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Yohimbin (1) reagiert mit 4-Dimethylaminobenzaldehyd (2) unter Chlorwasserstoffkatalyse uber die 
isolierbaren Methylbenzhydrylether 3 zu den konstitutionsisomeren Diindolylmethanen 4. Die 
Konstitutionsisomere von 3 und von 4 werden 'H-NMR-spektroskopisch diskutiert. Die Diindolyl- 
methane 4 sollten u. a. als oxidationsempfindliche Zwischenstufen in der saurekatalysierten 
Farbreaktion von 1 mit 2 einen entscheidenden Beitrag leisten. 

Hydrogen Chloride Catalysed Condensation of Yohimbme with 4-Dmethylaminobenzaldehyde - 
Investigations of the Yohimbhe Color Reaction 

Yohimbine (1) reacts with 4-dimethylaminobenzaldehyde (2) in the presence of hydrogenchlon- 
delmethanol to give the isomeric diindolymethanes 4 via the methylbenzhydryl ethers 3 which can be 
isolated. The structures of compounds 3 and 4 were determined by 'H-NMRspectroscopy. In the 
acidcatalysed color reaction of 1 with 2 the diindolylmethane 4 might be an intermediate. 

Vor kurzem konnte ich uber die Reaktion von Reserpin mit 4-Dimethylaminobenzal- 
dehyd berichten2) . In dieser Umsetzung bildet sich durch den ortho-dirigierenden Effekt 
d e r  C-11 -OCH,-Gruppe und dem paradirigierenden Effekt der  'Amin'-Struktur des 
Indols ausschlieBlich das 10,lO'-Diindolylmethan. Die praparative Modifikation der 
Identitatsreaktion unter Einsatz von V a ~ ~ i l l i n ~ . ~ )  liefert ein analoges Produkt'). Nun sol1 die 
gleiche Reaktion rnit Yohimbin (1) erortert werden, das bekanntlich auf diese Weise in 
einer Farbreaktion rnit 4-Dimethylaminobenzaldehyd unter Saurekatalyse identifiziert 5.6) 

bzw. quantitativ') bestimmt wird. 
Um unkontrollierbare Oxidationen und komplexe Nebenreaktionen weitgehend zu 

vermeiden, wurde eine chlorwasserstoffkatalysierte Kondensation von 1 rnit dem Aldehyd 
2 in Methanol unter Stickstoffatmosphare durchgefuhrt. Hierbei bilden sich die 
konstitutionsisomeren Methylbenzhydrylether 3 sowie die am Phenylkern des Indols 
substituierten Diindolylmethane 4, welche uber die prap. DC zu trennen sind. 
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Eine chlorwasserstoffkatalysierte Epimerisierung am Yohimbin C-3 in Analogie zur 
iiber ein ringgeoffnetes Produkt 5 wird unter diesen Reserpin-Isoreserpin-Umlagerung 

Bedingungen nicht beobachtet. 

5 konnte namlich mit dem Aldehyd zum 2,2’-Diindolylmethan weiterreagieren, was 
aufgrund der DC-Analyse ausgeschlossen werden kann. Im Gegensatz zur Umsetzung mit 
Reserpin werden bei der Reaktion von 1 mit 2 konstitutionsisomere Verbindungen von 3 
und 4 beobachtet. Infolge der erhohten Reaktivitat der 10- und 11-Stellung im 
Pyrido[3,4-b]indol-SystemY) des Yohimbins fallen primar die C-10- und C-11-Isomere von 
3 und von 4 neben den C-9-Konstitutionsisomeren von 3 an, was durch die NMR-spek- 
troskopischen Daten belegt wird. 

Die Ermittlung der Substitution am Phenylkern des Indols wurde bei diesen 
Verbindungen durch die ’H-NMR-Spektroskopie vorgenommen. 
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So zeigt z.B. der durch prap. DC rnit dem C-10-Konstitutionsisomer angereicherte 
Methylbenzhydrylether 3 neben den in der chemischen Verschiebung weitgehend rnit der 
Yohimbin-Base ubereinstimmenden aliphatischen H-Resonanzen f i r  die Indolprotonen 
ein ABM sowie fur die 4-Dimethylaminophenylwasserstoffe ein AA'BB'-System 
(Abb. 1). 
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Abb. 1: 'H-NMR-Spektrum von 3 rnit angereichertem C-10-Isomer (CDCl,, 100 MHz); Ausschnitt: 
berechnetes ABM- und AA'BB'-System. 

