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Reactions with Indole Derivatives, XL') 
Simple Access to Yohimbenone 

The enolether 1 'I, obtained by Birch reduction, easily and in high yield gives rise to yohimbenone 
(6) via hydrolysis followed by formaldehyde cyclization. 

Beim Studium der Reaktionen des leicht zuganglichen Enolethers 1 beobachteten wir kiirzlich, 
daR die Hydrolyse zum Keton 2 ohne Isomerisierung der Doppelbindung durchfiihrbar ist, denn 
die sofortige Reduktion lieferte das stabile Carbinol3, dessen Daten und Folgereaktionen keinen 
Zweifel an seiner Konstitution lieBen '). 
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DaR man andererseits konstitutionelle Stabilitat fur 2 nicht erwarten kann, lehrt ein Versuch, 
diese Verbindung zu isolieren. Nach dem Abdampfen des Solvens erhalt man in allen Fallen bereits 
ein Gemisch von 2 und dem isomeren konjugierten Keton 7.2 ist also in Substanz nicht isolierbar - 
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bestenfalls 7 -, dennoch kann es in Losung rasche Folgereaktionen absolvieren, ohne vorher 
zu isomerisieren. Unterwirft man nun die bei der Enoletherhydrolyse anfallende Losung des 
P,y-ungesattigten Ketons 2 direkt einer Cyclisierungsreaktion rnit Formaldehyd, so sind prinzipiell 
zwei Reaktionswege moglich: 1 . :  Isomerisierung von 2 zum konjugierten Cyclohexenon 7 und 
anschlieRende vinyloge Mannich-Cyclisierung zum Yohimbenon (6), 2. : rasche ladungsinduzierte 
3,3-sigmatrope Umlagerung des Primar-Jminiumsalzes 4 zu 5, das unter elektrophilem Angriff 
auf die exocyclische Doppelbindung und begleitendem Protonverlust ebenfalls 6 liefern kann. 

Das Experiment zeigt, daO 2 bei Umsetzung mit Forrnaldehyd in essigsaurer Losung rasch und 
in guter Ausbeute in Yohimbenon (6) iibergeht. Die Verfolgung des UV-Spektrums wahrend dieser 
Reaktion beweist, daR 5 ein Zwischenprodukt bei dieser Cyclisierung sein muR, denn das sehr 
charakteristische langwellige UV-Spektrum des Dihydroharman-Typs tritt nach der Zugabe 
des Formaldehyds sofort in Erscheinung, erreicht nach etwa zehn Minuten ein Extinktions- 
maximum, um dann langsam unter gleichzeitigem Auftreten des Yohimbenon-Spektrums wieder 
zu verschwinden. 

Das rasche Auftreten des Dihydroharman-Spektrums spricht fur eine sehr schnelle, ladungs- 
induzierte 3,3-sigmatrope Umlagerung von 4, die offensichtlich sehr erfolgreich mit der Isomeri- 
sierung der Doppelbindung zum konjugierten a$-ungesattigten Keton konkurrieren kann. 
Sicherheitshalber wurde 2 in das kon,jugierte Keton 7 iibergefiihrt und diese Substanz den Cycli- 
sierungsbedingungen rnit Formaldehyd unterworfen. Erst nach sehr vie1 langeren Zeiten, als zur 
Umwandlung 4 + 5 notig, kann die zogernde Bildung von Yohimbenon dunnschichtchromato- 
graphisch nachgewiesen werden. Es kann also bei dem hier beschriebenen ProzeB nur ein auI3ers.t 
kleiner Anteil des Produktes iiber eine vinyloge Mannich-Cyclisierung entstanden sein, der weitaus 
grol3te Teil verdankt seine Bildung der Sequenz: 3,3-sigmatrope Umlagerung - Cyclisierung unter 
Protonverlust. 

