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The autoxidation of adrenalone and other 4-acyl-catecholamines in the presence of
diorganothalliumhydroxide are investigated by ESR-spectroscopy. On the basis of the
counterion splitting and the proton coupling constants as well as the g-values a semi-
quinone structure was established. By comparing several monosubstituted o-benzosemi-
quinones an increment system for the assignment of the different proton coupling constants
was developed. The agreement between experimental and calculated values is good for all
compounds investigated. Prolonged autoxidation of adrenalone yields a stable para-

magnetic secondary product.

Einfiihrung

Die Oxidation von Adrenalon und anderen 4-Acyl-
brenzkatechinen wurde von verschiedenen Autoren
[1, 2] mit Hilfe optischer Methoden untersucht.
Eine Charakterisierung der Oxidationsprodukte
durch ESR-Spektroskopie ist bisher nicht durchge-
fiihrt worden. Im Zuge unserer Untersuchungen der
Autoxidation von Catecholaminen [3, 4] haben wir
Adrenalon 1 und andere Dihydroxyacetophenone
2-7 in verschiedenen Losungsmitteln mit Diorgano-
thalliumhydroxiden umgesetzt. Die ESR-Spektren
zeigen eine grofle Doubletaufspaltung, die in Ab-
hingigkeit von dem verwendeten Kation und
Losungsmittel zwischen 9,15 und 25,2 G variiert
(vgl. Tab. I) und somit eindeutig der Kopplung des
freien Elektrons mit den magnetischen Thallium-
kernen zugeordnet werden kann. Sowohl die low
field- als auch die high field-Komponente (Abb. 1)
zeigen weitere Hyperfeinstrukturkomponenten, die
auf Protonenkopplungen zuriickgefiihrt werden
koénnen. Die ohne weiteres aus den Spektren zugéng-
lichen Kopplungsparameter sind in Tab.I ange-
geben. Diese Spektreninterpretation 146t sich durch
Simulation bestéatigen (vgl. Abb. 2).

Experimenteller Teil

Adrenalon wurde von der Firma Fluka AG kéiuf-
lich erworben. Das 4-Acetyl-5-methyl-brenzkatechin
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wurde von der Firma Boehringer/Ingelheim zur Ver-
fiigung gestellt. Beide Substanzen sind ohne weitere
Reinigung fiir die Untersuchungen verwendet wor-
den. Das dem Semichinon 4 entsprechende Brenz-
katechin wurde durch Spaltung des Dibenzylethers
(Firma Boehringer/Ingelheim) erhalten. Die den
Semichinonen 2, 3, 5, 7 entsprechenden Brenzkate-
chine wurden nach Literaturvorschriften [5-7] dar-
gestellt. Thre Struktur wurde durch 1H- und
13C-NMR-Untersuchungen gesichert.

Die Zubereitung der ESR-Proben wurde wie folgt
durchgefithrt: Die Diorganethallium-Verbindung
und das entsprechende Brenzkatechin werden im
Molverhiltnis von ca. 2:1 in das ESR-MefBréhrchen
eingewogen, wobei durch den UberschuB8 an Thal-
liumkomponente hohere Radikalkonzentrationen
erzeugt und Sekundéarreaktionen des Semichinons
stark vermindert werden. Nach Uberschichten mit
dem gewiinschten Losungsmittel und ca. 1-min.
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Abb. 1. ESR-Spektrum des Adrenalonsemichinon-di-
mesitylthallium-Komplexes in Pyridin bei Raumtem-
peratur (high-field-Komponente).
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Tab. I. ESR-Daten von Acyl-o-semichinonen.

