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ESR-UNTERSUCHUNGEN DES L-ADRENALIN-SEMICHINONS

Hartmut B. Stegmann*, Klaus Stolze, H. Ulrich Bergler und Klaus Scheffler
Institut flir Organische Chemie der Universitédt Tibingen
Auf der Morgenstelle 18, D-7400 Tilbingen 1, Germany

SUMMARY. L-Adrenalin~semiquinone radicals generated by autoxidation of L-adre-
nalin have been studied in several organic solvents with different counterions
by ESR-spectroscopy. A complete assignment of the hyperfine splitting constants
has been made. The proton coupling constants are temperature independent and
therefore a rigid conformation of the radical anion is proposed.

Catecholamine haben als Neurotransmitter eine groBe physiologische und pharmako-
logische Bedeutung. Aus diesem Grunde beschdftigen wir uns mit der Untersuchung

der Semichinonradikale dieser Substanzklasse1)

. E. Perez-Reyes und R.P. Mason
beschreiben die paramagnetischen Autoxidationsprodukte von 6-Amino- bzw. 6-Hy-
droxydopaminz), wdhrend C.C. Felix und R.C. Sealy3) in neuester Zeit das Dopa-
Semichinon durch Photolyse im wdBrigen Medium auch in Gegenwart von Schwerme-
tallionen hergestellt und ESR-spektroskopisch untersucht haben. Wir beschreiben
in dieser Arbeit das Radikal, das bei Autoxidation von L-Adrenalin in organi-

schen Ldsungsmitteln entsteht.

Nach Vereinigung etwa &dquimolarer Mengen von Adrenalin und Diorganothalliumhy-
droxiden in organischen L&sungsmitteln (vgl. Tab. 1) lassen sich nach kurzer
Zeit intensive ESR-Signale beobachten. Die Aufl®sung der Hyperfeinstruktur (HFS)
kann durch Entfernung des zur Oxidation nicht bendtigten, ilberschilssigen Sauer-
stoffs erheblich gesteigert werden. Die Zugabe der metallorganischen Komponente
ist erforderlich, da aus dieser die notwendigen Gegenionen leicht gebildet wer-
den kdnnen. Diorganothallium-Kationen haben den Vorteil der guten L&slichkeit,

und darilber hinaus tragen sie wesentlich zur Stabilisierung1)

empfindlicher An-
ionenradikale bei, so daB wir ohne Verwendung von DurchfluBsystemen sehr gute
Signal/Rausch-Verhdltnisse bei Linienbreiten von ca. 300 mG erhalten (vgl. Abb.
1 a). Die ESR-Signale, die auBer der Protonen~HFS auch Thallium-Aufspaltungen
zeigen, lassen sich mit Hilfe von Spektrensimulationen vollstdndig interpretie-
ren (vgl. Abb. 1 b), wenn eine Wechselwirkung mit 6 verschiedenen I = ] Kernen
angenommen wird. Diese Spektren zeigen stets eine groBe Dublettaufspaltung mit
jeweils weiteren zum Teil nicht vollst&ndig aufgeldsten HFS-Komponenten. Der

Tieffeld-Teil der Signale ist bei derartigen Radikalen vom Semichinontyp infolge
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grbBerer Linienbreiten schlechter aufgelést4).

Die Zuordnung der Protonenkopplungen wird durch Vergleich mit bekannten Semichi-
nonen vorgenommenS). Systematische Untersuchungen an einer Reihe von Semichino-
nen haben ergeben, daB durch das Diorganothallium-Kation die Protonenkopplungs-

parameter nur unwesentlich beeinfluBt werdenG)

. Daraus folgt, daB die kleinste
und die gréB8te Aufspaltung durch zwei Thalliumkerne hervorgerufen werden. Die
grofe Thalliumkopplung ist dem durch die beiden Brenzcatechinsauerstoffatome
chelierten Kern zuzuord-
nen6), wédhrend die wesent-
lich kleinere Aufspaltung
offenbar von einem weiteren
a Thalliumkern, der an die
Kthanolaminseitenkette ge-
bunden ist, verursacht
wird. Die durch Simulation
ermittelten Kopplungspara-
4G meter sind in Tab. 1 ange-

?,nm geben.