Das interessante und bereits auf verschiedenen 2 * 4 s  'I, wenn auch im allgemeinen miihsameren 
Wegen synthetisierte ungesattigte Keton 6 kann somit, ausgehend von 1, bequem in einem Eintopf- 
verfahren gewonnen werden. Diese Verfahrensweise hat den groRen Vorteil, daR die sehr reaktiven 
und auch instabilen ungesattigten Ketone 2 und 7, deren lsolierung und Reinigung nur miihsam 
und verlustreich zu bewerkstelligen ist, nicht in Substanz gehandhabt zu werden brauchen. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fur Sachmittel und der Hoechst Aktiengesell- 
schaft, Frankfurt/M., sowie der BASF Aktiengesellschaft, Ludwigshafen, fur reichliche Chemikalien- 
spenden. Diese Untersuchungen wurden auBerdem durch Lottomittel des Landes Niedersachsen 
wirksam gefordert. 

Experimenteller Teil 
IR-Spektren: Perkin-Elmer 457, in CHCl, bzw. als KBr-PreRling. - UV-Spektren: Beckman 

DB-GT, in Methanol. - 'H-NMR-Spektren: Varian HA 100, Tetramethylsilan als Locksubstanz. 
Die elektronisch integrierten Protonenzahlen stehen in Klammern. - '3C-NMR-Spektren: 
Bruker WH 90-Gerat. - Massenspektren: CH-5 der Firma Varian MAT bei 70 eV und bei den 
jeweils angegebenen Temperaturen. 

wurden in 7.5 rnl 
Eisessig gelost und sodann mit 7.5 ml Wasser versetzt. Nach 2stdg. Riihren bei Raumtemp. alkali- 
sierte man rnit 1 N NaOH und extrahierte rnit CH2C12. Nach dem Trocknen iiber Na2S04 wurde 
das Losungsmittel i. Vak. verdampft und der olige Riickstand rnit wenig Aceton angespritzt. Bei 
-20°C kristallisierten 125 mg (65.7%) 7, Schmp. 128°C (Zers.). 

UV (CH,OH): Indolspektrum. - IR(KBr): NH 3400,3300, Keton 1660, olefin. C = C  1625 cm-'. 
- 'H-NMR (CDCI,): NH z = 2.15 [I] breit, aromat. H 2.41 -2.93 [4] m, olefin. H 3.93 [I] s, 

3- (1 ,2 ,3 ,4 -Te t rahydro-~-carbo l in -~-~~~meth~~~~-2-cyc~ohexen-~-on  (7): 200 mg 1 
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tert. H 5.65 [l] t(J  = 6.5 Hz), NH 8.3 [I] breit, CHZ 6.62-8.06 [I21 m breit. - MS (130°C): 

CI8HZON20  Molmasse Ber. 280.1576 Gef. 280.1576 (MS) 
M +  = 200 ME (4%), 279 (l), 172 (13), 171 (loo), 170 (28), 169 (44), 168 (4), 144 (7), 143 (7), 142 (7). 

C I 8 H z o N Z O ~  CH3COCH3 (338.5) Ber. C 74.52 H 7.74 N 8.27 Gef. C 74.97 H 7.86 N 8.52 

wurden in 75 ml Eisessig gelost und dann rnit 75 ml Wasser versetzt. 
Man riihrte 1 h bei Raumtemp. und fugte dann 7.5 ml einer methanolischen Formalinlosung hinzu 
(hergestellt durch thermische Zersetzung von 6.0 g Paraformaldehyd und Einleiten des Formal- 
dehyd-Gases in 25 ml wasserfreies Methanol). UV-Spektroskopische Verfolgung der Reaktion 
zeigte bereits nach 10 min einen starken Riickgang der zunachst sehr rasch auftretenden Absorp- 
tionsbande bei 365 nm. Nach 2stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. wurde rnit gesattigter NaZCO3- 
Losung alkalisiert, mehrfach rnit CH2CI2 extrahiert und nach dem Trocknen iiber Na2S0, i. Vak. 
eingedampft. Den Riickstand spritzte man rnit wenig Aceton an und erhielt beim Aubewahren 
bei - 20°C 2.21 g (74%) 6, das in Schmp., DC-Verhalten sowie im IR-, NMR- und Massenspektrum 
mit einer auf andere Weise ') erhaltenen Probe iibereinstimmte. 

Yohimbenon (6): 3.0 g 1 
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