Nr. Losungs- Kation arL ag as ag g AHgr
mittel
1 Py ®T1(CeHs)s 9,15 2,85 0,65 400 mG
Pya ©T1(Mes)s 21,4 0,3(2) 2,9 0,7 2,00396  [200 mG]
Py ©T1(CHgs)2 20,15 - 2,8 0,85 2,00431 350 mG
MTHF= ©T1(CHz)2 23,20 - 2,8 0,85 400 mG
2 Py OT1(CeHs)2 9,15 - 2,83 0,75 2,00426 200 mG
Py ©T1(Mes)z 21,1 - 2,93 0,66 2,00397 280 mG
Py @Tl(CHs) 19,95 - 2,75 0,85 2,00434
MTHF ©T1(Mes)z 22,55 - 2,95 0,66 2,00394 290 mG
3 Py ©T1(CeHs)s 10,4 = 2,29 0,45(3)  2,00411 300 mG
Py OT1(Mes)s 22,3 - 2,41 0,35(3) 2,00383 150 mG
Py ©T1(CHs)2 21,35 2,24 0,51(3) 2,00422 320 mG
MTHF ®T1(CHzs)2 24,0 - 2,45 0,40(3) 2,00408 250 mG
4 Py ®T1(CeHs)2 10,5 - 2,35 0,45(3)
5 Py ®T1(CeHs)2 11,1 0,40(3) 3,41 0,4 2,00394 150 mG
Py ©T1(Mes)z 23,15 0,35(3) 3.4 0,35 2,00363 200 mG
Py ©T1(CHz)2 22,05 0,42(3) 3,32 0,42 2,00405 200 mG
MTHF ©T1(CHgs)z 25,2 0,40(3) 3,35 0,4 2,00387 250 mG
6 Py ©T1(CeHs)2 8,6 -~ 3,42(3) 0,31 2,00413 150 mG
Py OT1(Mes)z 20,05 - 3,6(3) 0,2 2,00383 150 mG
7 PyP ©T1(CeHs)2 12,0 1,97 5,33 1,97(3) 2,00356 300 mG
Pyb ®T1(Mes)s 22,8 2,15 5,25 1,7(3) 2,00327 200 mG
Pyt ®T1(CHgs)2 22,2 2,05 5,3 2,05(3) 2,00361 250 mG
8 DMF/H0 Na® - - 3,3 0,9
Py ©T1(CeHs)2 11,00 - 3,2 0,72 2,00405 180 mG
Py ©T1(Mes)z 22,5 0,66 3,25 0,66 2,00375 240 mG
9 Py ®T1(CeHs)2 9,6 0,21(3) 2,84 0,82 2,00411 400 mG

@ Oxidation mit AgaO; P Zuordnung zu 4- bzw. 5-Stellung ist unsicher.
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Spiilung mit Reinststickstoff werden die Réhrchen
abgeschmolzen und anschliefend sofort gemessen.
Wenn die Signalintensitdt zu gering ist, kann
durch Zugabe von Ag:O oder PbO: die Radikal-
konzentration gesteigert werden. Beim System
Adrenalon/Dimethylthalliumhydroxid in Pyridin
dagegen war ein vorheriges Spiilen des Pyridins mit
Reinststickstoff notwendig; hierbei darf nach Auf-
lésung der Feststoffe nur noch eine schwach hell-
griine Farbung erkennbar sein. Dunkelbraune oder
vollig farblose Losungen (nach zu langer Stickstoft-
spiilung) zeigen nur schwache ESR-Signale.

ESR-Messungen

Fiir die ESR-Messungen wurden Geréte der Firma
Varian benutzt. Fiir die Bestimmung der Tempera-
turabhangigkeit der Kopplungsparameter fand ein
E4-Spektrometer mit 25 kHz Feldmodulation Ver-
wendung, wahrend die g-Faktoren unter Anwendung
eines Doppelhohlraumresonators bei 10 bzw. 100kHz
Modulation in einem E12-Gerat bestimmt wurden.
Als Vergleichssubstanz diente 4-tert-Butoxy-2.6-di-
tert-butylphenoxyl (g = 2,004627 in Benzol). Die
g-Faktoren wurden auf Verschiebung zweiter Ord-
nung korrigiert. Die Simulation der experimentellen
Spektren erfolgte mit dem Datensystem S 122.
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Tab. II. Berechnung der Inkremente 4 [G] fiir 4-Acyl-semichinone.

3 4 5 6 3 4 5 6
0-BS 0,88 3,56 3,56 0,88 0,88 3,56 3,56 0,88
4-Acyl-0-BS 1,78 - 2,83 0,75 0,75 - 2,83 1,78
44-COCHs 0,9 - —0,73 —0,13 —0,13 - —0,73 0,90

Ergebnisse und Diskussion

Die fiir 1 ermittelten Kopplungskonstanten wei-
chen erheblich von den Werten, die fiir o-Semi-
chinone [8] ermittelt wurden, ab, so daB eine Zu-
ordnung nicht ohne weiteres moglich ist. Relativ
ahnliche Kopplungsparameter wurden fiir 4-Carb-
oxylat-o-benzosemichinone angegeben, jedoch wird
die Zuordnung zu den 3- und 6-Stellungen von den
verschiedenen Autoren [9] unterschiedlich vorge-
nommen. Da auch Spindichteberechnungen [10]
keine befriedigende Losung dieser Frage geben kon-
nen, haben wir die Semichinone 2-7 dargestellt und
untersucht. Als Modellverbindung fiir das Adrenalon
diente uns das 4-Acyl-o-semichinon 2. Die experi-
mentell ermittelten Kopplungsparameter (vgl.
Tab. II) weichen nur unerheblich von den fiir das
Adrenalonsemichinon ermittelten Werten ab, so daB
die Methylaminogruppe in den verwendeten Lo-
sungsmitteln auch bei unterschiedlichen Gegenionen
nur einen geringen Einfluf} auf die Spektren ausiibt.

