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Ausgehend von einem geeignet substituierten Cyclohexenyl-tetrahydroharmanderivat gelang 
die Uberfiihrung in das pentacyclische Keton 9 iiber eine Umlagerungs-Cyclisierungs-Sequenz. 

Reactions with hdole Derivatives, XXII1) 
Yohimbaa Derivatives by Stereosekctive Cyclisntion 

Starting from an appropriately substituted cyclohexenyl-tetrahydroharrnane derivative trans- 
formation into the pentacyclic ketone 9 is achieved in a rearrangement-cyclisation-sequence. 

Bei unserem ersten Versuch 21, pentacyclische lndolderivate vom Yohimbin-Typ 
ausgehend von dem leicht zuganglichen Enolather 1 durch Cope-Umlagerung und 
Cyclisierung uber 3 zu gewinnen, erwies sich die elektronenreiche Enolather-Doppel- 
bindung als sehr ernst zu nehmender Konkurrent. 
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Trotz des sicher ungunstigen Ubergangszustandes kam es iiber 2 ausschlieDlich 
zur Ausbildung des isomeren, bicyclischen Systems. 

1 )  XXI. Mitteil. A. Shufiee und E. Winterfeldr, Chem. Ber. 107, 966 (1974), vorstehend. 
2) H. Rischke, J .  D. Wilcock und E. Winterfeldr, Chem. Ber. 106, 3106 (1973). 
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Diese Ausweichreaktion sollte man zuruckdrangen konnen, wenn man den zum 
,,falschen" Ringsystem fuhrenden ubergangszustand durch weiteren sterischen Zwang 
destabilisiert, urn auf diese Weise die mindere Donatorstarke der exocyclischen Dop- 
pelbindung iiberzukompensieren. 

Wir vermuteten, daB dies durch eine geringe Variation des Eduktcs erreichbar sein 
sollte. Wird namlich von dem bekanntenu isomeren Enolather 4 ausgegangen, so 
erkennt man, daB das aus der Cope-Umlagerung hervorgehende Intermediat 7 ohne 
Schwierigkeiten zum Yohimban-Typ 9 cyclisieren kann, wahrend die Enolather- 
Doppelbindung nur iiber den sehr gespannten ubergangszustand einer 1,CVer- 
knupfung am Sechsring Nucleophilie entfalten kann. 
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In1 Gegensatz zu 2, bei dem die Sechsring-l,3-Verknupfung iiber die Sessel-Kon- 
formation erfolgen kann, miiBte hier bei der , ,fakchen" Cyclisierung die Wannen- 
konformation durchlaufen werden. 

Zur Darstellung von 4 wurde das beschriebene Verfahren3) der Herstellung durch 
Birch-Reduktion des entsprechenden Aromaten erheblich verbessert, so daR 4 nun- 
mehr in hoher Ausbeute zuglnglich ist. Urnsetzung mit Formaldehyd in schwach 
saurern Medium liefert sofort das typische, langwellige UV-Spektrum des Umlage- 
rungsproduktes 7, das dann langsam in das normale Indol-UV-Spektrum iibergeht. 
Die nach vollzogener Cyclisierung in hoher Ausbeute isolierbare Base wird durch die 
1R- und NMR-Daten als ein pentacyclisches Methoxyketon belegt. 

3) G. C. Morrison, R. 0. Waife und J .  Sfavef, J.  Heterocycl. Chem. 9, I137 (1972). 
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Die Tatsache, dal3 im Gegensatz zum isomeren Enolather 1 ein gesattigtes Methoxy- 
keton und kein ungesattigtes Keton vorliegt, spricht bereits fur den gewunschten 
Cyclisierungsverlauf. Auch das Signal des Chinolizidinprotons HA4) belegt zusammen 
mit kraftigen Bohlmunn-Bandens) die trans-lndolochinolizidin-Struktur des Pro- 
duktes. Um jedoch das Vorliegen eines Yohimban-Geriistes auch chemisch abzu- 
sichern, reduzierten wir das Keton rnit Natriumboranat und unterwarfen das Reak- 
tionsprodukt einer Saurebehandlung. Das nach dieser Reaktionssequenz isolierte 
Produkt envies sich im 1R-Spektrum sowie im dunnschichtchromatographischen 
Verhalten als identisch mit einer Probe des Dehydroyohimbans 8, das nach einer 
Vorschrift von Zymulkowski6) gewonnen worden war. 

