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84. Die Autoxydation des Apomorphinsl) 
von Horst 11. A. Linde und Moharned S .  Ragab 

Pharmazcutischcs Institut dcr Univcrsitat Ihscl 

(7. 111. GR) 

Zusammenfassung. Dic Struktur dcs Autoxydatlonsprotluktcs V I1 dcs Apotiiorphins wird 
crmittclt. 

Apomorphin (IV) erleidet in wiisseriger Losung durch Luft eine oxydative Zer- 
setzung, die mit Verfarbung der Losung einhergelit und durch erhohte Teniperatur, 
Licht und pH 2 7 beschleunigt wird [1]-[4]. 

PARRAK et al. [2] fanden, dass sic11 Losungen von IV an der Luft P u n  Und 
spater satt blaugriin (A max 644 nm) farben, und dass durch diese Osydation ein 
Produkt von 0-chinoidem Charakter resultiert. KAVL et al. [5] arbeiteten cine He- 
stimmungsmethode fur Apomorphin durch Oxydation mit HgCl, in PUffcrlosUW 
(PH 6 )  Bus, worauf das Oxydationsprodukt UV.-spektroskopisch (bei 33) n111) 
quantitativ bestimmt wird. Spater isolierten KAUI, et a,!. 131 ein Oxydationsprodukt in 
dunkelblauen Kristallen, Smp. 195" (Zen.), das N-frei und eventuell ein 8-substitu- 
iertes Phenanthren-3,4-dion sein soll. - GRIES [4] isolierte aus dem 0.uydationsgemisc.Il 
bei pH 6,3 ((Substanz A $  als tiefgriines Pulver, Smp. 172'. IR.- und UV.-Spektren 
deuteten auf eine enge Verwandtschaft zum Apomorphin hin (evtl. mit semichinoider 
Struktur). Wir fanden, dass bei der Oxydation von wasserigen Apomorphin-hydro- 
chlorid-Losungen a) an der Luft, b) bei pH 6,3 mit 0, und c) bei pH 6 mit HgC4 PI IP], 
immer das gleiche Produkt entsteht. Dieses Oxydationsprodukt kann aus 2 N HgSO, 
mit Chf*) (!) ausgeschiittelt werden. Aus 500 mg IV, HCI erhielten wir SO 275 mg 
Oxydationsprodukt, fur das Formel VII (s. Formelschema) abgeleitet wird. Das 
UV.-Spektrum zeigte eine schon von GRIES [4] bci (( Substanz A, beobachtete Solvato- 
chromie: A max: 530 (Ae), 534 (Bz), 585 (Chf) und 590 (n-Rutanol). - Das Massen- 
spektrum von VII stimmt auf C,,HISNO, (263), d.h. gegeniiber IV hat VII  vier 
Wasserstoffatome verloren. Die Farbe, das 1R.-Spektrum (keine HO-Banden, 
>C=O hei 6,Op) sprechen fiir eine chinoide Struktur 161. Die geringe Basizitat (siehe 
oben) kann erklart werden, wenn man den zusatzlichen Wasserstoffverlust in VII ge- 
genuber IV durch Einfuhren einer Doppelbindung zwischen C (6a) und C (7) annimmt. 
Damit wird das Stickstoffatom Teil einer vinylogen Lactamgruppierung und die 
Doppelbindung Teil eines Phenanthrenchinons. Das UV.-Spektrum von VI1 Y590 
(10300), 402 (9700), 334 (28900), 258 (9700)l ist damit vereinbar. Rewiesen wird Struk- 
tur VII durch das PR.-Spektrum (siehe Fig. 1). Es zeigt das richtige Verldtnis von 
aromatischen zu aliphatischen Protonen (6: 7) und ausserdem H-C (7) als Singulett 
bei etwa 6,OG ppm, das zufgllig die gleiche chemische Verschiebung aufweist wie das 
l) Wir danken Herrn Dr. H. HOUTA, Pharmazeutisches Institut der Universitat Uasel, sowwhl flir 

die Grossziigigkcit, uns dic Bearbeitung diescs Themas zu tiberlasscn, als auch flir die crstc 
Menge an reincm VII.  

8 )  Abklirzungcn siehe exper. Teil. 
