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as well as comparing the activation energies it was
concluded that the self-diffusion of water in so-
lutions of macromolecules is related to the micro-
viscosity, instead of the macroviscosity, of the
solutions. The hydration number of the OH-group
of PVA was calculated on the basis of two different
methods and compared to results obtained by
self-diffusion measurements.

The change in the value of the hydration
number was investigated by extending the Wang’s
equation with a term representing distant hydra-
tion. The changes in microviscosity can be regard-
ed as a measure of this process.

Pécs, Péesi Orvostudominyi Egyetem Biofizikai In-
tézete.
Erkezett: 1975. V. 5.

Tozil-, illetve mezilszirmazékok vizsgalata a morfinsorban, XV.”

A pszeudokodein-tozilat** nukleofil szubsztiticiés reakciéinak tanulmanyozasa

(El6zetes kozlemény)

MAKLEIT SANDOR, SOMOGYI GABOR és BOGNAR REZSO

Az tn. morfinsor (morfin, kodein, 14-hidroxi-
-kodein és ezek dihidroszarmazékai) 6-O-tozil-,
illetve 6-O-mezil-szarmazékainak eldallitasa és
nukleofil szubsztiticiés reakcidinak elméleti vizs-
galata soran szamos ij, a C-gyliriben modositott
olyan morfinszarmazékot allitottunk eld, amelye-
ket eddig nem szintetizaltak, illetve elGallitasuk
bonyolultabb volt.

Vizsgalataink elméleti eredményein til tobb
ij, gybégyaszatilag is értékes vegyiiletet kaptunk.

Emlitett vizsgalataink kapcsan tisztaztuk a
Pschorr-féle 1n. ,,bisztioszarmazékok’ szerkezetét,
és képzodésiikk mechanizmusinak megitélésekor
feltételeztiik, hogy a pszeudokodein szerkezetid
bréom-kodid, illetve brém-morfid alkoholos kalium-
-hidrogén-szulfiddal nagy valészintiséggel retencié-
val kisért Syl tipusi reakcié szerint reagal'.

Vizsgalataink tovébbi kiszélesitése, valamint az
emlitett, feltételezett mechanizmus megerdsitése
céljabél sziikségesnek véltiik az eddig nem ismert
pszeudokodein-tozilat elallitasat és nukleofil szub-
sztitticiés reakcidinak részletes tanulmanyozasat.

Az -klér-kodidbél nyerhet pszeudokodein (I)?
tozil-észterének (11) elGallitasa a tozil-észterek alta-
lanos el8allitasi médszerével (tozil-klorid, piridin)
nehézség nélkil volt megoldhaté.

A pszeudokodein-tozilat nukleofil szubsztiticios
reakciéinak vizsgalatahoz a kovetkezdket kell
megfontolas targyava tenni.

Stork feltételezi®, hogy a 4%o0s rendszerek
(pszeudovegyiiletek) stabilabbak eseteinkben, mint
a A%-es vegyiiletek. A morfinalkaloidokra vonat-
kozé6 kvantumkémiai szamitasaink! kvantitative

* XIV. kozlemény: Makleit S., Berényi S. és Bogndr R.:
Magy. Kém. Folyéirat, 81. 449. 1975.

** 3. Metoxi-4,5x-epoxi-6,7-didehidro-8f-toziloxi-17-me-
til-morfinan.

1 S. Makleit, R. Bogndr, T. Mile, L. Radics: Acta Chim.
Acad. Sci. Hung., 66. 455. 1970.; Magy. Kém. Folyéirat,
76. 464. 1970.

2L. F. Small: Chemistry of the opium alkaloids. Go-
vernment Printing Office, Washington, 1932. 221., 2223
224 o.

3G. Stork, F. H. Clarke: J. Amer. Chem. Soc., 78. 4619.
1956.

4 Z. Dinya, S. Makleit, R. Bogndr, P. Jékel: Acta Chim.
Acad. Sci. Hung., 71. 125. 1972. — Dinya Z., Makleit S. és
Bogndr R.: Kémiai Kézl., 39. 141. 1973. — Dinya Z.: Dok-
tori értekezés. Debrecen, 1972.

erdsitik meg Stork feltételezését azaltal, hogy
szamos C-6- (A7), illetve C-8-szubsztitualt (A4°)
pszeudovegyiilet-par esetében szamoltuk a ve-
gyiletek energiatartalmat az tn. ,,torzstaszitdsi
potencidl” (E,,, ) értékeit is figyelembe véve.

