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C16H1aN205 (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).

IR (CHCl3): 1690, 1630 (C=0), 1610, 1585 (C=C), 3415 (NH).

NMR (CDCl3): s 3,25, s 3,47 (NCH3; 9: 1), m 6,25--7,65 (9 arom. H/NH/CH).

(Eingegangen am 1. Mdrz 1975).

Anschrift: Dr. K. Gérlitzer, 1 Berlin 33, Pharmazeutisches Institut der F. U., Konigin-Luise-
Strafe 2/4. [KPh 40]

G. Ahlers und H. Auterhoff

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

Zur Identifizierung von Morphin wird eine Reihe von Reagenzien verwendet, die aus
konzentrierter Schwefelsiure bestehen, der man verschiedene Substanzen als weitere
Reaktionspartner zusetzt, so Formaldehyd nach Marquis' ), Ammoniummolybdat nach
Frdhdez), Ammoniumvanadat nach Mandelin®) oder konzentrierte Salpetersaure nach
Erdmann® . Nachdem gezeigt worden ist, daft die Marquis-Reaktion zu einem dimeren
Produkt fiihrt und nicht iiber Apomorphin als Zwischenstufe verlduft® ) erhebt sich
die Frage, ob unter den gegebenen relativ milden Bedingungen (Raumtemperatur)

die Apomorphinbildung stets unterbleibt, oder ob nur auf Grund der hohen Reak-
tivitit des Formaldehyds bei der Marquis-Reaktion Apomorphin als Zwischenprodukt
nicht auftritt. Die Versuche ergaben nun, da sowohl in der Reaktion nach Fréhde
als auch in den Reaktionen nach Mandelin und Erdmann sich das o-Chinon des Apo-
morphins®) bildet.

In der Reaktion nach Frohde wurde Morphinhydrochlorid in konzentrierter
Schwefelsiure mit Ammoniummolybdat oder Molydinsiure umgesetzt. Die Lésungen
farbten sich je nach der Menge des Reagenzes zunichst violett, dann blau und schlie-
lich griin. Bei Zugabe des Reagenzes im Uberschuf trat die Griinfirbung direkt auf.
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Die Ansitze wurden verschieden aufgearbeitet. Einmal wurde direkt mit Chloroform
ausgeschiittelt, zum anderen wurde zunichst neutralisiert und anschliefend mit Chlo-
roform extrahiert. In allen Fillen wurde aus den Ansitzen ein blauer Farbstoff isoliert.
der nach Reinigen an einer Kieselgelsiule auf dem DC einen Fleck mit dem Rf-Wert
0,75 ergab (Bedingungen s. Exp. Teil). 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 iiberein. Im IR-Spek-
trum zeigte das Chinon Banden bei 1673 und 1623 cm!, die charakteristisch die
asymmetrische und symmetrische Schwingung der CO-Gruppe wiedergeben.

In der Reaktion nach Mandelin wurde mit einer Lsung von Ammoniumvanadat
in konzentrierter Schwefelsiure gearbeitet. Auch hier wurde nach Aufarbeiten des
Ansatzes das 0-Chinon des Apomorphins gefunden. Das gleiche Produkt wurde in
der Reaktion nach Erdmann erhalten.

Bei der Aufarbeitung und Reinigung des o-Chinons zeigte sich eine hohe Empfind-
lichkeit gegen Luftsauerstoff; kurz nach Isolierung und Reinigung der Verbindung
erschien im IR-Spektrum eine Bande bei 1730 cm!, deren Intensitit bei Alterung
der Verbindung deutlich zunahm, ein Effekt, wie ihn Otting und Staiger7) bereits
an verschiedenen o-Chinonen beschrieben haben. Die Lage der Bande spricht fiir das
Auftreten einer Carbonylschwingung, wie sie sich auch bei Estern und Siuren findet.

Um eine Verinderung des o-Chinons weitgehend zu umgehen, wurde dieses sofort
nach der Isolierung aus den Reaktionsansitzen nach Frohde, Mandelin und Erdmann
mit 3,4-Toluoldiamin®’ zum Phenazinderivat 2 umgesetzt. Nach Reinigung der Ver-
bindung hatte diese die gleichen Eigenschaften, wie sie von Rehse gefunden wurden.
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Die Versuche zeigen, daf sich aus Morphin in konzentrierter Schwefelsiure
zunichst Apomorphin bildet, das sich dann ins o-Chinon 1 umwandelt. Die Reak-
tionsgeschwindigkeit hingt vom Oxidationsmittel und der Umsetzungstemperatur
ab. LaBt man Morphinhy drochlorid in konz. Schwefelsiure bei 0° einige Tage an der
Luft stehen, so firben sich die anfinglichen roten Losungen allmahlich griin, und
aus dem Ansatz kann das o-Chinon isoliert werden. Bei Verwendung von Kaliumdi-
chromat verliuft die Chinonbildung dagegen sehr rasch.
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7 W. Otting und G. Staiger, Chem. Ber. 88, 828 (1955).
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Abb, 1: Elektronenspektren des o-Chinons
des Apomorphins aus verschiedenen
Ansitzen. o-Chinon in konz. H;S04—,
Morphin, HCl in konz. H,SO4 nach
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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-dihy dro-4H-dibenzochinolin-8,1 1-dion®) wurden nicht gefunden.

