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249. L. Spiegel: Weitere Mitteilungen tber das Yohimbin.
I1I1.}) Die Zusammensetzung des Yohimbins und seine Be-
ziehungen zur Yohimboas&ure.
Meso-yohimbin, ein neues Yohimbehe-Alkaloid.

{Eingegangon am 22. Novembher 1915.)

Nachdem festgestellt war, daB die von mir urspriinglich als
Nor-yohimbin« bezeichnete Siure?), fiir die ich spiter den von
Winzheimer®) vorgeschlagenen Namen »Yohimboasiure« als ge-
-eigneter apnahm, beir Veresterung mit Methylalkohol und Salzsiiure
Yohimbin liefert?), hatte die Aufklirung der Beziehungen zwischen
‘beiden Verbindungen mich wiederholt im Zusammenhange mit der
Formulierung des Yohimbins beschiftigt*)?!). Fiir die Yohimboaséure
hatte sich die Zusammensetzung Cso H2s N5 O bezw. CyoHz4 N3 O034-H, 0,
wenn sje als Hydrat der bei Bebandlung mit Alkoholen entstehenden
anhydrischen Form aufgefalt wird, ergeben. Fafite man Yohimbin,
wie nach der ohen erwilnten Partialsynthese nahelag, als einfachen
Methylester der einbasischen ') Yohimboasiure auf, so hitte ihm demnach
die Formel Cz; Hy6 N3 O3 zukommen miissen. Demgegeniiber wiesen meine
wiederholten Analysen mit Priparaten verschiedener Herstellung und ver-
schiedenen Salzen immer wieder aul die Zusammensetzung Cso H2s N3 O3
hin. Da aber die analytischen Unterschiede fiir beide Formeln nicht sehr
groBe sind uod Yohimbin zu denjenigen Alkaloiden gehort, bei denen
die bekannten Schwierigkeiten (Bildung einer schwer verbrennenden
Kohle) bei der Elementaranalyse auftreten, so hatte ich den Beweis
auf indirektem Wege zu erbringen gesucht, 1. durch Verfolgung
der Verhiiltnisse bei Veresterung der Yohimboasdure mit hoheren
Alkoholen, 2. durch Aufsuchen von Zwischenprodukten der Methy-
lierung, 3. durch den Nachweis, daB im Yohimbin im Gegensatze
zur Yohimboasiure sich auch am Stickstoff CHj; befindet. Die
Ergebnisse der Untersuchungen zu 1 in Verbindung mit 3 lieflen
keinen Zweifel, daB das Alkaloid sich von seinem Verseifungsprodukt
durch einen Mehrgehalt von 2C unterscheidet, wenn auch die Ver-
suche zu 2 noch kein befriedigendes Ergebnis geliefert hatten. Ich
hielt daher diese Frage ftur erledigt und auch eine Mitteilung von
Fourneau uud Fiore®), die auf Grund der erwihnten Entstehung

1) Vergl. B. 38, 2825 [1905). % B. 36, 169 [1903].

% Ber. d. D. Pharm. Ges. 12, 391 [1902). 4 B. 87, 1759 [1904).

% BL (4] 9, 1037 {1911]. Die Autoren vermuteten Isomerie mit dem
Alkaloid der Pseudocinchona africana, Corynanthin, das ebenfalls ein Ester
der Yohimboasiure ist und nach fritherer Untersuchung von Fournecau
(C. r. 1560, 470 [1910]) die Zusammensetzung Ca; Has N2 O; haben soll.
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von Yohimbin aus Yohimboasiure und auf Grund der Anpalysen vob
ihrer Meinung nach besonders reinem Material fir Yohimbin die
Formel Cs; Hys N3 O; aufstellten, konnte mich nicht veranlassen, meine
Untersuchungen, die offenbar in den entscheidenden Punkten von
den genannten Autoren nicht beriicksichtigt waren, zu erginzen, so-
lange nicht eigene neue Befunde mir AnlaB dazu boten. Weiterhin
sind nun aber Fourneau und Page') auf Grund der neuen Yohimbin-
formel zu einem Vergleich des Yohimbins mit dem Quebrachin der
Quebracho-blanco-Rinde, dem Hesse diese Formel erteilt hatte, gelangt
mit dem Ergebnis, dafl beide Alkaloide identisch seien. Auf die Frage
nach der Richtigkeit dieser Identifizierung gehe ich in einer besonderen
Abhandlung ein. Hier will ich nur bemerken, daf} ich sie noch nicht fiir
entschieden halte. Weonn sie sich bestitigt, so liegt wieder einmal
einer der Fille vor, dal} eine Entdeckung auf Gruund einer uorichtigen
Voraussetzung gemacht wurde. Denn Yohimbic hat die Zusammen-
setzung Cas Hse N2 Oz und unterscheidet sich von Yohimboasiure durch
2C. Den endgiltigen Beweis hierfiir glaube ich durch Auffindung
eines Zwischengliedes von der Zusammensetzung Cs; HseNs Os?) er-
bracht zu haben. Dieser Base wiirde der urspriinglich von mir der
Yohimboasiure beigelegte Name »Noryohimbin« zukommen. Um in-
dessen Verwechslungen zu vermeiden, bezeichne ich sie als »Meso-
yohimbine, einem giitigen miindlichen Vorschlage von Herrn Prof.
Dr. P. Jacobson folgend, da sie in der Mitte zwischen Yohimbin
und Yohimboasiéure steht.

