
Uber zwei Autoxidationsprodukte des Apomorphins 

Von 

H. Gries* 

Mit 2 Abbildungen 

(Eingegangen am 24. ~lSrz 1962) 

Wie bereits friiher 1 mitgeteilt, lassen sieh aus autoxidierten 
w~Brigen LSsmlgen yon Apomorphin-Hydrochlorid zwei Oxi- 
dationsprodukte isolieren. Diese beiden Substanzen (ira fol- 
geuden als ,,Substanz A" und ,,Substanz B" bezeiehnet) werden 
n~ther charakterisiert. 

.Das Molekfil des Apomorphins (Formet I, R. I. 2753) bietet fiir eine 
Autoxidation vor ahem zwei Angriffspunkte: die beiden phenolischen 
Hydroxy]gruppen an den Kohlenstoffatomen 10 und 11, die in ein ehi- 
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noides System iibergehen kSnnen, sowie die Kohlenstoffatome 6 a und 7 
bzw. 4 und 5, an denen Dehydrierungen unter Einftihrung konjugierter 
Doppelbindungen stattfinde~l kSnnen. 

* Anschrift: Dr. H. Gries, Berlin-Lichterfelde, Tietzenweg 89. 
1 H. Gries, Dissertation, Freie Universit.gt Berlin, 1956. 
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Bekanntlieh fgrben sich w/il3rige LSsungen yon Apomorphin-Hydro- 
ehlorid dutch Autoxidation allmghlieh intensiv griin ~. Sehiittelt man 
eine friseh bereitete, noeh nieht griin gef/irbte L6sung mit Chloroform aus, 
so hinterbleibt naeh Eindampfen der organisehen Phase kein I~fiekstand. 
Anders verhalten sieh autoxidierte LSsungen. Aus ihnen 1/~gt sieh der 
die Grfinf/~rbung hervorrufende Stoff (im folgenden als Substanz A 
bezeiehnet) praktiseh quantitativ mit Chloroform extrahieren. Hierzu 
sind aueh eine Anzahl anderer, mit Wasser nieht misehbarer organiseher 
LSsungsmittel geeignet, wobei die Extrakte  - -  je naeh der DK des ver- 
wendeten L6sungsmittels - -  stark differierende F/~rbungen aufweisen: 
es liegt eine ausgepr/~gte Solvatoehromie vor. 

Versuehe zur Isolierung der SubstaiLz A dureh Einengen der Extrakte  
unter Stiekstoffsehutz zur Troekn.e fiihrten, wie aueh sehon in Arbeiten 
yon W r i g h t  s und Ever t s  ~ besehrieben, nur zu harzigen gr/inen Sehmieren. 
Es gelang jedoeh, dutch F//llen eingeengter SehwefelkoMenstoffextrakte 
mit Pentan zu einem absaugbaren Produkt zu kommen. Naeh mehr- 
maligem Umf//llen wurde die Substanz A als tiefgrfines Pulver yore 
Sehmp. 172 ~ (Zers.) erhalten. 

Zur Untersuehung der Solvatoehromie wurden gleiehe Mengen yon 
Substa,lz A in versehiedenen LSsungsmitteln gelSst und die Abh//ngig- 
keit der Lage der Absorptionsmaxima zweier im Siehtbaren liegender 
Absorptionsb~nden yon der DK des verwendeten LSsungsmittels spektral- 
photometriseh verfolgt (s. Tab.). 

LOsungsmittel DK Farbe der LOsung Xma x 

Benzol ......... 2,2 purpurrot ...... 540 told 402 m~ 

~ther .......... 4,4 violett ......... 535 ,, 402 ,, 

Chloroform ...... 5,1 blau ............ 590 ,, 405 ,, 

Butanol ........ 19,2 . blaugriin ........ 610 ,, 410 ,, 

Wasser ......... 81,I griin ............ 630 ,, 415 ,, 

~Tie aus den MeSergebnissen hervorgeht, erfahren die beiden Maxima 
init steigender DK des LSsungsmittels eine t~otversehiebung: Es liegt 
eine positive Solvatoehromie vor, die naeh O. D i m r o t h  5 auf das Vor- 
handensein mesomerief/ihiger Molekfile vorwiegend unpolaren, inner- 
molekular-ionoiden Charakters hinweist. 

Sehiittelt man LSsungen der Substanz A mit 2 n HC1 aus, so geht 
sic praktiseh quantitativ in die sieh gelb fgrbende salzsaure Phase fiber: 

siehe' aueh V. Parrals, O. Mohe l ska  und F.  Maehovikova,  Pharmazie 14, 
685 (1959). 