A morfinmolekula geometriai sajatsagai szerint
az un. ,,izo”’ oldalrél nem gatolt térbelileg. Ezen az
oldalon helyezkedik el a tozil-oxi-csoport is a
pszeudokodein-tozilat esetében, pszeudo-ekvatoria-
lis helyzetben®, s igy Sy2 tipusid reakciéja térbeli-
leg gatolt. Kedvezd helyzetben van viszont térbeli-
leg Sy2 tipusd reakciék szempontjabél, az altala-
ban érvényesnek tekinthet6 tn. ,,cisz-szabaly”
alapjan. Ilyen tipusi reakciéi viszont az emlitettek
alapjan energetikailag kedvezGtlenek.

Ezt erdsiti meg Stork? azon kisérleti adata is,
amely szerint az o-klor-kodid piperidinnel benzol-
ban 6 o6ras forralas utan 739;-0os kitermeléssel
eredményez 8-piperidokodidot. Ezzel ellentétben a
pszeudokodein szerkezetdi f-klor-kodid reakeidja
piperidinnel benzolban 238 6ras forralas utan csak
509,-0s kitermeléssel vezet 6-piperidokodidhoz.

Célszerli megjegyezni, hogy Stork vizsgalatai®
szerint a kodein-tozilat, valamint az «-kl6r-
-kodid reakciéja piperidinnel Sy2, illetve Sy2’
tipust.

Pszeudokodein-tozilatbél kiindulva az
feltiintetett reakcidkat valésitottuk meg.

Az egyes reakeiok korilményeit és a kitermelé-
seket az alabbiakban ismertetjik. Zarojelben a
kodein-tozilat hasonlé reakciéinak adatait adjuk
meg.

IITa: LiCl, aceton, forrpont, 25 é6ra, 16,3%, (4 éra, 609, 3)

IIIb;iE(?(B),Iﬂl;I]F, acetonitril, forrpont, 29 6ra, 10,29, (4 éra,

Illc: Pip}?ridin, benzol, 127 éra, forrpont, 64,99%, (36 oéra,
forrpont ?)

IVa: LiBr, aceton, forrpont, 19 éra, 52,3%, (2,5 éra, 989, 3)

IVb: Nal, aceton, forrpont, 19 éra, 25,99, (2.5 6ra, 439, 3)

IVe: KSCN, aceton, forrpont, 16,5 éra, 15,3% (2,5 éra,
48,7% 7)

alabb

5 W. Bahr und H. Theobold: Organische Stereochemie,
Begriffe und Definitionen. Springer Verlag, 1973. 2. o.

6 R. Bognar, S. Makleit, L. Radics: Acta Chim. Acad.
Sci. Hung., 67. 63. 1971.; Magy. Kém. Folyéirat, 76. 461.
1970.

“ R. Bognar, S. Makleit, T. Mile und L. Radics: Mh.
Chem., 103. 143. 1972.; Magy. Kém. Folyéirat, 78. 163. 1972.
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)

lla :X=Cl
b :X=F

lle:X=N H )

IVd: NaN,, DMF, 100 °C, 8 éra, 30,29 (4 éra, 65%, 5)
IVe: KSCOCH,, DMF, 100 °C, 8 éra, 10,7% (5 éra, 57,39,

Az adatok szerint a pszeudokodein-tozilat
reakcidja kilonbozd mnegativ toltésii nukleofil
reagenssel nem ad eltéré termékeket, mint a
kodein-tozilat, viszont erdteljesebb reakcié koriil-
ményeket kell alkalmazni és a kitermelések is
rosszabbak. Igy tehat a pszeudokodein-tozilat
alkalmaziasa nem el6nyos a kodein-tozilathoz
viszonyitva, s nem jelenti korabbi vizsgalataink
érdemi kiterjesztését.

Az izolalt vegyiiletek szerkezete alapjan azon-
ban érdekesnek tiinik a reakciék mechanizmusanak
vizsgalata.

