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Eine neuartige Methode zur Synthese von
Spiro[pyrrolidin-3,3'-oxindolen]: katalysierte
Ringerweiterung von Cyclopropanen mit
Aldiminen**
Phil B. Alper, Christiane Meyers, Andreas Lerchner,
Dionicio R. Siegel und Erick M. Carreira*

Das Spiro[pyrrolidin-3,3'-indol]-Ringsystem ist ein häufig
vorkommendes Strukturmotiv in einer Vielzahl von Natur-
stoffen, z.B. Vinblastin und Vincristin, die cytostatisch wirk-
sam sind und daher in der Krebsbehandlung als Chemothe-
rapeutika von höchster Wichtigkeit sind.[1] Das verwandte
Spiro[pyrrolidin-3,3'-oxindol]-Ringsystem wurde in einer
Reihe anderer cytostatisch wirksamer Alkaloide identifiziert,
z. B. in Spirotryprostatin A und Strychnophyllin.[2] Diese
Strukturen sind stereochemisch und strukturell komplex, so
daû sie Herausforderungen für den präparativ-organischen

Chemiker bieten.[3, 4] Diese Aspekte haben die Entwicklung
neuer, vielseitiger und effizienter Methoden zur Synthese
des Spiro[pyrrolidin-3,3'-oxindol]-Strukturelements und ver-
wandter Strukturen vorangetrieben, wie durch die eleganten
Totalsynthesen von Spirotryprostatin durch Danishefsky et al.
und Aspidophytin durch Corey et al. eindrucksvoll belegt
wird.[5] Wir haben uns mit der Entwicklung einer Reihe von
Methoden zur stereoselektiven Synthese von Alkaloiden
beschäftigt.[6] Hier berichten wir über einen neuartigen An-
satz zum Aufbau des Spiro[pyrrolidin-3,3'-indol]-Ringsystems
durch die Reaktion des Spiro[cyclopropan-1,3'-oxindols] 1 mit
N-Alkyl- sowie N-Arylsulfonylaldiminen 2 [Gl. (1)]. Die
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dabei auftretende neuartige Ringerweiterung wird durch die
sorgfältige Auswahl des Katalysators (MgI2) ermöglicht, in
dem die Lewis-Acidität des Metallzentrums (MgII) und die
Nucleophilie des Gegenions (Iÿ) synergetisch zu wirken
scheinen.

Die meisten Synthesen von Spiro[pyrrolidin-3,3'-oxindo-
len] gehen von Tryptaminderivaten aus, wobei das Dihydro-
oder Tetrahydrocarbolin über eine Bischler-Napieralski- oder
Pictet-Spengler-Anellierung eingeführt wird.[7, 8] Oxidative
Umlagerungen der resultierenden Carboline liefern dann
spirocyclische Pyrrolidin-3,3'-oxindole.[4, 8] Wir beabsichtig-
ten, eine direktere, komplementäre Strategie zum Aufbau
solcher Ringsysteme zu entwickeln. In unserer retrosynthe-
tischen Analyse wird 5 in das Cyclopropan 1 und das Aldimin
vom Typ 2 zerlegt (Schema 1). Wie für das Synthon 6 gezeigt,
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Schema 1. Retrosynthese und Ladungsaffinitäts-Analyse des Spiro[pyrro-
lidin-3,3'-oxindol]-Ringsystems.

ist das Ladungsaffinitäts-Muster des Cyclopropans komple-
mentär zu dem des Aldimins.[9] Das ¹dissonanteª Ladungs-
affinitäts-Muster von Cyclopropanen äuûert sich in deren
wohlbekannter Reaktivität; so reagieren sie bei Substitution
mit elektronenziehenden Gruppen als Homo-Michael-Ac-
ceptor.[10] Danishefsky et al. führten in einer bahnbrechenden
Arbeit die Beteiligung von doppelt aktivierten Cyclopropa-
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nen als Edukte in Dominoreaktionen ein, aus denen Carbo-
cyclen resultieren.[11]

Dagegen erfordert die in Schema 1 dargestellte Synthese-
strategie die nucleophile Ringöffnung eines einfach aktivi-
erten Ringsystems durch ein schwach nucleophiles Aldimin.
Wir gingen davon aus, daû die Verwendung eines Katalysa-
tors, der gleichzeitig elektrophil und nucleophil aktivierend
wirkt, die gewünschte Reaktion ermöglichen würde. Unter
diesem Gesichtspunkt könnte die Auswahl eines Metall-
kations als Lewis-Säure mit nucleophilen Gegenionen effizi-
ent zu den Ringöffnungsprodukten 7 führen, die dasselbe
Reaktivitätsmuster wie das Synthon 6 aufweisen.[12] Die
Verwendung eines gleichzeitig nucleophilen und elektrophi-
len Katalysators würde im Idealfall bei der Reaktion von
Iminen mit spiroverknüpften Cyclopropanen zu den ge-
wünschten Spiro[pyrrolidin-3,3'-oxindolen] führen, vorausge-
setzt, daû die konkurrierende intramolekulare Cyclisierung
(über O-Alkylierung) ausgeschlossen werden kann.