C. R.  A .  Wr igh t  und H. Mayer ,  J. chem. Soe. [London] 26, 1082 (1873). 
a G. Everts,  Dissertation, Universitgt Bonn 1938. 
5 0 .  Dimroth,  S. B. Ges. Bef6rd. Naturw. Marburg 76, 3 (1940). 
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es ist eine schwache Basizitgt vorhanden. Beim Neutralisieren der sMz- 
sauren L5sung erfolgt ein reversibler Farbumschlag nach Griin, wghrend 
im alkalischen ptI-Bereieh Zersetzung unter irreversibler Braunf~rbung 
eintritt. Die Substanz A ist also - -  wie das Apomorphin - -  in alkalischer 
LSsung unbest~ndig. 

Wie die Elementaranalyse zeigt, sind im Molektil der Substanz A 
neben Kohlenstoff und Wasserstoff zwei Sauerstoffatome und ein 
Stiekstoffatom vorhanden. Dies entspricht dem Apomorphin, jedoeh 
nicht der weiter unten beschriebenen Substanz B. 

Die IR- und UV.Spektren der Substanz A weisen auf eine enge Ver- 
wandtschaft zum Apomorphin bin. Im sichtbaren Gebiet treten - -  anders 
als beim farblosen Apomorphin - -  zwei Banden bei 592 und 400 ma  
(in Methanol) auf. Im IR-Spektrum deutet das Vorliegen einer CO- 
Bande bei 6,0 ~ und einer OtI-Bande bei 2,96 ~ (in KBr) die M6glich- 
keit einer semichinoiden Struktur an. 

Die bisher erzielten Ergebnisse lassen jedoch noeh keine welter- 
gehenden Rficksehliisse auf die Struktur der Substanz A zu. 

Die Substanz ]3 entsteht bei der Autoxidation natronalkalischer 
Apomorphinhydroehlorid-L6sungen. Sie hat vorwiegend don Charakter 
einer Saure, 15st sich leicht in retd.  Ammoniak und f/~llt bei Zugabe 
yon Mineralsguren in tiefblauen Floeken quantitativ wieder aus. Nach 
dem Troeknen liegt sie als schwarzblaues Pulver yore Schmp. 238 ~ 
(Zers.) vor. Aueh sie zeigt Solvatochromie: sie 15st sieh in Xther, 
Sehwefelkohlenstoff, Benzol and Dioxan mit rotviole%er, in Eisessig 
mit blauer Farbe, w/~hrend ihre LSsung in verd. Ammoniak in der 
Durchsisht rot, in der Aufsicht griin erscheint (Dichroismus). Charak- 
teristiseherweise ist sie selbst in heifer 2 n tIC1 so gut wie unlSslieh, 
erst in konz. HCI tr i t t  LSsung mit rotbrauner Farbe ein. 

Wie das Ergebnis der Elementaranalyse zeigt, enth~ilt das Molekiil 
der Substanz B - -  wie das des Apomorphins - -  17 Kohlenstoffatome 
und ein Stickstoffatom. Dagegen betrggt die Anzahl der Sauerstoff- 
atome nieht mehr zwei, sondern drei, wobei das neu eingetretene Saner- 
stoffatom zu einer phenoIisehen Itydroxylgruppe gehSrt. Aus der Literatur 
sind Beispiele dafiir bekannt, dab bei der Autoxidation aromatiseher 
Diole im Alkalischen zus/~tzliche tIydroxylgruppen entstehen kSnnen. 
So erhielt L.  F .  F ie ser  s bei der Oxidation des 1,2-Dihydroxyphenanthrens 
das 2-I-Iydroxyphenanthrenehinon-(1,4). Beim 3-I-Iydi'oxyphenanthren- 
chinon-(1,4) konnte L . F .  F ie ser  ~ die Stellung der Sauerstoffatome im 
Molekfil dureh die bei der l%ingsprengung erhMtene 2-Aeeto-l-naphthyl- 
glyoxyIs~ure beweisen. Auch bei der Substanz B diirfte es sich um ein 
t tydroxyehinon handeln, wobei zwei desmotrope Formen vorliegen k6n- 

s L. F .  Fieser, J. Amer. chem. Soc. 51, 1901 (1929). 
L.  F .  Fieser,  J. Amer. chem. Soc. 51, 943 (1929). 
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nen: ein i-Hydroxychinon-(3,4) oder eil~ 3-Hydroxychinon-(1,4) (Formel 
II) 

I o I 
o=l/ i / ( / 
o - - I  I > 1 I 

II 

Nech qu~ t i t a t i ven  Untersuchungen yon L . F .  F ie ser  s sowie yon 
K .  Wal l en /e l s  und W .  M 6 h l e  9 ist bet derertigen teutomereI1 Gleichgewich- 
ten die p-Chinonstruktur gegenfiber der orthochinoiden Form bevorzugt. 