Das C-9-Proton wird als Multiplett (meta-Kopplung rnit C-11-H, J = 3,0Hz, Long range-Kopplung 
mit dem Methinproton) rnit dem Schwerpunkt bei 6 = 7.45 pprn (M-Teil) registriert. Die Resonanz- 
lage des M-Teils stimmt generell rnit dem entsprechenden Proton bei am Phenylkern monosubsti- 
tuierten Indolen (am Indol-C-4) iiberein") . Der A-Teil (C-12-H) bildet ein Dublett bei 6 = 7,18ppm 
(0-Kopplung mit C-ll-H, J = 8,8 Hz). der B-Teil (C-11-H) nvei Dubletts mit den Schwerpunkten bei 
657.02 und 7,09ppm (0-Kopplung, J = 8,8Hz, meta-Kopplung, J = 3,OHz). Durch Berechnung 
(Iterationsprogramm) konnte diese Zuordnung des ABM-Systems sowie die des AA'BB'-Systems 
der Dimethylaminophenylwasserstoffe, welche zusatzlich durch ein Entkopplungsexperiment 
(Einstrahlung bei 664Hz P 6 = 6,64ppm) erhartet wurde, eindeutig getroffen werden") . 

In Abb. 2 ist ein Ausschnitt des lH-NMR-Spektrums vom Konstitutionsisornerenge- 
misch 3 dargestellt. Das Integral der Methinprotonresonanzen reprasentiert annahernd 
die Konzentrationsverhaltnisse der Isomere von 3. Das Uberwiegen des C-10-Isomers (6 
= 5,25 ppm, Methin-H) IaBt sich rnit der erhohten Reaktivitat am Indol-C-10 (paradiri- 
gierender Effekt der 'Amin'-Struktur des Indols in der Umsetzung mit dem Aldehyd) 
erklaren. Das Methinproton des C-9-Isomers wird bei auffallig tiefem Feld (6 = 5,78 ppm) 
registriert, was durch einen Van der Waals-Effekt zwischen diesem Proton und den 
C-6-Methylenprotonen erklart werden konnte") . 

* *  Ich danke Herrn Dr. Th. Kumpchen, Marburg, fur die Berechnungen und Entkopplungsexperi- 
mente. 
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Abb. 2 ‘H-NMR-Spektrurn des Isomerengemisches 
von 3; Ausschnitt von S = 5-8 pprn (100 MHz, 

8 D  7 0  60 pprn 5 0  CDCI,). 
m a  

In der chlonvasserstoffkatalysierten Kondensation von 1 mit 2 sowie auch von den 
Isomeren 3 mit 1 bilden sich lediglich die C-10,lO‘- und C-l1,ll’-Diindolylmethane 4, die 
in energetisch gunstigen Propellerkonformationen vorliegen sollten. Die Bildung des 
C-9,9’-Isomers wird infolge sterischer Hinderung durch den ankondensierten Piperidein- 
ring offensichtlich unterdriickt. Auch in diesem Fall demonstriert das ‘H-NMR-Spektrum 
(Abb. 3) des Isomerengemisches von 4 durch die Intensitatsverhaltnisse der Methinreso- 
nanzen das Uberwiegen des C-lO,lO‘-Isomers. Eine klare Interpretation der aromatischen 
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Abb. 3: 1H-NMR-Spektrwn von4(C-10,10’-undC-ll,ll’-Isomer, lOOMHt, CDCI,); AA’BB’-Sy- 
stem berechnet . 
Bei 6 = 1,25 ppm Signal einer durch die Chromatographie eingeschleppten Verunreinigung. 
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Spinsysteme wird durch die Uberlagerung der Resonanzen beider Isomere erschwert, da 
eine optimale Trennung noch nicht gelang. Lediglich das Dublett des C-9-Protons vom 
C-11-Isomer (das zu tiefstem Feld verschobene Proton am Indollo), ti = 7,32ppm, J = 
8,0Hz, M-Teil) und das AA'BB'-System, welches berechnet wurde ") , sind einer 
Interpretation zuganglich (Abb. 3). 