Offenbar schlieat sich der Eliminierung der beiden Sauerstoff-Funktionen eine 
Dehydrierung zum Benzolsystem an. Somit kann durch diese einfache Reaktion ein 
substituiertes Yohimbanderivat stereoselektiv in hoher Ausbeute synthetisiert werden. 

Aufgrund unserer vorangegangenen Untersuchungenz) vermuten wir auch hier 
eine D/E-cis-Ringverknupfung, jedoch wird dieser Frage noch weitere Aufmerk- 
samkeit zu widmen sein. Zugunsten dieser Annahme sei jedoch bereits jetzt eine 
Beobachtung erwahnt, der wir ZLU Zeit nachgehen. Das Produkt der Boranatreduktion 
von 9 ist nicht etwa ein weitgehend einheitliches aquatoriales Carbinol, wie es nach 
einem solchen Reduktionsprozea im Falle der DIE-trans-Verknupfung zu erwarten 
ist, sondern ein 1 : 1-Gemisch zweier, offensichtlich epimerer Carbinole. Ein solches 
Resultat ist jedoch im Falle der cis-Verknupfung, infolge der sterischen Abschirmung 
der Carbonylgruppe durch die Methoxylgruppe (p) sowie durch das Ringgerust (a) 
gut zu verstehen. Die Konfiguration dieser Carbinole sowie die Bereitung weiterer 
Folgeprodukte aus 9 wird Gegenstand einer spateren Mitteilung win. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen lndustrie danken 
wir fur entscheidende finanzielle Unterstutzung. 

Experimenteller Teil 
Die IR-Spektren wurden in Chloroform bzw. als KBr-PreBling rnit dem Beckman I R  5 

bzw. dem Perkin Elmer 457 und die UV-Spektren in Methanol rnit dem Beckman DB-GT 
gemessen. Die Kernresonanzspektren wurden rnit dem Varian HA 100 aufgenommen, 
Tetramethylsilan diente als Locksubstanz. Die elektronisch integrierten Protonenzahlen 
stehen in Klamrnern. Die Massenspektren wurden mit dem CH-5 der Firma Varian MAT bei 
70 eV und bei den jeweils angegebenen Temperaturen aufgenommen. Fur die Chromato- 
graphie verwendete man Kieselgel der Akt.-St. I1 (KorngrSBe 0.15-0.3 mm), bei der Diinn- 
schichtchromatographie diente das System Methylenchlorid/5 % Methanol als Laufmittel. 
Die Schmelzpunkte wurden mit der Kofler-Bank ermittelt und sind in den meisten Frillcn 
Zcrsetzungspunkte. Die Analysen verdanken wir Frau E. lirotkova im rnikroanalytischen 
Labor des Organisch-Chemischen Instituts der Technischen Universitrit Hannover. 

4) M .  Uskokovic, H. Bruderer, C. v. Planta, T. Williams und A.  Brossi, J. Amer. Chem. Soc. 
86, 3364 (1964). 

5) F. Bohlmann, Chem. Ber. 91, 2157 (1958). 
6) W .  Meise und F. Zymalkowski, Angew. Chem. 81, 425 (1969); Angew. Chem., Int. Ed. 

Engl. 8, 445 (1969). 
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I - [  (4- Methoxy-1 ,I-cyclvhexadienyl) merhyl~-2,3,4,9-ie1ruhydrv-I H-pyrido[3,4-b]indol (4) : 
2.6 g des Hydrochlorids von (pMethoxypheny1)tetrahydroharman IBste man in 400 ml 
frisch dest. flussigem Ammoniak und gab im Laufe 1 h 7.0 g Natrium und 20 ml rert- 
Butylalkohol in sechs gleichenTeilen dazu. Man riihrte 6 h, versetzte mit Methanol, bis die blaue 
Farbe verschwand, und lie8 dann das Ammoniak verdampfen. Den Ruckstand nahm man in 
Eiswasser und Methylenchlorid auf und extrahierte mit Methylenchlorid. Nach dem Trocknen 
iiber Natriumsulfat und Abdampfen des Methylenchlorids i. Vak. erhielt man 2.2 g (95%) 
eines DC-reinen Produktes, das in den spektroskopischen Eigenschaften vollig dem in 
1. c.3) beschriebenen Enolather entsprach (Ausbeute dort 35 %). 

