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Kurzmitteilungen

Zur Reaktion von Reserpin mit 4-Dimethylaminobenzaldehyd

Ulf Pindur
Institut fiir Pharmazecutische Chemie der Philipps-Universitit, Marbacher Weg 6, 3550 Marburg/Lahn

Eingegangen am 10. November 1978

Reserpin (1) wird in einigen Arzneibiichern!)2)») durch sdurekatalysierte Reaktionen mit
Vanillin (Rotfirbung) oder 4-Dimethylaminobenzaldehyd (2) (Griinfarbung) kolorime-
trisch erfa3t. Bei dieser Reaktion besteht wie generell bei 2,3-disubstituierten Indolen Un-
klarheit iiber den chemischen Ablauf4.

Um Oxidationen sowie unkontrollierbare Nebenreaktionen zu vermeiden, wandelte ich
die Reaktion von Reserpin (1) mit 4-Dimethylaminobenzaldehyd (2) ab, indem ich 1 und
2 mit Chlorwasserstoff bechandelte und das dabei entstandene Leukobasen-Rohprodukt
durch mehrmalige préaparative DC auftrennte. Auf diese Weise lieB sich das Diindolyl-
methan 3 neben nicht unzersetzt eluicrbaren Fraktionen rein erhalten und NMR-spektro-
skopisch cindeutig charakterisieren. Auf Grund der Resonanzlagen im 'H-NMR-Spek-
trum (100 MHz) ist der Substitutionstyp zu ermitteln. So zeigt der Aromaten-Resonanz-
bereich, daf} die 2+2 Indolprotonen nicht miteinander koppeln (keine o- oder m-Kopp-
lung) und somit p-stindig angeordnct sein miissen. Die Protonen am C-12,12’ bilden ein
Singulett bei 6,92 ppm, die Protonen am C-9,9’ aber cin Dublett bei 6,80 ppm, welches
durch eine long range-Kopplung mit dem zentralstandigen Methin-Proton (J = 1,5 Hz)
zustande kommt. Das zentralstindige Methinproton scinerseits ist bei 6,22 ppm, der zen-
trale Methinkohlenstoff im '3C-NMR-Spektrum, fiir am Phenyl-Kern der Indole substi-
tuicrte Diindolylmethane charakteristisch®), bei 56,8 ppm registricrt. Im Felddesorptions-
spektrometer erfolgt bei 3 keine M~-Registrierung, sondern infolge eines intermoleku-
laren Methyl-Gruppen-Transfers wird als Massenbruchstiick mit groSter Masse cin Hof-
mann-Eliminierungsprodukt? (m/e 1373, 70 %) gebildet. Die kolorimetrische Bestim-
mung des Reserpins fiilhrt man z. B. nach Hakkestegt>) bei 610 nm durch. Die Farbroh-
16sung besitzt, wie ich fand, langwellige Maxima bei 609, 557 und 412 nm, die mit den
Maxima der Leukobase 3 in konzentricrter Schwefelsdure / Fe*** gut im Einklang stehen
(langwellige Maxima bei 609, 559 und 420 nm). Damit sollte bewicsen sein, daB 4 als Oxi-
dationsprodukt von 3 in der Farbreaktion von 1 mit 2 den entscheidenden Beitrag icistet.
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1H1-NMR-Spektren: Varian XL 100 (8 (ppm), TMS als int. Stand.). ¥C-NMR-Spekiren: Varian XL 100,
(ppm), relativ zu TMS. Felddesorptionsspektren: Varian MAT 711. Elektronenspektren: Beckmann
Spektrophotometer ACTA MVI. Schmp. (unkorr.): Linstromgerat. Desaga-Ausriistung zur préip. DC.
9,9'-Diindolylmethan 3

0,02 mol 1 werden mit 0,01 mol 2 in Methanol unter Eiskithlung und LuftausschluB ca. 2 h mit Chlor-
wasserstoff geséttigt. Man alkalisiert mit Ammoniak und extrahiert das mit Wasser gewaschene Rohpro-
dukt nach dem Trocknen mit Chloroform am Soxhlet. Der Chloroformextrakt wird ciner priparativen
DC unterworfen: Kicselgel ‘Merk* PF 60,5,, FlieBm.: Chloroform/ Aceton 9:1. Elutionsmittel:
Chloroform. 4 Zonen, unterstc Zone 3, 3 obere Zonen Zersetzungsprodukte. Ausb. < 10 % d. Th.
Schmp.: 220° (oxidationsempfindlich) C;sHggNsO, 5 (1348.57) Felddesorptionsspektrum: m/e 1363
(70 %, gebildet aus 1349 (MG) + 15 (CH;) = 1364 — | H (Hofmann-Eliminierung): m/e 212 (160 %).
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TH-NMR (CDCl;): d (ppm) = —N(CH3), 2,85; C-17-OCH, 3,50: CH;0-C=0 3.84; C-18-H,, 5.00;
C-3-H (‘e’ zu Ring C) 4,45; Phenyl-OCH; 3,91; 3.93; —CH (zentrales Methin-H) 6,22: (CH;),N-
Phenyl (AABB ber.) 6.61 (d.J = 9.3 Hz); 6,95 (d. J = 9.3 Hz); C-9-H 6,80 (d.J = 1.5 Hz, long range-
Kopplung mit zentralem Methin-Proton); C-12-H 6.92(s): -NH (Indol) 7.50.

BC-NMR (CDCly) o (ppm) = C-6,C-14,C-19 17.2: 24,6: 29.9: C-15.C-20 32.5; 3.2, -N(CH,),4 1.1
C-5.C-21 49,1; 51,7: C-16 52,0: C-3 54,1; —CH (zentraler Methin-C) 56.8: C-18,C-17 77.4: 77.4;
CH;OC = O 52.0; CH;0-C-17 56.5. CH;0O-(Trimethoxyphenyl) C-5.C-3 56,5: CH;0-(Tri-
methoxyphenyl) C-4 und CH;0- an Indol C-11 60,9: 61,0: Indol-C: 94,5; 107,0; 108,4:119.2: 121.4:
129.5; 1349 142.5.

Trimethoxyphenyl-C-1 125.6. C-2 107,0: C-3,5 153.2; C-4
130,3: C-3,5 112,8: C-4 149.0.

Elektronenspektren; A max (nm): Farbrohlosung™: 609; 557: 412 (konz. Schwetelsiure/Fe***)
Diindolymethan 3: 609: 559: 420; 310 (konz. Schwefelsdure/Fe***). 300 (s): 265 (CHCI,).

55,0; Dimethylaminophenyl-C-2.6
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