Yohimbin bildet nach Zusatz einer stark sauren Losung von 4-Dimethylaminobenza1- 
dehyd (2) einen rot gefarbten Komplex, dessen Farbe nach Hinzufugen eines Oxidations- 
mittels (Fe3'-Ionen, HNO,, Wasserstoffperoxid) nach Blau bis Violett umschlagt und 
nach einiger Zeit iiber gelbe Farbtone eine rotbraune Endfarbung liefert') . Das 
Elektronenspektrum der Farbr~hlosung~~') (Oxidation mit Wasserstoffperoxid) besitzt 
Schultern bei )r = 515 und 1 = 380nm. Die rnit Fe3'-Ionen oder Wasserstoffperoxid 
oxidierte Leukobase 4 zeigt in schwefelsaurer Losung Schultern bei 609 und 560 nm und 
ein Maximum bei 430nm im Vis-Bereich. Die nicht vollige Ubereinstimmung der 
Elektronenspektren deuten auf den komplexen Verlauf der Yohimbin-Farbreaktion mit 2 
hin. Dennoch sollte auch ein intermediar gebildetes Diindolylmethan 4 infolge Rotfar- 
bund seines Oxidationsproduktes 6 (Diindolylaryl-alkylidensalz, Diindolyl-aryl-carbeni- 
union) einen Beitrag zur Gesamtfarbreaktion liefern. 
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Experimenteller Teil 

'H-NMR-Spekiren: Varian XL 100 (b(ppm), TMS als int. Stand.). "C-NMR-Spekiren: Varian XL 
100 (b(ppm), relativ zu TMS). Felddesorpiionsspekiren: Varian MAT 71 1. Elekironenspekiren: 
Beckmann Spektralphotometer ACTA MVI. Schmp. (unkorr.): Linstromgerat. Desaga-Ausriistung 
zur priip. DC. Elemeniaranalysen: Hewlett-Packard CHN-Autoanalyser. 

9-10- und l1-(4'-Dimeihylaminophenyl-l'-methinmeihox~)-(l6a, I7a)-l6-methoxycarbonyl-l7- 
hydroxy-([4aR-(4aa, 13bp, 14ap)]-1,2,3,4,4a,S, 7,8,13,13b,14,14a- dodecahydrobenz[g]indolo- 
[2,3-a]chinolizin) (3) .  (4'-Dimeihylaminophenyl)-10,10' und l l , l l ' - d i ( l 6 a ,  17a)-16-meihoxy- 
carbonyl-l7-hydroxy-([4aR-(4aa, 13bp, 14a~)]-l,2,3,4,4a,5,7,8,13,13b,14, lla-dodecahydro- 
benz[g]indolo[2,3-a]chinolizinyl)]meihan (4) 

0.02 mol Yohimbin (1) werden rnit 0.01 111014-Dimethylaminobenzaldehyd (2) bei 0" unter Stickstoff 
in Methanol rnit Chlorwasserstoff ca. 2 h gesattigt. Man alkalisiert rnit Ammoniak, saugt ab, wascht 
mit Wasser neutral und extrahiert den getrockneten Ruckstand mit Chloroform an Soxhlet. Der 
Chloroformextrakt wird einer prap. DC auf Kieselgel 60 PF,,, 'Merck', 2 mm Schichtdicke 
unterworfen; Flicflmittel: Methanol; Elutionsmittel: Methanol/Chloroform 1 : 1. 
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Obere Zone (mit Fe3+/H2S0, rote Farbung): 3 (C-9,-10,-11-Substitutionsisomerengemisch). Das 
C-10-Isomer von 3 laRt sich durch 4mal prap. DC auf Kieselgel (Elution des oberen Teils der oberen 
Zone) und einmal DC auf silanisiertem Kieselgel60 PF254 silan. 'Merck' (FlieRmittel: MethanolNas- 
ser 8 : 1) annahernd rein, jedoch nicht vollig von nicht umgesetzter Yohimbin-Base (praktisch 
identische RF-Werte) abgetrennt, erhalten. Ausb.: < 10 % d. Th. (Gesamtisomerengemisch) 
Schmp.: 125-127". C31H39N304 (517,7) Felddesorptionsspektrum: m/e 518 (M', 51 %); 517 (M*-1, 
100 %). C-10-Isomer 3: 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.00-3,30 (m, aliphat. H an den Cyclen C, D u. 
E.);2,89(s, (CH,),N);3,35(s,CH3O);3,79(s,CH,OOC);4,18(s,C3-H);5,25 (s,CH-Methin);6.64 
(d, AA', 4-Dimethylaminophenyl, J = 8,9 Hz); 7,20 (d, BB',4-Dimethylaminophenyl, J = 8,9 Hr); 
7.02 u. 7,09 (2d, C11-H, o-Kopplung J = 8,8 Hz, m-Kopplung J = 3,O Hz); 7.18 (d, C12-H, 
o-Kopplung J = 8,8 Hz); 7,45 (d, C9-H, m-Kopplung J = 3.0 Hz, Long range-Kopplung mit 
Methin-H); 7,90(br. s, Indol-NH). 13C-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 21,7; 23,2 (C-18, C-19); 31.4; 34.2 