Elvileg — a korabbiakat figyelembe véve —
két-két lehetdség kindlkozik mind az A), mind a B)

B)
X=Br, I, SCN; N3,

CH;—CO0S™
Sn2+Sy; vagy Swl

1] X=
lVb X=1
Ve : X=NCS
IVd : X=N,
IVe : X=SCOCH,»

iranyba lefuté reakciék mechanizmusaként.
Az A) iranyd, a C-6-izo-szerkezetii terméket
szolgiltaté reakciok mechanizmusa vagy Syl’
vagy Sy2’ tipusi. A B) irdnyd, a C-8-pszeudo-
szerkezetli vegyiiletekhez vezet8 reakciék mecha-
nizmusa viszont vagy retenciéval kisért Syl vagy
Sn2" + Syi’ osszesitett tipusi.

A kérdés kozelebbi vizsgilata céljabél
tanulményoztuk a kodein-tozilat és a pszeudo-
kodein-tozilat osszehasonlité szolvolizisét (1. tab-
lazat).

Az adatok szerint mindkét vegyiilet szolvolizise
absz. ecetsav — kalium-acetat rendszerben elsé rend
szerint valésul meg a szekunder hidroxilesoport
tozil-észtereire az irodalomban kézélteknek megfe-
lelgen'®, A pszeudokodein-tozilat szolvolizise azon-
ban az alkalmazott hémérséklettdl fiiggd mérték-

1. tablazat

A kodein-tozilat és a pszeudokodein-tozildt

osszehasonlité  szolvolizisének kinetikai adatai

i v | s Kone., o S Hiba, ||yKTs kone,,| [OAe Y A Hiba,
oc’ ‘ mél/dm? mélld;lvl" " % mél/dm? mél/dx.;l' » %
1,241 - 103 3,924 - 104
504-0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
1,236 - 108 3,732 - 104
3,350 - 103 ' 15071 - 10=2
604-0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
3,346 - 103 1,065 - 10-3
0,01 0,02 1,309 - 102 +3,96 0,01 0,02 3,997 - 10-2 —10,6
0,02 0,02 1,276 - 102 +0,79 0,02 0,02 4,722 - 10-3 45,56
704-0,01 0,01 0,005 1,141 - 102 —9,52 0,01 0,005 4,716 - 103 -+5,43
0,01 0,01 1,240 - 102 —1,58 0,01 0,01 4,320 - 103 —3,40
0,01 0,025 1,347 - 10-2 +6,34 0,01 0,025 4,612 - 10-3 +3,10
2,078 =10-*% 1,134 - 102
800,01 0,01 0,01 0,01 0,01
' 2,609 - 102 1,143 - 10-2

KTs: kodein-tozilat
AE+ = 23,9 kcal/mél
A8+ = —0,1 cal mél—! fok—!

8 R. Bogndr, S. Makleit, T. Mile: Acta Chim. Acad. Sci.
Hung., 59. 379. 1969.; Magy. Kém. Folyéirat, 74. 525. 1968.

¥ R. Bognar, S. Makleit, T. Mile, L. Radics: Acta Chim.
Acad. Seci. Hung., 64. 273. 1970.; Magy. Kém. Folyéirat,
76. 102. 1970.

p KTs: pszeudokodein-tozilat
AE+ = 21,91 kcal/mél
ASt = 9,5 cal mél-? fok—?

ben ugyan, de mindig lassabban megy végbe, mint
a kodein-tozilat szolvolizise, amelyet az aktivalasi

10 7. Pritzkow und K. H. Schéppler: Ber., 95. 834. 1962.
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szabadenergia illetve aktivalasi szabadentrépia
értékei is mutatnak (1. az 1. tablazatot).

Stork? vizsgalta a kodein-tozilat piperidinnel
megvalésitott reakciéja kinetikdjat s azt Sy2
tipustinak talalta, tekintve, hogy a reakei6 ter-
méke C-6-izo-szarmazék.

Lényegesnek véltikk a pszeudokodein-tozilat
hasonl6 reakcidja kinetikdjanak tanulményozasat.
Az adatokat a 2. tablazatban foglaltuk ossze.

Az adatok szerint e reakcié els6 rend szerint
valésul meg, vagy Sx1, vagy Syl’ szerint. Ez utébbi
eldontése céljabdl a pszeudokodein-tozilat reak-
ci6jat piperidinnel preparative is vizsgalnunk
kellett.