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bei hochstem Feld liegende Signal des H-C (9)-Dubletts. - Wir haben dann noch die 
im Formelschema angegebenen Reaktionen ausgefuhrt, um etwas Einblick in die 
Reaktivitat der einzelnen Substanzen zu gewinnen. Die Reduktion von VII mit 
Zn-AcOH gab kein reines VIII, da es wahrend der Aufarbeitung sehr schnell wieder 
zu VII  oxydiert wird, sichtbar an der Blaufarbung und der Veranderung des UV.- 
Spektrums. Wir haben daher das rohe Reduktionsgemisch sofort mit Ac,O/NaOAc zu 
I X  acetyliert, dessen Struktur aus dem hiassenspektrum (M+: 349 = C,,H,,NO,), 
dem UV.-Spektrum [328 (17200). 260 (48300),242 (52300)], dem 1R.-Spektrum (keine 
HO-Schwingungen, 0-Acetyl (phenolisch) bei 5,64p, chinoides > C=O fehlt) und dem 
PR.-Spektrum (siehe Fig. 2) (Verhaltnis der aliphatischen zu aromatischen Protonen 
wie 13 : 6, H-C (1) bei 8,92 ppm als Quartett bei niederstem Feld, H-C (7) als Singulett 
bei etwa 6,65 ppm) folgt. Es ubenascht nicht sonderlich, dass das aus IV bereitete V 
unter den angewandten Bedingungen nicht nach I X  dehydriert wird. da in V die 
Reaktivitat des Brenzkatechinsystems durch Veresterung blockiert ist. - Hingegen 
gelang es ohne Schwierigkeiten, ausVI in 43-proz. Ausbeute amorphes X herzustellen. 
Nach DC entsteht X auch in geringer Ausbeute aus I X  (siehe exper. Teil). Apomor- 
phin-hydrochlorid-Losungen bzw. Losungen der quartaren Salze I, I1 und I11 
(Darstellung siehe exper. Teil) sind im Vergleich zu IV sehr stabil, Farbe und UV.- 
Spektrum andern sich nur langsam. Fur die leichte Autoxydation von Apomorphin 
sind also sowohl das freie Elektronenpaar des Stickstoffs als auch die beweglichen 
Elektronen der Sauerstoffatome notwendig. Ein detaillierter Oxydationsmechanismus 
ist aus dem vorhandenen Versuchsmaterial nicht ableitbar. - Eine leichte Oxydier- 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Volumen 51, Fasciculus 4 (1968) 685 

~~~ ~ ~~ ----- 7 

m lo0 a i-" 

I 
I 1 -  - -  - -  I 7-- r -  - 1  ~ 

8.0 7 0  60 5 0  40 3.0 2.0 10 0 PPM 
Fig. 1. Ph'.-Spektrtcrn der Verbindung V I I  

0 CPS 7.- I F--Y 1---7-- 
400 320 I" 

\ 
N-CH? 

-h-CH2-CH2-AT 
~ 

17 

L- T - ~ - r  -. / I - -  

Fig. 2. PR.-Spektrum der Verbindung I X  

barkeit beobachtete man aucli bei andern Morphinanen (s. z.B. [S]). - Wir glauben, 
dass die uSubstanz A, von GRIES [4] ein Gemisch aus VII und IV ist, da im UV. ma. 
Absorption bei 272 nm auftntt, die in Apomorphin IV  ebenfalls vorhanden ist, aber 
in VII fehlt. Das IR. zeigt noch eine HO-Rande. Unsere unter gleichen Bedingungen 
gebildete Substanz VII ist gegen weitere Oxydation stabil und nach DC einheitlich. 

Herrn Prof. Dr. KUNO MEYER danken wir fur die wohlwollende Fardcrung dicscr [Jntcrsu- 
chung. Die Arbeit wurde vom SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS Z U R  FORDERUNC m n  WlSSEN-  

SCHAFTLICWEN FORSCHUNG unterstiitzt. 
Die Massen- und PR.-Spektren wurden in den Laboratorien der F.HOFFMANN-LA ROCHE R: 

CO. AG., Basel. aufgenommen. Wir miichtcn den Herren Dres. GENGLERT und W.VETTER sowic 
den Herren P. CASAGRANDE, B. MEIER und W. MEISTERS fiir die hufnahmc dcr Spektrcn und 1 Iilfc 
bei ihrer Interpretation herzlich danken. 

Experimentelles. - Alle Smp. wurden auf dem I<OFLER-Block bestimmt und sind korrigiert. 