(CH,O); 59,8 (C-21); 61,2 (C-3); 66,9 (C-17); 85,7 (C-Methin); 1ndol-C u. Phenyl-C: 108,2; 110,8; 
112,4 (Phenyl-C-3.5); 118,O; 119,3; 121,3; 127,9 (Phenyl-C-2.6); 131,O; 133.6; 135,3; 136,O; 149,8 
(Phenyl-C-4); 175.5 (C=O). 
C-9 u. C-11-Isomer 3: 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 5,37 (s, CH-Methin, C-11-Isomer); 5,78 (s, 
CH-Methin. C-9-1~omer).'~C-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 56.6 (CH30, C-9 u. -10-Isomer); 85.4 
(C-Methin, C-9-Isomer); 85,7 (C-Methin, C-11-Isomer). Untere Zone (mit Fe3+/HzS04 graugriine 
Farbung) 4 (C-10,lO' u. C-l1,ll'-Diindolylmethan). Ausb.: < 10 % d. Th. (Gesamtisomerenge- 
misch) Schmp.: 190-191". C5,H6,N506 (840,l) Ber.: C 72,9 H 7,32 N 8,3 Gef.: C 72,O H 7,29 N 7,9. 
Felddesorptionsspektrum: m/e 840 (M+, 60 %); 839 (M+-l, 100 %). C-10.10'- u. C-11,ll'-Diindo- 
lylmethan 4: 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1,00-3,40 (m, aliphat. H an den Cyclen C,D u. E.); 2,88 
(s, (CH,),N); 3.73 (s, CH,OOC, C-ll,ll'-Isomer); 3.78 (s, CH,OOC, C-lO,lO'-Isomer); 4.19 (s. C 
3-H); 5,64 (s, CH-Methin, C-lO,lO'-Isomer); 5,75 (s, C-11,ll'-Isomer); 6.62 u. 7.16 (2 d, 
AA'BB'-Dimethylaminophenyl, J = 8,O Hz); 6,8&7,40 (m, Indol-H); 7,32 (d, C9,9'-H, J = 8.0 Hz); 
7,75 (s, Indol-NH. C-11, 11'-Isomer); 7.90 (s, Indol-NH, C-lO,lO'-Isomer). I3C-NMR (CDCI,): 6 
(ppm) = 21.8; 23.3 (C-18, C-19);31,4; 34.3 (C-6, C-14); 36,7 (C-20);40,7 (C-16);40,8((CH3),N);51,9 
(CH,OOC); 52,3 (C-15); 52,9 (C-5); 56,l (C-Methin); 59.9 (C-21); 61,3 (C-3); 66,9 (C-17); Indol-Cu. 
Phenyl-C, C-lO,lO'-Isomer: 108,3; 110,3; 112,5 (Phenyl-C-3.5); 118,7; 123,7; 127,3; 130,l (Phe- 
nyl-C-2,6); 134,5; 136,l; 136,9; 148,7 (Phenyl-C-4); 175,6 (C=O); C-11.11'-Isomer: 107,9; 111.7; 
117,5; 121.8; 125.3; 129.9 (Phenyl-C-2,6); 133,8; 136.5; 139,5; 149,O (Phenyl-C-4); 175.8 (C=O). 
UV-Vis-Maxima (FeCI,-haltige Schwefelsaure): h max = 609 (sh); 560 (sh); 430; 307; 242 nm. 

(C-6, C-14); 36,6(C-20);40,5 (C-l6);40,6((CH&N); 51.9 cH3OOC); 52,2 (C-15); 52.8 (C-5); 56,6 
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