Bei Aufarbeitung einer grifleren Menge Yohimbin hatte sich aus
den Mutterlaugen der Krystallisation nach Verdunstung der Haupt-
menge des darin neben Wasser vorhandenen Alkohols eine geringe
Menge einer Base abgeschieden, die schon durch ibr Aussehen (kugelige,
weiche, offenbar stark wasserhaltige Aggregate, auf Ton zu einer
bornartigen Masse eintrocknend) vom Yohimbin sich unterschied und
nach dem Trocknen ohne weitere Reinigung einen héheren Schmelz-
punkt (240—242%) zeigte. Nach wiederholter Reinigung kouonte sie
aus absolutem Alkohol oder aus Benzol in schénen feinen Nadeln
von Schmp, 247—248° erhalten werden. Diese Beobachtung habe ich
zuerst im Jahre 1911 gemacht. Aus diesem Jahre stammte auch die
erste Analyse, die bereits auf die Zusammensetzung Cs; His N3O hin-
weist. Die weiteren Untersuchungen, an demen namentlich mein

1) Bl des sciences pharmacologiques 21, 7 [1914].

3) Ein Zwischenglied gleicher Zusammensetzung, Methyl-yohimboa-
séure, mit CHy am N, hatte ich Lereits frither erhalten, aber wider Erwarten
nicht zu Yohimbin verestern konnen. Der Grund hierfir gebt aus einer
folgenden Abhandlung hervor.
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Assistent Hr. Dr. M. Corell mitwirkte, zeigten, nachdem sich im Laufe
der Zeit aus den Verarbeitungen von Lkiuflichem Yohimbinsalz fiir
andere Untersuchungen einige Gramm der neuen Base angesammelt
hatten, dall sie Methoxyl eunthdlt uud leicht zu Yohimboasdure verseift
werden kann. Die Zusammensetzung Cs HesN; O; wurde durch neue
Analysen an vollig reinem und trocknem Material bestitigt. An der
Gewinnung dieses reinen Materials war wesentlich noch Hr. Dr.
L. Stackmann beteiligt. Die letzten Analysen sowohl des Nor-
yohimbins wie des vop diesem villig befreiten Yobhimbins wurden,
nachdem jener bei Kriegsausbruch beim Heere eingetreten war, durch
Hr. Dr. Norbert Steiger ausgefibrt.

Es kann nach allem keinem Zweifel unterliegen, daf3 diese Base
den einfachen Methylester des Yohimbins darstellt. Eine Isomerie
zwischen ihr und Yohimbin erscheint durch die von dem gleichen
Analytiker an io gleicher Weise behandeltem Material ausgefiihrten
Parallelanalysen ausgeschlossen. Es blieb festzustellen, ob ein Uber-
gang der einen Substanz in die andere herbeigefiihrt werden kano.
Bisher ist es nicht gelungen, aus Yohimboasiure durch Veresterung
die neue Base zu gewinnen. So lieferte z. B. ein Versuch, bei dem
in Benzollosung von Yohimboasidure, der nur 1 Mol. CH, O zugefiigt war,
Salzsiure eingeleitet wurde, nur Yohimbin neben unverindertem Aus-
gangsmaterial. Ebensowenig gelang es bisher, die neue Base etwa
durch Behandlung mit Salzsiure in Methylalkohol in Yohimbin iber-
zufiihren. Dagegen Zeigte es sich, daBl aus Yohimbin Mesoyohimbin
durch spaltende Reaktionen gewonnen werden kapn. Schon frither
habe ich eine Beobachtung erwahnt!), daB durch liageres Erhitzen
von Yohimbin mit alkoholischer Salzsdure ein kleiner Teil in ein aus
Wasser leicht krystallisierendes Salz umgewandelt wurde, dessen Base
bei etwa 240° schmolz. Ferner war einmal, als eine groBere Menge
Yohimboasidure durch direkte Zerlegung des Chlorhydrats mit alko-
holischer Kalilauge hergestellt werden sollte, wohl infolge Zusatz von
zu wenig Kalilosung eine. in alkalischem Wasser unlisliche Base zu-
rickgeblieben, die bei 243° npach Umkrystallisieren aus absolutem
Alkohol bei 247° schmolz?).