é o
Hé’ﬁ\gz:[z‘n& Die Protonenkopplungspara-

meter des Adrenalinsemi-
chinons sind gegeniiber Va-
riation des metallorgani-
schen Kations und des L&-
sungsmittels weitgehend un-
empfindlich, so daB dadurch
die Spindichteverteilung
und die Geometrie des Radi-
kalanions offenbar nicht

beeinflu8t werden. Anderung
der MeBtemperatur in einem
Bereich von -30 bis +80°C
Abb. 1 ESR-Spektrum des Adrenalinsemichinon- bewirkt nur eine XAnderung
Dimesitylthallium-Ionenpaars in MTHF bei Raum- der groB8en Thalliumkopp-
temperatur; a = experimentell, b = simuliert lung. So betrdgt z.B. filir
das Ionenpaar 2
daTl/dT = + 46 mG/°. Diese
Temperaturabhéngigkeit ist durch eine Anderung der Solvation der paramagneti-
schen Spezies, die als Ionenpaar zwischen Semichinon-Anion und Diorganothallium-
Kation aufgefaBt werden muB, zu erklaren7). Das Auftreten dieser Kationen-HFS
ist eine wesentliche Stiitze flir das Vorliegen des L-Adrenalin-Semichinon-Anions
in unserem System. Alle Protonenkopplungsparameter einschlieBlich denen des Pro-
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tons am C-Atom 7 und die kleine Thalliumkopplung zeigen im untersuchten Tempe-
raturbereich keine Variation. Dieses Exrgebnis 148t sich mit zwei grunds&tzlich
verschiedenen Konformationen interpretieren. Die erste M&glichkeit besteht dar-
in, daB entweder eine freie Rotation oder eine Torsionsschwingung um die C4-C7-

At ot nmleal o Y\ AR_MA_AT_T17 2e0 v
OIrSiOnNsSwilike.d \L1} Co=Ca=C/i=n/ a3 De

ermle ot

tem e emde mdede 2 T Ane wmdlataea
lg sSlLaltlLllliQey, wlubtl ucl lilLlliclic
tragen miifte. Die zweite Erkldrung wiirde ein bezliglich der C4-C7-Bindung starres

Molekiil erfordern, wobei der Hyperkonjugationswinkel 6 = 90 - 1, des H7-Protons

1
53° betridgt, so daB C8 sich etwa unter bzw. iilber der Aromatenebene C5-C4-C3 be-

findet (vgl. Abb. 2).

)

Tab. 1 Kopplungskonstanten* [G), Linienbreiten [G] und g-Faktoren einiger

L-Adrenalin-Semichinon-Diorganothallium-Ionenpaare bei Raumtemperatur

Nr. Katia? Ldsungs-— an, any asy gy qeu agu A H**) g
R2T1 mittel
R =
1 CHs Dioxan 21.8 0.25 0.40 3.68 0.75 3.08 0.325 2.00331
2 HhC MTHF 23.4 0.25 0.40 3.68 0.75 3.24 0.312 2.00328
3 THF 22.1 0.25 0.40 3.68 0.75 3,24 0.312 2.00332
4 CHy Pyridin 21.8 0.25 0.40 3.70 0.75 3.23 0.350 2.00335

Pyridin 11.6 0.23 0.50 3.65 0.90 3.05 0.275 2.00361

@

lion
(9]
=

Pyridin 21.8 0.25 0.40 3.68 0.75 3.08 0.325 -

*) Die Bezifferung entspricht der in Abb. 1.
**) Linienbreiten der Hochfeldkomponenten.

Dieses Ergebnis wird durch Auswertung

der Kopplungsparameter a mit Hilfe der

7H
Gleichung

_ 2
agy = (BO + B cos” 0) °ca

unter Verwendung der iblichen Betrdge
|Byl = 0 und |B| = 54 [G] erhalten. Die
Spindichten Pca und Pes werden als n&he-
rungsweise gleich angenommen und aus der

Kopplung acy unter Verwendung von
Abb. 2 Konformation des L-Adrena- |Q| = 23 [G] berechnet. Diese starre Kon-
linsemichinons aus ESR-Daten (aus- formation ist insofern liberraschend, da
gezogene Linien); aus R&ntgenstruktur bei vergleichbaren systemen'’ &) eindeu-
(gestrichelte Linien) tig gehinderte Rotation vorliegt. Grund-

s8tzliche Untersuchungen zur Kl&rung
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dieser Verhdltnisse sind in Bearbeitung.

Réntgenstruktur-Untersuchungen am L-Adrenaling)

haben ergeben, daf im Festk&r-
per das Molekiil als Zwitter-Ion (02 negativ und Stickstoff positiv geladen) vor-
liegt. Der Brenzcatechinteil des Molekiils ist praktisch planar. Der Torsions-
winkel (12) C5-C4~C7-C8 betrdgt 80.5°, pa aufgrund der angegebenen Daten der Te-
traederwinkel an C7 nicht wesentlich vom idealen Wert abweicht, entspricht das
einem T4 von 20° bzw. einem Hyperkonjugationswinkel 6 = 70°. Diese Geometrie

ist mit unseren ESR-Daten nicht zu vereinbaren, so daB die Konformation im Kri-
stall im wesentlichen durch Wasserstoffbrilicken verursacht von der in Ldsung er-

heblich abweicht,

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds der
Chemischen Industrie unterstiitzt.
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