, ha a szubsztituens
axialis térallasd, mig ekvatorialis térhelyzet eseté-
ben ez a jelenség nem észlelhetd.

Az elmondottakbél lathatjuk, hogy a Cg-
szubsztitualt morfinszarmazékok infravorés spekt-
rumaiban megjelené s a C;—X szubsztituensre,
illetve C;—X kotésre jellemzd savok a feltételezett
térallasoknak megfelelden az irodalom altalanos
eredményeivel 8sszhangban allnak.

D) A C-gylirii konformdciés viszonyai telitett
vegyiiletek esetében

A fentebb ismertetett jellemz§ kiilsnbségek
[a »(O—H) savok eltéri szerkezete, savfelhasada-
sok] értelmezését véleményiink szerint a C-gyird
konformaciés viszonyaival lehet osszefiiggéshe
hozni.* Az irodalombél® ismert, hogy bizonyos

* Osszehasonlitisként . a kozlemény megirdsa utén
megjelent dekalinszdrmazékokra vonatkozé cikket?*!.

41G, Wood and E. P. Woo: Canad. J. Chem., 46. 3713.
1968.
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specialis szerkezeti sajatsagok esetén a ciklohexan
gyuri kad formajaval vagy helyesebben ,.flexibi-
lis” formajaval® kell szamolni, mely forma a
hémérséklettsl fiiggd egyensilyban van a szék
formaval. Ez az egyensily az infravérss spekt-
roszkopias médszerrel tanulmanyozhaté®. Igy a
2fB-amino-kolesztan-3x-ol A-gyflirtije szobahdmér-
sékleten 109,-0s mennyiséghen van jelen a flexi-
bilis forméaban, a szék formaval fennallé egyen-
silyl keverékben?® 13,

A telitett C-gyiirijii vegyiiletek fentebb ismer-
tetett spektralis sajatsagainak értelmezésére fel-
tételezziik, hogy az axialis térallasi Cg-szubszti-
tuenst tartalmazé dihidroszarmazékok esetében a
C-gyird két konformaciéja valésulhat meg, azaz
konformer egyensillyal lehet szamolni. (Ehhez a
feltételezéshez f6leg a szteroidok teriiletén tapasz-
talt sajatsagok is tampontot adnak® 41 42 A teli-
tett C-gytrdji és axialis Cg-szubsztituenst tartal-
maz6 vegyiiletek C-gytirtjének konformaciés ha-
tareseteit Dryeding-modellrsl készitett felvételek
segitségével az 5. a), b), ¢) abrakon mutatjuk be.
A szék konformiaciéja C-gytrit tartalmazé a)
formahél a b) formaba (,,klasszikus kad”) torténd
atmenet annak ellenére sem lehetséges, hogy a b)
formaban a Cg-szubsztituens ekvatorialis allasd,
mivel az E-gylirti erfsen feszitett C,—O0—Cj
kotésének tovabbi megnyilasa s térbeli helyzeté-
nek (diéderes szogének) megvaltozasa (Gtjan johet
létre. Az a)=b) iranyban torténd konformacios
atmenetet (egyensulyt) energetikai megfontola-
sokbél tehat kizartnak tekinthetjiik.

Ezzel szemben a C-gyfrit n. ,,flexibilis kad”
formaban tartalmazé c) formaban torténd a) 2 c)
atmenetet tételezziik fel, ahol a c) egy szélsg hatar-
forma. Ez az atmenet (melyben a c¢) konforma-
cioja folyamatosan valtozhat az a) = ¢) irdnyban)
nem koveteli meg sem a C,—O0—C; kotésrendszer
atmeneti megnyulasat, sem annak térbeli hely-
valtoztatasat, amit igazolnak a Dryeding-modellen
végzett vizsgalataink. A b) és c) forma sem mehet
at egymasba a C,—O0—C; kotésrendszer miatt
annak ellenére, hogy a kad (a) = flexibilis (c)
forma kozotti atmenet energiaja altalaban kicsi.

oy a dihidrokodein (ITa) és a 6-0-acetil-
-dihidrokodein (XVII) oldataiban kézonséges hé-
mérsékleten az a) és c) térbeli formak fellépésével
lehet szamolnunk, vagyis er8sen az a) iranyba
eltolédott konformer egyensilyt kell feltételez-
niink. A a) formaban a C;—OH-csoport térbeli
helyzete valamivel kedvezébb az E-gytri éter-
oxigénjével kialakulé H-hidkétés létrehozasahoz,
mint a ¢) formaban, ami magyarazza a »(O—H),
a »(C—OH), valamint az ,,E-sdvoknal” tapasztalt
kiilonbségeket. Hasonlé a helyzet a 6-O-acetil-
dihidrokodein (XVII) esetében; a kiilonbség azon-
ban az, hogy ebben az esetben az észtercsoport

oxigénatomjai és a C,—O—C; éterhid oxigén--

atomja kozotti taszitas valtja ki a C;—0—CO—
— CH,kotésrendszerhez tartozé savok felhasadasat.
Hogy valéban ez a helyzet, arra az a koriilmény is