Nachdem indessen sich gezeigt hatte, daBl kaufliches Yohimbin-
salz aunch Salz der hoherschmelzenden Base enthalten kann, waren
diese Ergebnisse nicht beweisend. Es wurden deshalb Versuche mit
sorgfaltig gereinigtem Yohimbin, in dem jene nicht mehr nachgewiesen

1) B. 36, 171, Anmerkung 2. [1903].

9) Leider war damals die Hauptmenge in der Meinung, daB es sich um
unverindertes Yohimbin handle, gleich weiter zu Yohimboasiure verseift
worden.
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werden konnten, angestellt, und es ergab sich in der Tat, daB durch
unvollkommene Verseifung hiervon ein Teil in die neue Base iiber-
gefiihrt werden kann.

Fourneau und Fiore glauben die Abweichungen meiner fritheren
analytischen Ergebnisse von den ihrigen dadurch erklirea zu sollen,
daB bei dem von mir gelibten Umkrystallisieren des Yohimbins aus
wafrigem Alkobol Yohimbinhydrat entstehe, das durch Trocknen
sein Wasser nicht vollstindig verliere, ohne dafl Zersetzung eintritt.
Die Tatsache der Existenz eines solchen Hydrates und der Schwierig-
keit seiner Entwasserung ist nicht, wie man pach der Darstellung
der HHro. Fourneau und Fiore annehmen konnte, neu, sondern
von mir léngst beschrieben ). Das Hydrat ist nichts anderes, als das
von mir urspriinglich aus der Rinde isolierte Yohimbin, dessen Uber-
gang in das spiter schlechtweg als Yohimbin bezeichnete Anhydro-
yohimbin, wie es in den krystallisierbaren Salzen enthalten ist, durch
Trocknen nicht vollstindig gelingt. Ich habe aber spiter auch mit-
geteilt?), dal »>das einmal gebildete Anhydro-yohimbin aus dem Salze
auch als solches wieder abgeschieden wird«. Es krystallisiert dann
auch aus 50-prozentigem Alkohol direkt als solches aus und ist dann
ohne besondere Schwierigkeit gewichtskonastant zu erhalten. Waire
aber in der Tat, wie Fourneau und Fiore meinen, ein nicht véllig
beseitigter Wassergehalt fiir meine, ihrer .Meinung nach, unrich-
tigen Analysenwerte verantwortlich, so hitten diese zu niedrige Werte
fir C im Vergleiche zu dem liir die Formel Cs His N> Os berechneten
ergeben miissen, wihrend gerade das umgekehrte Verhiltnis die
Formel C;; Hzs Ny O; rechtfertigte. Denn es berechnen sich fiir

Cs1Has N0y C 71,15, H 74.
C3sHgg N3 0s. > 71.70, » 7.66.

Diese Erklirungsméglichkeit fir meine Ergebnisse scheidet also
aus, und es fragt sich, ob eine solche fiir die Ergebnisse von Fourneau
und Fiore zu erkennen ist. Eine solche liegt nun darin, dafl diese
Forscher, abweichend von meiner Reinigungsvorschrift, die Base aus
absolutem Alkohol umkrystallisierten, nachdem sie das zu ihrer Ge-
winnung dienende Chlorhydrat noch mehrmals aus verdiinnt-alko-
holischer Salzsiure umkrystallisiert hatten. Wie schon oben erwihat,
scheint bei dieser Krystallisation die Entstehung kleiner Mengen
Mesoyohimbin aus Yohimbin -méglich?). Die Krystallisation der

1) Ch, Z. 23, 59 [1899]; Ber. d. D. pharm. Ges. 12, 273 [1902].

7 B. 87, 1760 [1904].

3 Keinesfalls ist eine Befreicag von etwa vorhandenem Mesoyohimbin zu
erwarten, da dessen Chlorhydrat, wie erwihnt, leichter krystallisiert als das
des Yohimbins.
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Base aus absolutem Alkohol bedeutet aber geradezu eine Anreicherung
an jenem. Denn es zeigte sich, daB wenn gleiche Mengen beider
Basen in gleichen Mengen absoluten Alkohols warm gelést wurden,
die Krystallisation von Mesoyohimbin schon spontan beim Erkalten
eintrat bei einer Konzentration, die fir Yohimbin erst nach tage-
Jangem Stehen oder nach Einengen zur Abscheidung fiibrte.