Fehlergrenze etwa i 3'. Alle UV.-Spektren sind in Me aufgenommen und in nm ( E )  angegeben. 
Die Molekulargewichte bestimmte man massenspektroskopisch mit einem MS-9 der Firma A.E.I. 
bei 70 eV und mit Direkteinlass. Wenn nicht anders erwahnt, wurden dic IR.-Spektrcn in CH,CI,, 
und die PR.-Spektren in CDCl, aufgenommen. 

80 70 60 50 40 3,a 26 16 G PPM 
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Abkurzungen: AcOH = Eisesslg, Ac,O = Essigsaureanhydrid, Ae = Diathylather, An = 
.4ceton, Bz = hnzol ,  Chf = Chloroform, L)C = Diinnschichtchromatographie, dunnschicht- 
chromatographisch, DMSO = Dimethylsulfoxid, E = Essigsaure-athylester. Fr  = Fraktion(en). 
Kieselgel = Kieselgel BMERCKS 0,05-0.2 mm, M e  = Methanol. ML = RIuttcrlaugenriickst&nde. 
Pc = Petrolather, Py = Pyridin, S = Singulett, W = Wasser. 

V I Z  aus ZV. - a) 500 mg I\', HCI. in 100 ml W gelost, wurden 4 Tage unter gelegentlichein 
Schhtteln im Scheidetrichter aufbewahrt. Darauf wurde die tiefgriine Ltjsung mit Chf extrahiert, 
das Chf jeweils 2mal rnit W, 2~ H,SO, untl wieder mit W gewaschcn, dann uber Na,SO, getrock- 
net und im Vakuum eingedampft: 5 mg VII  als blaue Substanz. 

b) 500 1ng IV, HCI wurden in 50 ml W' gclost. Durch die rnit NaOAc auf pH 6,3 gebrachte 
Lasung wurdc 7 Std. lang Oo (etwa 40 inl/Yin.) geleitet. Darauf wic unter a) aufgearbeitet: 63 mg 
VII als blaue Substanz. 

c) 500 mg IV, HCI, in 50 ml W gclbst, wurdcn mit 50 ml5-proz. whseriger MgCl,-Lijsung und 
100 ml ZitronensLure-Phosphat-Puffer (pH 6) 30 Min. auf 70" erhitzt. Darauf wie unter a) beschric- 
ben aufgearbeitet: 350 mg rohes \'I1 (81%), nus Chf-Ae 275 mg (53;;) feine schwarzblaue Pris- 
men von VII ,  Smp. >350". Die l'l'.-, 1R.-, PI<.- und MS.-Spektren sind iin theoretischen Tcil 
erwahnt. 

Ix aus V Z I :  170 mg VII wurden in 20 ml AcOH mit 150 mg Zn-Pulvcr bis zur hellbraunen 
Farbe der Usung reduziert, darauf versetzte man mit 20 ml AczO und 2 g frisch geschmolzenem 
N a 0 . 4 ~  und erhitztc das Ganze 100 hlin. unter leichtem Riickfluss. Es wurdc mit Chf vcrdiinnt, im 
Vakuum eingeengt, wiederum rnit Chf versetzt, mit verd. Sodalosung die Saure ausgeschiittelt, 
<\as Chf mit W neutralgewaschen, Uber Na,SO, getrocknct und im Vakuum eingedampft: 210 mg. 
Im DC [Chf-Me-(8: l)] zwei Flecke. Die Substanz wurde an 8 g I<irselgel chromatographiert, Fr. zu 
25 ml. Die Fr  2-3 (Chf) eluierten 118 mg; nach zweimaligem Umkristallisieren aus Chl-Ae 45 mg 
I X  als gelbgrllne Prismen. Smp. 168-170'. Die ML gab aus Chf-Me weitere 35 mg IX, Smp. 167- 
169". UV.-, 1R.-, PR.- und MS.-Spektren siehe theoretischcr Teil. Die Fr 4-6 (Chf) = 50 mg wa- 
ren amorph und wurden nicht weiter untersucht. 