Die Zuordnung der ermittelten Kopplungspara-
meter fiir die 4-Acyl-methyl-o-benzosemichinone
haben wir mit Hilfe von Inkrementrechnungen
durchgefithrt. Dazu wurden die als Diphenyl-
thallium-Komplexe in Pyridin bestimmten Pro-
tonenkopplungen des unsubstituierten bzw. des 3-
oder 5-methyl-substituierten o-Benzosemichinons
(0-BS) [11] mit den entsprechenden 4-Acyl-Verbin-
dungen verglichen. Hierbei wurde die Quartettauf-
spaltung der Methylgruppe mit dem Faktor Q/B =
0,85 reduziert und die experimentell gesicherte Tat-
sache (vgl. Tab. I), daB} die Positionen 4 und 5 durch
groBe Kopplungen und die Positionen 3 und 6 durch
kleine Aufspaltungen zu erkennen sind, beriick-
sichtigt. Somit liefert der Vergleich der Kopplungen
von o-Benzosemichinon mit denen des 4-Acyl-0-BS
(s. Tab. IT) zwei Satze von Inkrementen 44-COCHs,
die den Einfluf} dieses Substituenten auf die Betrage
der Kopplungsparameter in 3-, 5- und 6-Stellung
beschreiben.

Analog koénnen fiir die vier im Rahmen dieser
Arbeit untersuchten Verbindungen 2, 3, 5 und 6 ins-

gesamt zehn Inkrementsitze ermittelt werden, von
denen aufgrund ihrer guten numerischen Uberein-
stimmung je Verbindung ein Satz in der engeren
Wahl verblieb. Die sich daraus durch Mittelung
ergebenden optimalen 44-COCHs-Inkremente sind
in Tab. IIT aufgefiihrt.

Tab. I1I. Acetyl- und Methylinkremente A[G] fur die
Positionen 3-6.

3 4 5 6
44-COCHs  + 0,91 = —0,65 —0,12
A3-CH3s —0,41 —0,63 + 0,24 —0,24
A5-CHgz + 0,10 + 0,15 + 0,16 —0,57
A¢-CHs —0,24 + 0,24 —0,63 —0,41
44-CH3 —0,57 + 0,16 + 0,15 + 0,10

Mit der Optimierung der Inkrementsatze ist die
Zuordnung der experimentell ermittelten Kopp-
lungsparameter festgelegt. Damit kann das Ver-
fahren auch auf die Bestimmung der CHs-Inkre-
mente ausgedehnt werden. Ausgehend vom unsub-
stituierten o-Benzosemichinon ergeben sich mit den
Kopplungen der methyl-substituierten Verbindun-
gen [11] die entsprechenden Inkrementwerte fiir
Methylsubstituenten. Diese sind ebenfallsin Tab. ITT
angegeben.

Somit kénnen jetzt, ausgehend von den Kopplun-
gen des unsubstituierten Benzosemichinons, die
HFS-Parameter der Verbindungen dieser Arbeit,
aber auch weiterer entsprechend substituierter o-
Benzosemichinon-Systeme berechnet und durch
Vergleich mit den experimentellen Daten zugeordnet
werden (vgl. Tab. IV). In Analogie zu den Acyl-
verbindungen 1-6 haben wir auch die Kopplungen
der Carbonsaure-Derivate 8 und 9 zugeordnet, so
daB die in der Literatur [8] fiir 8 angegebenen Werte
nicht korrekt sein diirften.

Das Semichinon 1 zeigt bei optimaler Proben-
zubereitung auBler den Kopplungen, die auf die
Protonen des aromatischen Rings zuriickzufiihren
sind, weitere Aufspaltungen von 2 &aquivalenten
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Tab. IV. Betréige der experimentellen und berechneten
(in Klammern angegeben) Kopplungen? einiger o-Ben-
zosemichinone [G].