Die Durchführbarkeit des in Schema 1 skizzierten Plans,
das im Titel genannte Ringsystem alternativ zu bestehenden
Strategien aufzubauen, steht und fällt mit der Verfügbarkeit
der Ausgangsverbindung 1. Dieses Oxindol konnte aber leicht
im gröûeren Maûstab, ausgehend von N-Benzyloxindol und
1,2-Dibromethan, erhalten werden (NaH, DMF, 23 8C, 73 %
Ausbeute).[13] In einer ersten Untersuchung hierzu wurden 1
und 8[14] in Gegenwart einer Reihe von Katalysatoren (z. B.
MgBr2, Mg(OTf)2, ZnI2, Zn(OTf)2, LiI; OTf�Trifluorme-
thansulfonat) umgesetzt, wobei MgI2 optimale katalytische
Eigenschaften zeigte [Gl. (2)].[15] Das tetracyclische Addukt

9 wurde durch Behandlung von 1 mit 8 in THF bei 125 8C in
Gegenwart von 10 Mol-% MgI2 in 68 % Ausbeute mit einem
Diastereomerenverhältnis (d.r.) von 86:14 erhalten.

Der Anwendungsbereich dieser Reaktion wurde anschlie-
ûend mit aliphatischen und aromatischen N-Allylaldiminen
sowie mit N-p-Arylsulfonylaldiminen weiter untersucht
[Gl. (3), Tabelle 1]. Die Umsetzung der Aldimine mit 1 in
Gegenwart einer katalytischen Menge MgI2 (10 Mol-%) in
THF bei 60 ± 80 8C lieferte für beide Aldiminklassen Spiro-
[pyrrolidin-3,3'-oxindole] in guten Ausbeuten und mit hohen
Diastereoselektivitäten. Die N-Arylsulfonylimine reagierten
glatt bei 60 8C, während die elektronenreicheren N-Allyl-
imine Reaktionstemperaturen von 80 8C zur Produktbildung
erforderten.

Die Diastereoselektivität konnte durch geeignete Auswahl
der N-Alkyl-Schutzgruppe des Aldimins verbessert werden.
So konnte die Diastereoselektivität der Reaktion des N-
Tosylimins von p-Methylbenzaldehyd mit 1 (Nr. 8) durch
Verwendung eines N-Benzhydril- anstelle eines N-Benzyl-
geschützten Oxindols von 64:36 auf 71:29 verbessert werden.

Darüber hinaus ergab die Verwendung des N-b-Napthylsul-
fonylaldiminderivats von p-Methylbenzaldehyd in der Reak-
tion mit 1 das entsprechende Cycloaddukt mit 89:11 d.r.

Für die vorgestellte Reaktion sind drei Reaktionsmecha-
nismen denkbar, die sich in der Reihenfolge der C-N- und
C-C-Bindungsknüpfung sowie dem nucleophilen Ringöff-
nungsschritt unterscheiden (Schema 2). Das Iminstickstoff-
atom könnte zum einen die nucleophile Spaltung des Cyclo-
propanrings direkt auslösen (Reaktionsweg A, Schema 2),
wobei das Iminiumion 10 gebildet würde, welches dann
cyclisieren könnte (1!10!3/4). Alternativ könnte aber auch
Iodid den Cyclopropanring öffnen, was zum Enolat 7 führen
würde (Reaktionsweg B, Schema 2). Die amphiphile Spezies 7
könnte auf zwei verschiedene Arten abreagieren: Im ersten

Schema 2. Mögliche Reaktionsmechanismen, die zur Bildung des Pyrro-
lidinrings führen.
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Tabelle 1. Reaktion des Spiro[cyclopropan-1,3'-oxindols] 1 mit Aldimi-
nen.[a]