42 M. Tichy: Chem. Listy, 54. 506. 1960.
43 M. Svoboda, M. Tichy, J. Fajkos, and J. Sicher:Tetra-
hedron Letters, 1962. 717.

b)

c)

5. adbra

utal, hogy a 6-O-acetil-dihidrokodein (XVII)
spektrumanak karbonil vegyértékrezgési savja
nagyobb hullimszamnal jelentkezik és kiszélese-
dett formaji a 6-O-acetil-dihidro-izokodeinhez
(XVII) viszonyitva, jeléiil annak, hogy ebben a
térallasban jelent8s ,,téreffektus” lép fel a kar-
bonil és az E-gyiri oxigénatomjai kozott.

Az c) formaban, melyben a C-gyfird ,flexibilis
kad” konformaciéji, amelynek kialakulasi lehetd-
ségére az irodalomban nem talaltunk utalast, a
C;—OH-csoport térallasa kvaziekvatorialis, a C;-
és Cgszénatomokon levé H-atomok egymashoz
képest cisz-helyzetiiek, ugyanigy, mint a C-gyfi-
riit szék konforméciéban tartalmazé a)formaban.
Ez utébbi formaban azonban a C,—H és C;—H
kotések ,nyitott” allastak. Igy a ¢) forma a
konformer egyensilyban csak Kismértékben vesz
részt, az egyensily erfsen az a) forma iranyaba
van eltolédva, ugyanis a ¢) forma nagyobb mér-
ték{i megvaldsulasi valészintiségét csokkenti a

5> Cg, illetve Cg- és € -atomparokon levd
H-atomok fedd allasa, azaz szin-axialis koleson-
hatasa.
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Magyar Kémiai Folyéirat 77. évf. 1971. 4—S5. sz.

A telitett C-gylir(ijii vegyiiletek infravoros
spektrumainak szerkezete tehat fiigg a Cg—X
szubsztituens térallastél. Axialis allast szubsztitu-
ensek esetében az oldatokkal késziilt spektrumban
savfelhasadasok, 4j sadvok lépnck fel, a C;—X
szubsztituensre, illetve az E-gyiirtire jellemz6
spektrumtartoményokban. Az észlelt spektralis
sajatsagokat irodalmi analdgiak alapjan tehat egy
konformer egyensiillyal értelmezziik.

Kisérleti rész

A spektrumokat Zeiss UR-10 W spektrofotométerrel
vettiik fel. A késziiléket polisztirol folia (d = 0,25) spektru-
ménak felvételével ellendriztiik. A megadott hullimszamok
pontossdga: +2cm~. A vizsgilt anyagokbél egyrészt szi-
lard halmazallapotban KBr-tablettaban, mésrészt kloro-
formos és néhdny esetben szén-tetrakloridos oldatokban
regisztraltuk a spektrumokat. Sajnilatos médon a tébb szem-
pontbél elényésebb szén-tetraklorid altaldnos alkalmazését
nem tette lehet6vé a vizsgdlt vegyiiletek jelentds részének
rossz oldhatésiga.

Készonetet mondunk a Tiszavasvéri Alkaloida Vegyé-
szeti GyArnak a téma tdmogatéséért, tovabba Kiss Géza
technikusnak a kisérleti munkéban nytjtott értékes segit-
ségéért.

Osszefoglalas
A kodein (Ia) és dihidrokodein (IIa), tovabba

szarmazékainak infravords spektrumait abbol a
célbél tanulményoztuk, hogy megallapitsuk e
moédszer alkalmazhatésagat a C-gytlrid szerkezeti
és térszerkezeti kérdéseinek vizsgalatara. A kovet-
kezdket allapitottuk meg.

A C-gyfrti telitett vagy telitetlen jellege az infra-
vOros spektrumok alapjan egyértelmien eldént-
het§. A C,—X és C;—X szubsztitualt telitetlen
vegyiileteknél a 800—1000 cm~l-es tartoméanyban
talalunk jellegzetes kiilonbségeket. Ebben a tar-
toméanyban zart E-gyiliri esetén nagy intenzitasu
— altalunk E-vel jelolt — savok lépnek fel;
C;— X szubsztituenseknél 940 +- 10 cm 1, C,—X
szubsztituenseknél 900 -+ 13 cm~! tartomanyok-
ban.

