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C16H14N202 (266,3) Ber.: N 10,52; Gef.: N 10,43; Mol.-Masse: 266 (ms). UV (CHCI3): 309 
(3,92), 335 (3,73), 378' (3,27). 

NMR (CDCI3): s 3.25, s 3.47 (NCH3; 9 : l ) ,  m 6.25- 7,65 (9 arom. H/NH/CH). 

(Eingegangen am 1. M L z  1975). 

IR (CHCI3): 1690,1630 (C=O), 1610, 1585 (GC), 3415 (NH). 

Anschrift: Dr. K. Gorlitzer, 1 Berlin 33, Pharmazeutisches lnstitut der F. U., Konigin-Luise 
Strde  2/4. [KPh 401 

G .  Ahlers und H. Auterhoff 

Reaktionen des Morphins mit Reagenzien, die konzentrierte Schwefel- 
dure enthalten 

Zur Identifuierung von Morphin wird eine Reihe von Reagenzien verwendet, die aus 
konzentrierter Schwefelsaure bestehtn, der man verschiedene Substanzen als weitere 
Reaktionspartner zusetzt, so Formaldehyd nach Marquis' ), Ammoniummolybdat nach 
Frohde2), Ammoniumvanadat nach Mandelin3) oder konzentrierte Salpetersaure nach 
Erdmann4). Nachdem gezeigt worden ist, daB die Marquis-Reaktion zu einem dimeren 
Produkt fuhrt und nicht uber Apomorphin als Zwischenstufe verlauft'), erhebt sich 
die Frage, ob unter den gegebenen relativ milden Bedingungen (Raumtemperatur) 
die Apomorphinbildung stets unterbleibt, oder ob  nur auf Grund der hohen Reak- 
tivitat des Formddehyds bei der Marquis-Reaktion Apomorphin als Zwischenprodukt 
nicht auftritt. Die Versuche ergaben nun, daf3 sowohl in der Reaktion nach Fruhde 
als auch in den Reaktionen nach Mandelin und Erdmann sich das o-Chinon des Apo- 
morphins6) bildet. 

Schwefelsaure mit Ammoniummolybdat oder Molydiinsaure umgesetzt. Die Losungen 
farbten sich je nach der Menge des Reagenzes zunachst violett, dann blau und schlieB- 
lich griin. Bei Zugabe des Reagenzes im UberschuB trat die Griinfarbung direkt auf. 

In der Reaktion nach FroMe wurde Morphmhydrochlorid in konzentrierter 

1 E. Marquis, 2. analyt. Chem. 38. 466 (1899). 
2 A. Frohde, Z. analyt. Chem. 5, 214 (1866). 
3 K.F. Mandelin, Z. analyt. Chem. 42, 95 (1903). 
4 A. Erdmann, Z. analyt. Chcm. 20, 189 (1861). 
5 H. Auterhoff und D. Braun, Arch. Pharmaz. 306, 866 (1973). 
6 K. Rehse, Arch. Pharmaz. 302, 487 (1969). 
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Die Andtze wurden verschieden aufgearbeitet. Einmal wurde direkt mit Chloroform 
ausgeschuttelt, zum anderen wurde zunachst neutralisiert und anschlieaend mit Chlo- 
roform extrahiert. In allen Fallen wurde aus den Andtzen ein blauer Farbstoff isoliert. 
der nach Reinigen an einer Kieselgelsaule auf dem DC einen Fleck mit dem Rf-Wert 
0,75 ergab (Bedingungen s. Exp. Ted). Die Verbindung war an der Luft jedoch wenig 
stabil, und schon nach kurzer Zeit wurde auf dem DC Schwanzbildung beobachtet. 
Nicht umgesetztes Morphin und Apomorphinbase zeigten sich auf dem DC nicht mehr. 
Der erhaltene blaue Farbstoff stimmte im chemischen und physikalischen Verhalten 
mit dem von Rehse') beschriebenen o-Chinon des Apomorphins uberein. Im IR-Spek- 
trum zeigte das Chinon Banden bei 1673 und 1623 cm-1, die charakteristisch die 
asymmetrische und symmetrische Schwingung der CO-Gruppe wiedergeben. 