Nr. R1 R2 Ausb. [%] 3 :4

1 ÿCH2CH2CH2CH2ÿ 68 86:14
2 Allyl Et 55 91:1
3 Allyl Me2CH 83 80:20
4 Allyl Ph 99 79:21
5 Bu Ph 97 81:19
6 p-TolSO2 Ph 97 91:9
7 p-TolSO2 2-Me-C6H4 89 98:2
8 p-TolSO2 4-Me-C6H4 96 64:36
9 p-TolSO2 2-Br-C6H4 82 98:2

10 p-TolSO2 4-Br-C6H4 92 82:18
11 p-TolSO2 4-CF3-C6H4 97 84:16
12 p-TolSO2 4-OMe-C6H4 75 67:33
13 p-TolSO2 Furyl 97 85:15
14 p-TolSO2 PhCH�CH 62 74:16
15 p-TolSO2 PhCH�C(Me) 55 52:48
16 p-TolSO2 iPr3SiC�C 77 98:2

[a] Die Zuordnung der Konfiguration der Produkte erfolgte duch 1H-
NMR-Spektroskopie und durch Korrelation zum Hauptprodukt der Reak-
tion Nr. 5, dessen Konfiguration durch eine Kristallstrukturanalyse er-
mittelt wurde (siehe Hintergrundinformationen). Das Diastereomerenver-
hältnis für Nr. 1 ± 5 wurde aus dem Massenverhältnis der abgetrennten,
gereinigten Produkte erhalten. Das Diastereomerenverhältnis für Nr. 6 ±
16 wurde durch HPLC-Analyse ermittelt.
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Fall würde N-Alkylierung des Aldimins zu 10 und somit zur
Weiterreaktion über den Reaktionsweg A führen
(1!7!10!3/4). Im zweiten Fall würde die Reaktion des
Enolats 7 mit dem Imin-Edukt das Addukt 11 liefern, das
dann durch N-Alkylierung zum Endprodukt cyclisieren
könnte (Reaktionsweg C : 1!7!11!3/4). Zwar sind die
mechanistischen Studien zu dieser Reaktion noch nicht
abgeschlossen, doch spricht eine Reihe von Beobachtungen
dafür, daû die Reaktion für N-Allyl- und N-Arylsulfonylimine
am wahrscheinlichsten über die Reaktionswege B und C
abläuft. Die Tatsache, daû sowohl N-Alkyl- wie auch N-
Arylsulfonylaldimine bei dieser Reaktion als Substrate ein-
gesetzt werden können, spricht gegen den direkten nucleo-
philen Angriff durch das Stickstoffatom (Weg A). Desweite-
ren wurden nach der Verwendung von Mg(OTf)2 die Edukte
wieder unverändert isoliert, und kein Produkt wurde gebildet.
Diese Ergebnisse verdeutlichen die entscheidende Rolle, die
das Halogenid im Verlauf der Reaktion spielt (vergleiche 7
und 11).

Erste Beobachtungen lassen darauf schlieûen, daû diese
katalysierte Ringerweiterung allgemein anwendbar sein
könnte und der Anwendungsbereich über die oben genannten
Substrate ausgedehnt werden kann. Mit dem Carboxamid 12
läuft die Ringerweiterung in Gegenwart von MgI2 ab und
führt zu 13 [Gl. (4)]. Ferner liefert die Reaktion von 1 mit N-
p-Tolylsulfonylisocyanat die Spiroverbindung 14 [Gl. (5)].[16]
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Wir haben hiermit eine neuartige Methode beschrieben, die
einen direkten Zugang zu Spiro[pyrrolidin-3,3'-oxindolen]
ermöglicht, einem Ringsystem, das in vielen Naturstoffen mit
faszinierender biologischer Aktivität vorkommt. Im Reak-
tionsprozeû wurden leicht zugängliche Spiro[cyclopropan-
1,3'-oxindole] und N-Alkyl- oder N-Arylsulfonylimine ver-
wendet. Die erfolgreiche Anwendung der Ringerweiterungs-
strategie mit schwach aktivierten Cyclopropanen und Aldi-
minen wurde durch die Auswahl von MgI2 als Katalysator
ermöglicht, da dieses sowohl nucleophile als auch elektro-
phile Aktivität aufweist. Die Beobachtung, daû auch einfache,
moderat aktivierte Cyclopropane reagieren, legt nahe, daû die
Anwendung dieser Reaktion wesentlich verallgemeinert
werden kann. Untersuchungen zur Übertragung der Methode
auf andere Reaktionspartner sowie zur Verwendung von
optisch aktiven Mg-Komplexen für die asymmetrische Syn-
these von chiralen Spiro[pyrrolidin-3,3'-oxindolen] werden
derzeit in unserem Labor durchgeführt.
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