3 4 5 6 Lit.
0-BS 0,88 3,56 3,56 0,88 [11]
2 198 ~ 2,83 0,75
(1,79) - (2,91) (0,76)
3 1,39 - 2,29 0,38
(1,55) - (2,28) (0,35)
5 LBt - 3,41 0,40
(1,38) —  (3,15) (0,52)
6 L7 = 2,9 0,31
(1,89) —  (3,07) (0,19)
5-CHs-0-BSP 0,98 3,71 3,72 0,31 [11]
(0,98) (3,71) (3,72) (0,31)
3-CHs-0-BSP 0,47 2,93 3,80 0,64 [11]
(0,47) (2,93) (3,80 (0,64)
4.5-Di-CHz-0-BS 0,5 3,57 3,57 05 [l1]
(0,41) (3,87) (3,87) (0,41)
3.4.5-Tri-CHs-0-BSe — - - -
(0,0) (3,24) (4,11) (0,15)
3.5.6-Tri-CHz-0-BS® 0,0 3,91 3,32 0,0
(0,34) (3,33) (3,32) (0,33)

a Far die Methylprotonen sind die reduzierten Kopp-
lungen (s. Text) angegeben ;

b Eichverbindungen ;

¢ bisher nicht vermessen ;

d die Angaben in der Literatur [Landolt-Bornstein,
Neue Serie, Bd. 9d1, S. 150 sowie E. Miiller, F.
Gunther, K. Scheffler, K. Ziemek und A. Rieker,
Justus Liebigs Ann. Chem. 688, 134 (1965)] sind
nicht korrekt.

Wasserstoffkernen. Vergleichbare Kopplungen wer-
den auch bei 5 aufgefunden (vgl. Abb. 2), wobei
allerdings 3 zusétzliche Kerne, die mit dem Ring-
proton in Position 6 entartet sind, zur beobachteten
Hyperfeinstruktur beitragen.

Wir ordnen diese Aufspaltung den zur Carbonyl-
gruppe a-stindigen Protonen zu, so dafl dadurch
ein weiterer Hinweis auf die Beteiligung des Sub-
stituenten an der Radikalmesomerie gegeben ist.
Damit in Ubereinstimmung befindet sich auch die
Tatsache, daBl bei allen untersuchten 4-Acyl-semi-
chinonen die Thalliumkopplung ca. 209, kleiner ist
als bei den entsprechenden Vergleichsverbindungen.
Demgegeniiber zeigt die Temperaturabhéngigkeit
der Metallaufspaltung praktisch keinen Einflufl
der 4-Acylgruppe. Fiir 4-Methyl-o-benzosemichinon
wurden bei Verwendung von Diphenylthallium
37 mG/° und bei Dimesitylthallium 25 mG/° gefun-
den. Die entsprechenden Werte fiir das 4-Acetyl-
5-methyl-o-semichinon betragen 41 bzw. 25 mG/°.

Abb. 2a

Abb. 2b

Abb. 2. ESR-Spektrum des 4-Acyl-3-methyl-o-benzo-
semichinon-dimesitylthallium-Komplexes () in MTHF
bei Raumtemperatur ; a = experimentell, b = simuliert.

Bei lingerer Einwirkung von Luftsauerstoff auf
die Losungen von 1 in Pyridin wird nach Zusatz der
Thalliumkomponente ein intensives ESR-Signal
(Abb. 3) beobachtet.

106

Abb. 3. ESR-Signal des Sekundéirradikals von 1 in
Pyridin.
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Die Hyperfeinstruktur besteht aus 11 Tripletts,
die Gesamtbreite betrigt etwa 80 G. Obwohl das
Signal bisher nicht interpretiert werden konnte, 148t
sich eine derartig ausgedehnte HFS nicht mit den
Sekundarprodukten, die von W. Bors [1] bei puls-
radiolytischen Untersuchungen aufgefunden wur-
den, erkliaren. Bei den Verbindungen 2-7 werden
entsprechende sekundire Radikale nicht beobach-
tet, so daB fiir ihre Bildung der Methylaminosubsti-

tuent verantwortlich sein diirfte. Weitere Unter-
suchungen zur Identifizierung dieser Folgeprodukte
sind geplant.

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft und der
Fonds der Chemischen Industrie haben diese Arbei-
ten unterstiitzt. Wir danken beiden Institutionen
fir ihre Hilfe. Der Firma Boehringer/Ingelheim
danken wir fiir die Uberlassung von Substanzen.
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