in konzentrierter Schwefelsaure gearbeitet. Auch hier wurde nach Aufarbeiten des 
Ansatzes das o-Chinon des Apomorphins gefunden. Das gleiche Produkt wurde in 
der Reaktion nach Erdmann erhalten. 

lichkeit gegen Luftsauerstoff; kurz nach lsolierung und Reinigung der Verbindung 
erschien im IR-Spektrum eine Bande bei 1730 cm-1, deren Intensitat bei Alterung 
der Verbindung deutlich zunahm, ein Effekt, wie ihn Orring und Staiger') bereits 
an verschiedenen o-Chinonen beschrieben haben. Die Lage der Bande spricht fur das 
Auftreten einer Carbonylschwingung, wie sie sich auch bei Estern und Sauren fmdet. 

Um eine Veranderung des oChinons weitgehend zu umgehen, wurde dieses sofort 
nach der Isolierung aus den Reaktionsandtzen nach Friihde, Mandelin und Erdrnann 
mit 3,4-Toluoldiamin6) zum Phenazinderivat 2 umgesetzt. Nach Reinigung der Ver- 
bindung hatte diese die gleichen Eigenschaften, wie sie von Rehse gefunden wurden. 

In der Reaktion nach Mandelin wurde mit einer Losung von Ammoniumvanadat 

Bei der Aufarbeitung und Reinigung des oChinons zeigte sich eine hohe Empfind- 

1 2 CH3 

Die Versuche zeigen, daB sich aus Morphin in konzentrierter Schwefelske 
zunachst Apomorphin bildet, das sich dann ins oChinon 1 umwandelt. Die Reak- 
tionsgeschwindigkeit hiingt vom Oxidationsmittel und der Umsetzungstemperatur 
ab. Laat man Morphinhydrochlorid in konz. Schwefelsaure bei 0" einige Tage an der 
Luft stehen, so farben sich die anfanglichen roten Losungen allmahlich griin, und 
aus dem Ansatz kann das oChinon isoliert werden. Bei Verwendung von Kaliumdi- 
chromat verlauft die Chinonbildung dagegen sehr rasch. 

7 W. Otting und G.  Staiger, Chem. Ber. 88, 828 (1955). 
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Abb. 1: Elektronenspektren des d h i n o n s  
des Apomorphins aus verschiedenen 
And tzen  oChinon in konz. H2 SO4 -, 
Morphin. HCI in konz. H 2 S 0 4  nach 
24 Std. . . ., isolierte Substanz aus der 
Frohde-Reaktion in konz. H 2 S 0 4 .  . . . . . 

''L*-\\\ ,L cn 3 6 1  __ 

'\ 
3 L !  

.__---* 3 4  
1 _I- I L L A - A  , _ _ _  I . _ .  1 - . - 
200 280 3~ ~0 a L L ~  180 520 560 6110 

nv - ~ f p l L 1 1  

Die Bildung von Pseudomorphin konnte bei den beschriebenen Farbreaktionen 
nicht beobachtet werden. Weitere Oxidationsprodukte des Apomorphins, wie das 
6-Methyl-5,6-dihydro-4H-benzochinolin-8,9-dion und das 6-Methyl- 10-hydroxy- 
5,6-dihydro4H-dibenochinolin-8,1 l-dion6) wurden nicht gefunden. 

Beschreibung der Versuche 

Dorstellung von 1 und 2 vgL6) 

Pseudomorphin 

1 g Morphinhydrochlorid wurde in 600 ml Wasser gelost und mit Ammoniak im UberschuD 
versetzt. Die Losung wurde in einem weiten offenen C e f a  an der Luft stehengelassen. Nach 
einer Woche begann die Ausscheidung eines gelblichen Niederschlages, und die Losung firbte 
sich langsam uber Gelb nach Braun. Nach ofterem Erganzen des Ammoniaks schien die Reaktion 
nach drei Wochen beendet zu sein. Der Niederschlag wurde abfiltriert, in salzdurehaltigem Wasser 
gelost, die Losung mit Ammoniak bis zum Verschwinden des entstandenen Niederschlages ver- 
setzt und langere Zeit leicht erwarmt. Es schieden sich kleine farblose Kristalle ab. Ausbeute: 
55 %, Rf-Wert in Methanol/Chloroform (1 + 1) auf Kieselgel ,,Merck" 0,26. 