15-Methoxyyohimban-18-on (9): 2.0 g deszEnol8thers 4, geltist in einem Gemisch aus 
80 ml wasserfreiem Methanol und 9 ml wasserfreiem Eisessig, versetzte man mit 4 ml einer 
25proz. LBsung von Formaldehyd in wasserfreiem Methanol. Nach 45 min war das Indol- 
UV-Spektrum zugunsten intensiver UV-Absorption bei 360 nm verschwunden. Jetzt ver- 
dunnte man mit 400 ml wasserfreiem Methanol und lieB 6 h bei Raumtemp. stehen. Die 
Lasung, die jetzt wieder normale Indol-UV-Absorption zeigte, wurde eingedampft und der 
Ruckstand in wenig Methanol aufgenommen. Nach Zugabe von 140 ml 2 N HCl extrahierte 
man zweimal mit Ather (der verworfen wurde) und erhitzte dann die wBBr. saure LBsung 
1 h auf dem Wasserbad, kuhlte ab, fiigte ges8tt. NazC03-LBsung hinzu bis zur deutlich 
alkalischen Reaktion und extrahierte mehrfach mit Methylenchlorid. Nach dem Trocknen 
uber Natriumsulfat dampfte man das Solvens i. Vak. ab und erhielt 1.64 g (73 %) eines 
festen blaBgelben Rohproduktes. Nach Filtration an Kieselgel (Methylcnchlorid/l % Metha- 
nol) kristallisierte das Produkt und zeigte Schmp. 199 -200°C. 

UV (CH30H): hmx 290, 283, 275. 272nm (qualitativ). - I R  (KBr): NH 3570, 3310, 
Bohlmann-Bande 2850-2700, C - 0  1710, C - 0 - C  1060cm- 1. - NMR ([D6]Aceton): 
aromat. Protonen T 2.56-3.15 [4] m, Chinolizidin-Proton 6.53 [ I ]  m, OCH, 6.70 [3] s, 
restliche Protonen 6.8-8.3 [I61 m. - MS (170°C): M@ 324 ME (loo%), 323 (60yd. 309 
(10%). 293 (55%) ,  264 (5%). 211 (20%), 197 (14%). 184 (18%), 169 (19%), 156 (18%), 
143 (4%). 

C20H24N202 (324.4) Ber. C 73.51 H 7.61 N 8.42 Gef. C 74.00 H 7.46 N 8.64 

Dehydroyohimban (8): 400 mg des Methoxyketons 9 in 50 ml Methanol wurden langsam 
bei 0°C mit 140 mg Natriumboranat versetzt. Man ruhrte anschlieknd 2 h bei Raumtemp., 
goB in Wasser ein und extrahierte mit Methylenchlorid. Den nach dern Abdampfen des 
Solvens i. Vak. verbleibenden Ruckstand (355 mg = 88%) laste man in 10 ml Trifluor- 
essigsiiure und erhitzte anschlieBend 12 h im Bombenrohr auf 150°C. Es wurde erneut 
eingedampft, der Ruckstand in Na2CO3-Losung und Methylenchlorid aufgenommen und 
das Wasser mehrfach mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dern Abdampfen des Solvens 
i. Vak. erhielt man in 25proZ. Ausb. ein bliges Rohprodukt, aus dem durch PDC Kristalle 
abgetrennt wurdcn, nach IR-Spektrum und DC-Verhalten identisch mit einer nach Lit.6) 
dargestellten Probe. Der Schmp. der Verbindung 8 (190°C Zers.) ist jedoch nicht besonders 
gut zum Vergleich geeignet (angegeben Lit. 7) 188- 189°C Zers.). Das Pikrat zeigt jedoch 
einen scharfen Schmp. bei 173°C und auch einen Misch-Schmp. bei 173°C. 

7) K .  T. Potty und Sir R. Robinson, J. Chem. SOC. (London) 1953, 2675. 
[462/73] 