Durch die Liebenswiirdigkeit des Hrn. Dr. Fourneau, der mir
im Mai 1914 eine schon krystallisierte Probe seines vermeintlich reinen
Yohimbinsulfats {ibersandte, war ich in der Lage, meine Hypothese zu
prifen. Die daraus durch Ammoniak gefillte Base wurde in 50-proz.
Alkohol heifl gelost; die beim Erkalten abgeschiedenen Krystalle
wurden abgesaugt, das Filtrat auf dem Wasserbade eingeengt, bis sich
eben in der Wirme wieder Krystallisation bemerklich machte; ebenso
wurde nach Absaugen der nun beim Abkiihlen erhaltenen Krystalle
mit deren Mutterlauge verfahren usw., schlieBlich wurde die letzte
Mutterlauge bis fast zur Trockne eingeengt. 4

Es wurden 4 Fraktionen gewonnen, ndmlich:

I. Schmp, 234° (reines Yohimbin), Hanptmenge

II. Schmp. 239°.

III. Schmp. 225°.

IV. Wenig gelbliche, kornige Substanz, sintert bei 180°, schmilzt bei

193°, scheint dann wieder fest zu werden.

Die Fraktion II wurde dann durch wiederholtes Umkrystallisieren
aus dem gleichen Losungsmittel zerlegt in eine Fraktion vom Schmp.
229—230° und eine vom Schmp. 244°.

Das Sulfat enthielt also neben Yohimbin noch andere Basen,
dabei sicher Mesoyohimbin. Der Umstand, daBl ich schon bei meiner
ersten Isolierung des Yohimbins vor 20 Jahren den Alkohol von etwa
50 %, als das geeignetste Reinigungsmittel erkannt hatte, hat mein
Analysenmaterial stets vor Beimengung dieses kohlenstoffirmeren Be-
standteils bewahrt.

Barger und Field') haben kiirzlich dle Zusammensetzung des.
Yohimbins mit Cz3 Hss N2 O; auch nach Krystallisation aus Benzol durch
2 Apalysen bestitigt gefunden. Sie suchen den Zwiespalt dadurch zu be-
geitigen, daf sie der Yohimboasiure die Formel Cz1 Has N2 O; zuschreiben.
Als Stiitze dieser Annahme geben sie lediglich eine Barium-Bestimmung
in einem sauren Bariumsalz, die an sich wenig beweisen kann, aber
um so weniger, als dieses Salz nach meiner Kenntnis nicht die Kriterien -
besonderer Einheitlichkeit besitzt. Ich hatte es vor Jahren hergestelit,
um es zu quantitativen Umsetzungen zwecks Darstellung anderer Salze-

1) Soc. 107, 1025 [1915).
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zu benutzen, aus dem erwihnten Grunde wber davon abgesehen. Die
Tatsache, dafl Yohimboasiure bei der Verseifung des Mesoyohimbins
resultiert, beseitigt jedenfalls auch die Auffassung von Barger und
Field. Auf deren soustige Angaben iiber Versuche zur Konstitutions-
aufklirung werde ich in einem spiteren Aufsatze eingeken.

Yohimbin, CnstOsNz.

Das Ausgangsmaterial fiir meine Untersuchungen bildete durch-
weg Yohimbin-chlorhydrat der Chemischen Fabrik Gistrow, die
meine Arbeiten seit Jabren durch Uberlassung erheblicher Mengen
dieses Salzes aufs freundlichste uaterstiitzt hat. Die aus der Losung
dieses Salzes durch Ammoniak abgeschiedene Base wurde wiederholt
aus 50-prozentigem Alkohol umkrystallisiert, bis der Schmelzpunkt
konstant (234.5°) war und die Mutterlaugen die Anwesenheit von
Mesoyohimbin picht erkennen lielen. Zur Analyse wurde das Pri-
parat bei 100° im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

I 0.1610 g Sbst.: 0.4228 g COs, 0.1068 g Hy0. — 1L 0.1536 g Sbst.:
0.4052 g CO,, 0.1061 g Hy0. — IIL 0.1604 g Sbst.: 0.4212 g CO,, 0.1100 g
H;0. — 1V. 0.1900 g Sbst.: 12.9 cem N (189, 757 mm).

Cana OaNq. Ber. C 71.70, H 7.66, N 7.61.
Gel. » 71.62, 71.94, 71.62, » 142, 173, 7.67, » 1.74.