Reoktion noch Frohde 

700 mg Ammoniummolybdat wurden in 50 ml konz. Schwefeldure gelost und rnit einer Losung 
von 200 mg Morphinhydrochlorid in 5 ml konz. Schwefeldure unter Eiskiihlung versetzt. Die 
Losung war zunachst violett, dann blau und schlieDlich dunkelgriin gef4rbt. Der Ansatz wurde 
rnit 500 mlChloroform ausgeschuttelt und an einer Kieselgelsaule (Kieselgel60 Merck) rnit einem 
Gemisch aus Chloroform, Aceton, Methanol und Ammoniak = 3 + 4 + 3 + 0,8 gereinigt. 

Reaktion nach Mandelin 

3 ml einer 0,001proz. Losung von Ammoniumvanadat wurden mit konz. Schwefelsaure versetzt, 
bis die bei Zusatz der ersten Tropfen auftretende Celbfirbung bei weitexem Zusatz wieder ver- 
schwand. Man erhielt eine grune Losung, die rnit vie1 Chloroform ausgeschiittelt wurde. Reinigung 
wie vorstehend. 
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Reaktion nach Erdmann 

500 mg Morphinhydrochlorid wurden in 10 ml konz. Schwefelshre gelost und unter Kuhlung 
mit 1 ml65proz. Salpeterlure versetzt. Der Ansatz wurde wie oben beschrieben aufgearbeitet 

Umsetzung von Morphinhydrochlorid rnit Kaliumdichromat 

5 0 0  mg Morphinhydrochlorid wurden in 10 ml konz. Schwefellure gelost und unter Kuhlung 
mit 50 mg Kaliumdichromat versetzt. Der Ansatz wurde wie oben beschrieben aufgearbeitet. 

Rf-Werre der Substunzen in CHC13, CH3COCH3, CHsOH, NH40H = 3 + 4 + 3 + 0,8 (Kieselgel 
,,Merck" HF 254): Apomorphin 0 3 5 ,  oChinon 1 0,75, Substanz 2 0,80. 

IR-Spektren (Beckman Spektralphotometer 20 AX, KBr) 
1: 1730,1673,1623, 1578 cm-1; 2: 1660,1520 cm-1 

NMR-Spektren in CDCl3 in ppm bezogen auf TMS, Varian A 60 

Apomorphin: 7,85 ppm C-1 2.60 ppm C-7 2,34 ppm CH3 (N-6) 3.10 ppm C-5 
Substanz 1: 9,38 ppm 6,15 ppm 3,20 ppm 3,60 ppm 
Substanz 2: 10,90 ppm 6,74 ppm 3,17 ppm 3,48 ppm 

(Eingegangen am 19. M&z 1975) 

Anschrift: Prof. Dr. H. Auterhoff, 74 Tubingen, Pharmazeutisches lnstitut der Universitiit, 
Auf der MorgensteUe [K-Ph 411 

R. Hansel, J.T. Huang und D. Rosenberg 

Zwei Withanolide aus Lycium chinense 

Die Blatter von Lycium chinense Mill. werden bis heute in der chinesischen Volks- 
medizin vergleichbar wie Antipyretica und Antiphlogistica verwendet. Siulenchro- 
matographische TreMung des Toluolextraktes (30 g aus 5 kg Droge, Handelsware 
aus dem Inneren von Taiwan stammend) an Kieselgel mit Toluol-Athylacetat als 
FlieBmittel (steigende Polaritat von 9 t 1 bis 3 t 7, v/v) und Re-Chromatographie 
(praparative Dc an Kieselgel [Schichtdicke 1 mm], CHC13-Aceton [9 t 11) fiihrten 
zur Isolierung zweier mit Dragendorffs Reagens positiv reagierender Substanzen in 
Ausbeuten von 0,001 %, die im folgenden als Lyciumsubstanz A (DC[Standard- 
bedingungen], CHC13-Aceton [9 + 11, Rf = 0,15, mit Dragendorffs Reagens violett) 
und als  Lyciumsubstanz B (Rf = 0,38, mit Dragendorffs Reagens gelborange) be- 
zeichnet werden. 