Des It~-Spektrum der Substanz B zeigt eine Bende bet 3,07 ~ (phe- 
nolisches Hydroxyl) und eine nach Teuber  und Miterb110, 11 ffir Chinone 
charakteristische konjugierte CO-Bande bet 6,08 ~ (in KBr). 

Die poteIltiometrische Titration, in einem Gemisch yon Wasser und 
Dimethylformamid (5:1) mit n/10-Na0H durehgeffihrt, ergeb bet einem 
Anfangs-pH der LSsung voIl 4,2 ein Val yon 269 (berechnet ffir C17H13NO3 : 
279) und einen pK-Wef t  yon 7,0. 

Veruntwortlich ffir den vorwiegend sauren Charakter der Substenz B 
ist jedoch nicht alleiI1 die neu eingetretene Hydroxylgruppe. Wie sich 
eus der Elementarenalyse ergibt, enthalt das Molekfil der Substanz B 
nur 13 Wesserstoffetome - -  gegenfiber 17 beim Apomorphin. Demzufolge 
bewirk~ die Autoxidation auch eine Dehydrierung des Ringsystems 
unter Einffihrung ether neuen konjugierten Doppelbindung, fiir deren 
Lage die Stellungen 6e, 7 oder 4, 5 (siehe Formel I I I )  im Frage kommen. 
Ill beiden Fallen kenn dadurch des einseme Elektronenpaer des Stick- 
stoffs in die Mesomerie eines konjugierten Systems einbezogen warden. 
Bekanntlich ist mit der Dehydrierung yon cycloeliphafischen zu aro- 
mefischen Aminen auch regelmi~l~ig ein ~fickgang der Basizit~t ver- 
bunden 12. Die Einfiihrung der Doppelbindung in 4, 5-Stel]ung ist in- 
dessen euf Grund des UV-Spektrums der Substanz B wenig w~hrschein- 
lich. Sehr viel n~herliegend erscheint eine Dehydrierung in 6a, 7-Stel- 
lung, wodurch ein Ubergellg yore teilweise hydroeromatischen Aporphin 
zum aromatischen PhenanthremSystem erfolgen k ~ n .  Hierdurch 
finder nieht nur die schw~chere Basizit~t, sondern such - -  durch die 
BildungsmSglichkeit mesomerer Grenzzusti~nde - -  die im Gegensatz 
zum ApomorphiIl vorhandene ~usgepr~gte Solvatochromie eine Er- 
kl~rung. 

s L. F .  Fieser,  J. Amer. chem. Soc. 50, 439 (1928). 
9 K .  Wallen/els  und W. M6hle,  Ber. dtsch, chem. Ges. 75, 932 (1943). 
lo H . J .  Teuber und G. Staiger, Chem. Ber. 88, 802 (1955). 
11 W.  Otting und G. Staiger,  Chem. Ber. 88, 828 (1955). 
1~ 1V. F .  Hal l  und M .  t7. Sprinlcle, J.  Amer. chem. Soc. 54, 3469 (1932). 
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Ffir  die Subs tanz  ]3 wird daher  die S t r u k t u r  eines 10-Hydroxy-6a ,7 -  

dehydro-a.porphinchinons-(8,11)  der  Fo rme l  I I I  vorgesehlagem 
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Der  Neehan i smus  der Au~oxidat ion  ~a, insbesondere  die ]3ildungs- 
weise der Subs tanz  ]3 aus Apomorph in ,  sell im tCahmen neuer  Un~er- 
suehungen des , ,Dehydroapomorph inons  "4 in einer sp~teren Mit te i lung 

d i sku t ie r t  werden.  

Her rn  Prof.  Dr. J u n k m a n n  yon der  Sehering AG, Berlin,  sei f/ i t  die 
groBziigige Unlberstfit, zung der  Arbeig, den H e r r e n  Dr.  Neudert u n d  
Dr. R6pke aus dem I - Iaup t labora to r ium der  Sehering AG, ]3erlin, ffir die 

Diskussion der I R -  und  UV-Spek t r en  herzl ieh gedankt .  