V I  aus I V :  450 mg Aponiorphin (IV), in 20 ml Me gelost, wurde 40 Std. bei 0" mit ilberschiis- 
siger, atherischcr CH,N,-Losung behandelt. Danach war nach DC [Chf-hIe-(F): l)] kein Ausgangs- 
material mehr vorhanden. Das tiberschussige CH,N, wurde mit AcOH zersetzt, die Lasung im 
Vakuum eingedampft, in Chf aufgenommen. das Chf rnit ZN NaOH und W gewaschen, iiiber 
Na,SO, getrocknet und eingedampft. 380 mg nichtphenolische Basen, die mit Chf durch 18 g 
AI,O, (aWOELMb, basisch. Akt. 1) in 2 Fr zu je 15 ml filtriert wurden: 300 mg. Man chromato- 
graphierte sic darauf an 8 g Kieselgel, F r  zu 15 ml. Die F r  4-7 [Chf-Me-(98: 2)] eluierten 250 mg VI, 
das nach DC [Chf-Me-(g:l)] einheitlich war. hlS: M+ = 295 = CIBHzlNOz. UV.: 270 (16000). 
IR.: kein HO-, kein >C=O. PR.: 1 N-hfethyl (2.55 ppm, S) 2 0-Methyl (3,70 und 3.88 ppin), Vcr- 
hlltnis aliphatische : aromatische Protonen wie 16: 5. 

X aus V I :  65 mg VI, in 10 ml 0 , l ~  H,SO, gelast, wurden mit gesittigter KHCO,-Ltisung auf 
pH 5 gebracht, rnit 10 ml Zitronensaure-F'hosphat-Puffer (pH 6) und mit total 10 ml 5-proz. 
wasseriger IIgCl,-Liisung portionenweise versetzt. Die I h u n g  triibte sich, und es bildete sich ein 
gelbbrauner Niederschlag. Die hlischung erhitzte man 30 Min. auf 70a, sauerte mit 2x H,SO, an, 
cxtrahierte mit Chf, wusch letzteres je 3mal mit 2~ H,SO, und W, trocknete iiber Na,SO, und 
dampfte im Vakuum ein: 40 mg. die an 3 g Kieselgcl in Fr  zu 10 ml chroinatographiert wurden. 
Fr 1 (Chf) eluierte 28 mg X. nach DC [Pe-E-(4.1)] und PR.-Spektren (siehe untcn) einheitlich. 
M S . :  Mf = 293 = Cl,Hl,NO,. LJV.: 330 (11500), 262 (32000). 244 (35500), 216 (30000). IR.: kein 
HO-, kein > G O ,  1618. 1500, 1466. 1394, 1337. 1258 cm-l. PR: 1 N-Methyl (3.05 ppm, S), 2 0- 
Methyl (3.90 und 3.97 ppm). -CHz-CH2- (3.32 ppm, S). Verhaltnis aliphatischc: aromatische 
Protonen wie 11:6, H-C(7): 6,65 ppm, S. 

Ii aus Iv: 250 mg I\', HCl wurden in 2.5 ml Py rnit 1 ml Ac,O 30 Std. bei 20" acetyliert, im 
L'akuum eingeengt, mit Bz 4mal eingedampft, in Chf aufgenommen. lmal mit 2~ NH,OH und 
4mal mit W gewaschen, iibcr Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft: 300 mg Substanz, 
die an 12 g Kieselgel in Fr zu 50 ml chromatographiert wurde. Die 8. F r  eluierte 160 mg V, nach 
DC [Chf-hfe-(9: l)] und PR.-Spektrum einheitlich. Nach zweimaligem Kristallisiercn aus  Ae-Pe 
80 mg prismatische Nadeln, Smp. 126-128'. MS.: M+  = 351 = C,,H,,NO,. VV.: 268 (17000). 
IR.: Kein €10-, 1770, 1372, 1212 cm-l. PR: 1 %Methyl und 2 0-Acetyl bei 2.53, 2,28 und 
2.25 ppm. Verhaltnis von aliphatischen zu aromatischen Protonen wie 16: 5. 
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I I  aus V :  80 mg V methylierte man in 5 ml An niit 0.4 ml Mcthyljodid 1 Std. bei 20". Die da- 
nach ausgeschiedenen Nadeln von II wurden abfiltriert und rnit wenig An gewaschen: 60 mg, 
Smp. 215-218". Aus Me-An umkristallisicrt, Smp. 220-224". Sic waren nach PR.-Spektrum cin- 
heitlich. M S 9 ) :  365 ( M + -  1) = C,,H,,NO,. U S . :  267 (18000). IR. (KBr) .  1770, 1625, 1480, 1430. 