Beschreibung der Versuche

Darstellung von 1 und 2 vgl.6)

Pseudomorphin

1 g Morphinhydrochlorid wurde in 600 ml Wasser gelést und mit Ammoniak im Uberschu$
versetzt. Die Losung wurde in einem weiten offenen Gefa an der Luft stehengelassen. Nach
einer Woche begann die Ausscheidung eines gelblichen Niederschlages, und die Losung férbte

sich langsam iiber Gelb nach Braun. Nach 6fterem Erginzen des Ammoniaks schien die Reaktion
nach drei Wochen beendet zu sein. Der Niederschlag wurde abfiltriert, in salzsdurehaltigem Wasser
geldst, die Losung mit Ammoniak bis zum Verschwinden des entstandenen Niederschlages ver-
setzt und lingere Zeit leicht erwiarmt. Es schieden sich kleine farblose Kristalle ab. Ausbeute:

55 %, Rf-Wert in Methanol/Chloroform (1 + 1) auf Kieselgel ,,Merck* 0,26.

Reaktion nach Frohde

700 mg Ammoniummolybdat wurden in 50 ml konz. Schwefelsiure gelést und mit einer LGsung
von 200 mg Morphinhydrochlorid in 5 mi konz. Schwefelsdure unter Eiskiihlung versetzt. Die
Ldsung war zunichst violett, dann blau und schlieflich dunkelgriin gefdrbt. Der Ansatz wurde
mit 500 mi Chloroform ausgeschiittelt und an einer Kieselgelsiaule (Kiesclgel 60 Merck) mit einem
Gemisch aus Chloroform, Aceton, Methanol und Ammoniak = 3 + 4 + 3 + 0,8 gereinigt.

Reaktion nach Mandelin

3 ml einer 0,001proz. Lésung von Ammoniumvanadat wurden mit konz. Schwefelsiure versetzt,
bis die bei Zusatz der ersten Tropfen auftretende Gelbfirbung bei weiterem Zusatz wieder ver-
schwand. Man erhielt eine grine Losung, die mit viel Chloroform ausgeschiittelt wurde. Reinigung
wie vorstehend.
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Reaktion nach Erdmann

500 mg Morphinhydrochlorid wurden in 10 m! konz. Schwefelsdure gelést und unter Kihlung
mit 1 ml 65proz. Salpetersiure versetzt. Der Ansatz wurde wie oben beschrieben aufgearbeitet.

Umsetzung von Morphinhydrochlorid mit Kaliumdichromat

500 mg Morphinhydrochlorid wurden in 10 ml konz. Schwefelsiure geldst und unter Kiihlung
mit SO mg Kaliumdichromat versetzt. Der Ansatz wurde wie oben beschrieben aufgearbeitet.

Rf-Werte der Substanzen in CHCl3, CH3COCHj3, CH30H, NH4OH = 3 + 4 + 3 + 0,8 (Kieselgel
,Mexck‘* HF 254): Apomorphin 0,55, o-Chinon 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™!

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

Apomorphin: 7,85 ppmC-1 2,60 ppmC-7 2,34 ppm CHj3 (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. Mérz 1975)

Anschrift: Prof. Dr. H. Auterhoff, 74 Tiibingen, Pharmazeutisches Institut der Universitit,
Auf der Morgenstelle [K-Ph 41]

R. Hinsel, J.T. Huang und D. Rosenberg
Zwei Withanolide aus Lycium chinense

Die Blitter von Lycium chinense Mill. werden bis heute in der chinesischen Volks-
medizin vergleichbar wie Antipyretica und Antiphlogistica verwendet. Siulenchro-
matographische Trennung des Toluolextraktes (30 g aus 5 kg Droge, Handelsware
aus dem Inneren von Taiwan stammend) an Kieselgel mit Toluol-A thylacetat als
FlieBmittel (steigende Polaritit von 9 + 1 bis 3 + 7, v/v) und Re-Chromatographie
(prédparative DC an Kieselgel [Schichtdicke 1 mm], CHCl3-Aceton [9 + 1]) fihrten
zur Isolierung zweier mit Dragendorffs Reagens positiv reagierender Substanzen in
Ausbeuten von 0,001 %, die im folgenden als Lyciumsubstanz A (DC[Standard-
bedingungen], CHCl3-Aceton [9 + 1], Rf = 0,15, mit Dragendorffs Reagens violett)
und als Lyciumsubstanz B (Rf = 0,38, mit Dragendorffs Reagens gelborange) be-
zeichnet werden.