Experimenteller Teil 
Substc~nz A 

951,4 mg ( ~  3 mMol) Apomorphin-l-Iydroehlorid ,,5:[erek" wurden in 50 ecru 
destill. Wgsser tinter Rfihren einge~ragen und die erhaltene L6sung dureh 
Zugabe yon Nat r iumaeeta t  auf einen pH-Wer t  yon 6,3 gebraeht. Die ent- 
star~dene milehige Suspension wurde anschliel3end 12 Stdn. bei Zimmertemp. 
mi t  CO2-freiem Sauersgeff begasfd. Nach Zusatz yon etwas Kieselgur wurde 
fil triert  und des intensiv griin gefgrbte F i l t ra t  dreimal mit  je 20 ecru CS2 extra- 
biert. Die vereinigten Ex t r ak te  wurden mi t  Wasser gewasehen und nach 
Troeknen fiber NauSea auf dem Dampfbad unter Stiekstoffsehutz auf 5 ecru 
eingeengr Naeh gugabe der 10faehen Menge Pent, an wurde 24 Stdn. unter 
Eiskfihlung stehengelassen. Dann wurde der ausgesehiedene floekige blaue 
Niedersehlag abgesaugt und gut  mi~ Pentan gewasehen. Naeh mehrmaligem 
Umffi.llen aus CS2/Pentan anarden nach Troeknen i. Vak. bei Zimmertemp. 
78 mg eines tiefgrfinen Pulvers veto Sehmp. 172 ~ (Zers.) erhalten. 

Substanz A ist in 2 n I-IC1 schwer, in Wasser sehr sehwer I6slieh. 
Elementaranalyse : 

Geflmden: C 75,75, ~ ,5,39, N4,98,  O 12,37~ . 
UV-Spektrum (in :Methanol): 

$ ' 5 9 2  ~ 10,53 [e'32a = 29,94] [z'~s6 = 41,76] 
z'4oo ~ 11,46 [~2s2 = 34,67] ~'20s ~ 27,31 
s.'aaa = 31,30 ~'~72 = 43,12 

[] = Sehult.er. 
IR-Spekt rum der Substanz A in Nujot:  s. Abb. 1. 

la p .  iV. Kaul  und E. B~~ J. Pharmae.  Sei. 50, 267 (1961). 
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Substanz B 

2 g NaOH (=  0,05 Mol) wurden in 50 ecru destill. H20 gelOst und bei 
Zimmertemp. mit  10 eem einer friseh bereiteten 0,01 m Apomorphin-Hydro- 
ehloridlSsung in Wasser versetzt. Es kamen somit auf 1 ~quivMent freie 
Apomorphinbase ca. 500 ~quivalente NaOH. Die L6sung f~rbte sieh zun/~ehst 
intensiv griin, wurde alsbMd gelb und nahm ansehliegend einen tiefroten 

- - '  I " I ' 1 ' I ' I [ I '  ] '  I '  I '  I '  I ~~  

Abb. i 

Farb ton  an. Danach wurde eine Stde. lang ein lebhafter Luftstrom durehge- 
leitet, wobei starkes Sch~umen auftrat. Ansehlie6end wurde mit  2 n HC1 
auf pH 2 anges~uert. Beim ~berschreiten des Neut, ralpunktes t ra t  Blau- 
f~trbung ein. Nach mehrstdg. Stehen unter Eiskiihlung wurde der ausge- 
sehiedene blaue Niederseh]ag abgenutscht und mit  Wasser neutral gewaschen. 
Nach Troeknen bei Zimmertemp. wurden 16,2 mg Rohprodukt (=  58% d. Th.) 

~ '  I I " L  ' I 

, I~,  [ , ,  ls~ 

' I ' I ' I ' L , I , I , i , I ~ 0 0 Z - -  

3ubManz 8 

[6, 17,  la i j9 i Lie, 11,, 112, I,~, I~.~,, 
Abb. 2 

als sehwarzblaues Pulver erhalten. Zur ]~einigung wurde in Wasser suspen- 
diert und  tropfenweise rnit verd. NH~ versetzt, his nahezu vollst~tndige L6- 
sung eingetre~en war. Naeh Kl~ren fiber Kieselgur wurde alas Fil trat  dureh 
tropfenweisen Zusatz yon "~ n HC1 auf pH 2 gebracht, einige Stdn. unter Eis- 
kfihlung stehengelassen, und darauf der ausgefloekte blaue Niedersehlag ab- 
gesaug~. Nach Waschen mit  Wasser urtd Troeknen bei Zimmertemp. i. Vak. 



H. 4/1962] l~'ber zwei Au tox ida t ionsp roduk te  des Apomorph ins  947 

/iber Ps05 wurden  ~4,6 mg  des goreinigten Produktes  yore  Schmp. 238 ~ (Zers.) 
erhalten.  

Die Substanz isV in heiger  2 n HC1 und  in Wasser  sehr sehwer 15slieh, 
E[ementara,nalyse : 

CtTHtaNO3 (279,28). Bet .  C 73,11, H 4,69, N 5,0t,  O t7 , t9 .  
Gel. C 72,90, H 4,78, N 4,81, 0 t7,45. 

UV-Spekgrum (in Methan01): 

r = 127,0 [r = 59,4] r ~ 17,9 
[~'25~ = 32,0] [~'3.52 ~ 32,1] r = 71,8 
~/397 = 19,1 

IR-Spekt , rum der Substartz B in Nujo l :  s. Abb,  2. 