A C;—X szubsztituensek jellemzé savjai a fel-
tételezett térallasuknak megfeleléen az irodalom
altalanos megallapitdsaival 6sszhangban jelennek
meg az altalunk vizsgilt vegyiiletek esetében is.

A C-gyfirfit telitett formaban és C;—X szubszti-
tuenst axialis térallasaban tartalmazé vegyiiletek
esetében egy konforméciés egyensilyt tételeziink
fel a nyert adatokbol, mely a szék és egy 1in.
»flexibilis kad” formaji C-gyfrit tartalmazé mo-
lekulak kozott all fenn. Ezen feltételezett konfor-
mer egyensily részletesebb vizsgilata infravéros
és magmagneses médszerekkel folyamatban van.

The steric structure of ring C of morphine de-
rivatives and its influence on the IR spectra.
Z. Dinya, S. Makleit, S. Szabé, T. Mile and R.
Bognar

The IR spectra of codeine (Ia), dihydrocodeine
(ITa) and their derivatives have been studied with
the purpose of ascertaining the applicability of the
method to investigations of the structural and
configurational problems of the C-ring.

It has been found that

the saturated or unsaturated state of ring can
unequivocally be decided on the basis of the IR
spectra.

with C;—X and Cg— X substituted unsaturated
compounds characteristic differences are found in
the range 800—1000 ¢cm~' If a closed E-ring
is present, bands of high intensities, denoted by
E in the present paper, appear in this range, at
940 4 10 m~-! for C;—X substituents, and at
900 + 13 c¢m ! for C;—X substituents.

The characteristic bands of C;—X substituents
occur, corresponding to the assumed spatial con-
figuration, in agreement with the general state-
ments in the literature, also in the case of the
compounds studied in this work.

In compounds containing ring C in saturated
form and the C;—X substituent in axial configura-
tion, a conformational equilibrium can be assumed
between molecules containing ring C in chair con-
figuration and in the so-called “flexible boat”
form. A detailed investigation of this assumed
conformational equilibrium with TR and NMR
methods is in progress.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudoményegyetem Szerves-

Kémiai Tanszéke.
Erkezett: 1970. VI. 11.

Konyvismertetés

Inczédy Janos: Komplex egyensilyok analitikai alkal-
mazisa. Miiszaki Konyvkiadé, Budapest, 1970. 360 o.

A tudoméiny és technika rohamos fejlédése édllandéan
novekvd feladatokat r6 az analitikai kémidra. Ez a fejlodés
ugyanakkor mind nagyobb mértékben megvaltoztatja az
analitikai-kémiai kutatisok médszereit is. Igy a megnove-
kedett feladatok megolddsa joggal vérhaté a megvéltozott
nagyobb hatéerejii analitikai kutatdsoktdl.

Az analitikai kémia a legutébbi évtizedben mutatott fej-
16désére két irdnyu valtozas nyomja ra a bélyegét: 1. a klasz-
szikus kémiai médszereket mind szélesebb kérben egészitjitk
ki miiszeres analitikai eljardsokkal; 2. az j feladatok meg-
old4sa soran az analitikai célokra alkalmazott reakecidk fi-
zikai-kémiai alapjainak ismeretében tudomdnyosan ter-
vezzilk meg az 4j analitikai mdédszert, idedlis esetben ki-

szamitjuk azokat a reakciékoriilményeket, amelyek mellett
az adott analitikai feladat megoldhaté. A hosszadalmas em-
pirikus kisérletezgetést mindink4dbb a médszerek egyensilyi
szdmitdsok alapjan toértén8 megtervezése véltja fel. Ezzel az
analitikus nemcsak sok idét és draga anyagot takarit meg,
de biztosabban jut el az optimalis kisérleti koriilményekhez,
mint tapasztalati dton.

Az analitikai-kémiai kutatémunka ilyen jellegli meg-
valtozésat elsGsorban a koordiniciés kémia rohamos fejls-
dése tette lehet6vé. A komplexképz8désen alapulé reakcié-
kat mér az analitikai kémia kialakuldsa 6ta hasznéljik az
analitikusok. A komplexegyensilyi-vizsgalatok fejlodése,
nagy tomegili meghizhaté egyensilyi adat meghatdrozdsa
és nem utolsé sorban az egyensilyi szdmitdsi moédszerek
térhéditdsa kellett azonban a fent vazolt kutatdsi méd ki-
alakulasahoz és elterjedéséhez.
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