Meso-yohimbin, Cs1Hz5 O3 Ns.

Wird Yohimbin, dem die neue Base beigemengt ist, aus 50-pro-
zentigem Alkohol umkrystallisiert und die Mutterlauge auf dem Wasser-
bade eingeengt, bis wieder Krystallisation beginnt, so scheiden sich
beim Erkalten meist Krystalle vom Aussehen des Yohimbins, nur
weniger gut ausgebildet, ab, die einen niedrigeren Schmelzpunkt,
meist ungefihr 220—225° zeigen. Engt man die hiervoo abfiltrierte
Mutterlauge oder die beim Umkrystallisieren der eben erwihnten
Krystallisation aus moglichst wenig 50-prozentigem Alkohol erhaltene
weiter ein, so scheiden sich beim Erkalten die im allgemeinen Teil
erwihnten kugeligen Aggregate aus, die punmebhr erst bei 240° oder
hoher schmelzen. Nachdem durch Wiederholung dieser Operation das
Yohimbin moglichst entfernt ist, erhdlt man aus Benzol oder abso-
lutem Alkohol die Substanz in schonen Nadeln, die leicht eine geringe
gelbliche Firbung festhalten, vom Schmp. 247° Zur Apalyse wurde
die Substanz, ebenso wie das Yohimbin, bei 100° im Vakuum ge-
trocknet.

I 0.1554 g Sbst.: 0.4051 g CO,, 0.1069 g H,0. — II. 0.1573 g Shst.:
0.4094 g CO,, 0.1076 g H3O. — IIL. 0.1818 g Sbst.: 12.6 ccin N (169, 748 mm).
Cg]HgGOaNz. Ber. C 71.15, H 7.4, N 7.91.

Gef. » 71.09, 70.98, » 7.69, 7.48, » 17.95.
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Methoxyl-Bestimmung nach Zeisel: 0.2170 g Sbst.: 0.1350 g AgJ.
CgoII,;OgNg (OCH3). Ber. OCH.z 8.75. Gef. OCH3 S.41.

Die Darstellung des Meso-yohimbins aus Yohimbin, das
vollig von jenem befreit war, gelang durch 5-stiindiges Erhitzen von
1 g des letzteren mit 20 ccm Alkohol und '3 Mol. Kalilauge. Die
Losung wurde zur Trockne gebracht, dann mit Wasser behandelt,
wodurch die entstandene Yohimboasiure als Kaliumsalz geldst wird,
" der abgesaugte Riickstand in der erforderlichen Menge heiBen 50-
prozentigen Alkohols gelost. Beim Erkalten krystallisierte etwas
unverindertes Yohimbin, aus der Mutterlauge nach Einengen zunichst
eine Fraktion 2, die nach Umkrystallisieren aus Benzol bei 240°
schmolz, daun eine Fraktion 3 vom charakteristischen Aussehen des
Mesoyohimbios, . bei 246° schmelzend. Fraktion 2 koonte durch
wiederholtes Umkrystallisieren aus 50-prozentigem Alkohol ebenfalls
noch in Yohimbin und die Base vom Schmp. 246° zerlegt werden.

Ein Gemisch der so erhaltenen und der aus Yohimbinsalz des
. Handels erhaltenen Base schmolz bei 246—247°, also ohne Depression.

Die Base verhilt sich im allgemeinen sebr dhnlich Yohimbin, ist
aber in absolutem Alkohol und Benzol schwerer, in wiBrigem Alkohol
leichter 16slich. Ia konzentrierter Schwefelsdure ljst sie sich nahezu
farblos und bleibt auch nach 24-stiindigem Stehen so. Bringt man
in die Lésung ein Bichromatkrystallchen, so farbt sich die Losung
ausgesprochen blaugriin, diese Firbung tritt bei Bewegung der oben
grin gewordenen Losung immer wieder hervor.

Die Base ist rechtsdrebend, in der Stirke der Drehung anschei-
pnend bpicht sehr verschieden vom Yohimbin; die Beobachtung war
durch die geringe Loslichkeit in den fiir Yohimbin benutzten Losungs-
mitteln erschwert. Das Chlorbydrat krystallisiert aus wilriger Lo-
sung in Nadeln. ’

Hr. Prof. Dr. A, Loewy hatte bereits im Jahre 1913 die Giite,
dieses Chlorhydrat in der physiologischen Wirkung mit reinem Yohim-
biosalz zu vergleichen. Seine Versuche ergaben, dal Mesoyohimbin
in_ gleicher Richtung, aber schwicher wirkt als Yohimbin,

Berlin, Chemisches Institut der Universitit.-
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