1375,1263, 1211 cm-'. PR. (d,-DMSO): 2 0-Acctyl (2,30 ppm), 2 N-Methylgruppen als etnas vcr- 
breitete Singulette (2,98 und 3,41 ppm). Misch-Snip. mit aus I bcrcitetem 11: 220-224". 

I caus IV: 400 mg IV wurden in 15 ml An mit 1 ml Methpljodld 30 Min. bci 20" methylicrt. Die 
ausgeschiedenen Nadeln von I wurden abfiltriert uncl mit wenig An gcwaschcn: 200 mg, nach dcm 
PR.-Spektrum einheitliches I, Smp. 170". unikristallisicrt aus Me-An-Nadcln, Smp. 172-177" 
(Sint. ab lS0O). M S 9 ) .  281 ( A f t -  1)  = C,,H,,NO,. UV.. 274 (15600). IR. ( K U r ) :  1608, 1623, 15x7, 
1502, 1466, 1366, 1282, 1000, 970, 952, 800 cm-1. PR. (d,-I)MSO). 2 N-Methyl als vcrbrcitertr 
Singulette (2,96 und 3,40 ppm). 

acetyliert. Nach dern Eindampfen aus Chf-An 11 als Nadcln, Smp. 216-224". Umkristallisiert aus 
Me-An Nadeln, Smp. 220-224". Misch-Smp. mit aus V bcrcitetem 11: 220-224". 

Dehydvierungsuersuch an V: 90 mg V in 2 ml 2~ H,SO, und 10 in1 W gelost, mit gesattigtcr 
KHC03-L6sung auf etwa pH 5 gebracht. Dann mit 10 ml Zitronensaure-Zitrat-Puffer (PH 6) und 
10 ml5-prot. wasseriger HgCl,-Losung versetzt und 30 Min. auf 70" erhitzt (danach war die ]teak- 
tionslasung trtib und hellblau). Die Losung cxtrahierte man dann erschopfend mit Chf und iS0- 

lierte den Neutralteil in ilblicher Weise: 6 mg VII. (Nach I)C &was verunreinigt rnit ciner unpo- 
h e r e n  Substanz.) Die wasscrige Phase wurdc mit eincm uberschuss an I<HC03 und Ammmak 
versetzt und mit Chf extrahiert. Die Chf-Losung w u s h  man 2mal mit W, trocknete fiber N%S()W 
und dampfte im Vakuum ein: 80 mg V. 

VI. 140 mg VI wurden in 10 ml An gel(ist und 16 Std. bei 20" mit 0.6 ml ck13J stehcn- 
gelassen. Danach von den I<ristallen abfiltriert und 2mal aus Mc-An umkristallisicrt : 120 1ng 
hnge, weisse Nadeln 111, Smp. 194-195°. MS.3): 309 (M+- 1):  C20H23NO*. UV.: 270 (20000). 
IR. (KBr).  1577, 1493, 1468, 1435, 1410, 1262, 1136, 1075, 1052, 948, 806 cm-*. PR. V c J ~ ~ S O ) :  
8,3-7.0 Ppm: 5 aromatische Protonen; etwa 4.8 ppm: M-C(6a) als rQuartettu; 3.83 U n d  3.62 PPin 

2 X  O-CM,: 3.40 und 2,% ppm: >N-CI13 

I I  aus I :  50 mg I wurden in 1 ml Py mit 1 ml Ac,O 5 Std. bci 90' , clann iibcr Nacht be1 20 

111 

(3-1 

I 
CH, 

x aus Ix: 20 mg IX wurdcn in 5 ml THF, 0.3 ml konz. Ammoniak und tLberschOssiger athcri- 
scher CH,N,-Losung 24 Std. h i  0" stehengelassen. Mit AcOH neutralisicrt und Uberschuss an 
CK$, zerst8rt. eingedampft, in Chf aufgenommen und wie iiblich aufgcarbeitet: 18 mg. An 3 g 
Kieselgel chromatographiert. Fr zu 10 ml. Fr 1 (Chf) cluierte 2 mg Substanz. Nach 1)C drci Haupt- 
flecke. Der unpolarste der Hauptflecke zeigte im DC in vier Systemen [l'e-E-(4: 1) ; l'c-hn-(4: 1); 
pe-Chf-(l: 1) ; Pe-Ae-(4: l)] jcweils den glcichen Rf-Wert wic X. 
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