2. tablazat

A pszeudokodein-tozilat és a piperidin reakciéjanak kinetikai

adatai
Hémér- A . 3
eder | A | Pl y oo o
0,01005 ‘ 0,01988 1,636 - 104 —6,08
0,00857 ‘ 0,01940 1,784 - 104 +2,41
120+0,01 | 0,01000 | 0,03952 1,684 - 104 —3,32
0,00863 | 0,03920 1,865 + 10—4 +17,05
|

pKTs: pszeudokodein-tozilat
Pip: piperidin

E reakcioban egyértelmien 6-piperidoklorid
(III ¢) képzddott, s igy a reakcié mechanizmusa
Syl

Az eddigi adatok alapjan tgy véljik tehat,
hogy az A iranyd reakciék mechanizmusa nagy
valészintiséggel Syl’, mig a B iranyu reakcioknal
retenciéval kisért Syl tipusi mechanizmus a valé-
szintbb.

Koszonetiinket fejezziilk ki a Magyar Tudoményos
Akadémia Természettudoményi I. Féosztalyanak és a Tisza-
vasvéri Alkaloida Vegyészeti Gyadrnak a téma tdmogata-
saért.

A témaval kapesolatos értékes meghbeszélésekért koszo-
netiinket fejezziik ki Harsanyi Kdalmannak (CHINOIN
Gybgyszer- és Vegyészeti Termékek Gyara, Budapest)

ﬁsszefoglalés

Elgallitottuk az eddig nem ismert pszeudo-
kodein-tozilatot és vizsgaltuk néhiny nukleofil
szubsztiticiés reakcigjat. A képzddott termékek
szerkezete alapjan aniontél fiiggSen két tipusu
termék képzddik. A C-6-izo-szerkezetii vegyiiletek
képzd8dési mechanizmusa nagy valésziniséggel
Sx1’, mig a C-8-pszeudo-tipusu vegyiiletek képzd-
désére retenciéval kisért Syl tipusi mechanizmus
a val6szintibb. E megallapitasokat a kodein-tozilat
és a pszeudokodein-tozilat 6sszehasonlité szolvoli-
zise, illetve a pszeudokodein-tozilat piperidinnel
megvalésitott reakciéjanak kinetikai vizsgalata
alapjan tettiik.

Conversion of tosyl and mesyl derivatives of
the morphine group, XV. Synthesis of pseudocodeine
tosylate and the study of its nucleophilic reaction.
(Preliminary communication) S. Makleit, G. So-
mogyt and R. Bogndr.

Pseudocodeine tosylate as a mew compound
has been prepared and its several nucleophilic
substitution reactions have been investigated.
On the basis of the structure of the products,
depending on the anions, two types of products
have been obtained. For the formation of C-6-iso
compounds and Syl’, while in the case of C-8-
pseudo compounds an Syl mechanism accompai-
ned by retention is probable. These statements
are based on the comparative solvolysis of codeine
tosylate and pseudocodeine tosylate, and on the
kinetic study of the reaction of pseudocodeine
tosylate with piperidine.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudoményegyetem Szerves-
Kémiai Tanszéke.

Erkezett: 1975. V. 28.

Telitetlen dikarbonsavak mint a bromat-kénsav-katalizator
periodikus reakcioé szubsztratumai

(El6zetes kozlemény)
BECK MIHALY és VARADI ZOLTAN

A homogén oszcillaciés kémiai reakeciéknak
eddig mindossze két tipusa ismeretes. Az egyik a
Bray altal felfedezett jodat—hidrogén-peroxid
reakcié’, a mésik pedig a kiillonb6z§ szerves vegyii-
letek bromatos oxidaciéja katalizatorok jelenlété-
ben.

Belouszov és Zsabotinszkij malonsavat és mas
dikarbonsavakat  alkalmaztak  szubsztratum-
ként*> % %, djabban pedig acetil-acetonnal és ace-

1 W.C. Bray: J. Amer. Chem. Soc., 43. 1262. 1921.

tonnal is talaltak oszcillaciés reakeiét® 6. Vala-
mennyi eddig vizsgalt vegyiiletben a metilén- és
a hidroxi-metilén-csoport kozvetleniil, a ketocso-

2 B. P. Belouszov: Sh. ref. radiats. med. za. 1958 Megdiz,
Moszkva, 1959.

3 A. M. Zsabotinszkij: Dokl. Akad. Nauk SzSzSzR, 157.
392. 1964.

4 A. M. Zsabotinszkij: Biofizika, 9. 306. 1964.

5 P. G. Bowers, K. E. Caldwell: J. Phys. Chem., Vol.
76. No. 15. 1972.

¢ P. Stroot, D. Janjic: Helv. Chim. Acta, Vol. 58. Fasc.
1. 11. 1975, :
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