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Abstract—The preparation of iminoethers of the general type 8 is described and their stereochemistry as
well as their configurational stability is discussed. Cyclisation attempts under a variety of conditions failed
to yield products of the strychnos-type.

NacHDEM die biogenetische Bedeutung des Corynanthe-Typs von verschiedenen
Arbeitskreisen erkannt?: 3 und belegt worden ist, stehen zur Zeit die Umlagerungs-
mdglichkeiten dieses Typs in die anderen Alkaloid-Grundgeriiste im Mittelpunkt des
Interesses. Fiir die Umwandlung in den Strychnos-Typ wurden verschiedene Moglich-
keiten diskutiert,* von denen hier vor allem die Umlagerung 1 — 2 — 3 und der iiber

Oxydation zum Oxindol 4 und anschliessende Kondensation verlaufende Weg
erwiahnt werden soll.

CH,0,C CHO

3

Da wir aus unseren Arbeiten zur Synthese der Alkaloide vom Ajmalicin-Typ die
Zwischenstufe 6 zur Verfiigung hatten! und ausserdem im Zusammenhang mit der
Totalsynthese des Formasanins' auch die Oxydation derartiger Substanzen zu
Oxindolen bereits studiert hatten, haben wir die Iminodther vom Typ 8 synthetisiert

* Neue Anschrift : Organisch-chemisches Institut T.U. Hannover, Schneiderberg 1B.
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und die Cyclisierungsmoglichkeiten solcher Verbindungen sowie deren Konfigura-
tionsstabilitit untersucht. Da in dieser Modellverbindung (8) die fiir die Cyclisierung
notwendige f-Dicarbonylstruktur als Malonestergruppierung vorliegt, sollte sie
geeignet sein, die Cyclisierungsméglichkeit des Iminoathers zum Strychnos-Typ zu
testen, zumal dhanliche Kondensationen von einer japanischen Arbeitsgruppe bereits
beschrieben waren.®

Wichtig scheint es jedoch zu beachten, dass nur eine der beiden moglichen Spiro-
Konfigurationen 7A und 7B zur Cyclisierung befdhigt ist (s. Formel), so dass es fiir
das Gelingen des Vorhabens notwendig ist, die Konfiguration der Oxindole und die
der daraus hervorgehenden Iminodther zu kennen.
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Es war grundsitzlich daran zu denken, die Iminoather direkt nach der Methode von

Finch und Taylor® darzustellen. Da jedoch die Ausbeuten, ausgehend von den mit

t.Butylhypochlorid glatt darstellbaren Chlor-Indoleninen® sehr schlecht waren, wurde

der sauren Hydrolyse zu den Oxindolen 7A und 7B der Vorzug gegeben. Die B-

Konfiguration des Wasserstoffatoms am C ist fiir das Vorhaben unerheblich, da sich
Cl :

CH;0,C” >co,CH,

in allen Fallen bei der Umlagerung in die Spiro-Verbindung die energetisch giinstigere
trans-C,D-Verkniipfung ausbildet.® 7 Zum andern ist die Spiro-Konfiguration der
dabei entstehenden Oxindole recht eingehend untersucht, und es sind mehrere
Kriterien zur Hand, um die beiden moglichen Konfigurationen 7A and 7B
zuzuordnen.® So ist die unpolare 7A-Konfiguration durch ein normalerweise zu etwas
tieferem Feld verschobenes Proton H, charakterisiert. Cyclisierungsfihig sollte
danach nur die polare Konfiguration 7B sein, weil nur hier die cis-Stindigkeit der
Malonatgruppe und der Oxindol-Carbonylgruppe bzw. Iminoédthergruppe
gewahrleistet ist.

Die Darstellung dieses Iminodthers aus den Oxindolen gelingt mit Tridthyl-
Oxonium-Fluoborat, und es war in diesem Zusammenhang die Frage interessant, ob
diese Umwandlung unter Erhalt der Spiro-Konfiguration ablduft oder ob mit
Aquilibierung dieses Zentrums zu rechnen ist.

Erwartungsgemiss lieferte die saure Hydrolyse von 9 ein Gemisch von Spiro-
Oxindolen, in dem die polare Komponente 7B Hauptprodukt war. Dieser Anteil
kristallisierte sofort aus und zeigte in der Tat eiri abgesetztes Dublett bei 2-75 7 (1), so
dass die cyclisierungsfahige Spiro-B-K onfiguration nahegelegt wird. Beim Erhitzen in
Pyridin geht die Verbindung erwartungsgemiss in die unpolare Komponente iiber,
die ebenfalls kristallin isoliert werden konnte.

Umdiese Zuordnung noch an einer einfachen Modellsubstanz zu iiberpriifen, haben
wir die beiden Spiro-Oxindole 10A und 10B iiber das entsprechende Chlor-Indolenin

10B
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dargestelit und die spektralen Daten verglichen (s. Formel). Obwohl die Kemn-
resonanzspektren der Spiro-Epimeren sehr dhnlich sind, zeichnet sich doch die
unpolare 10A-Konfiguration wieder durch das typische Dublett—diesmal bei
2.57 7 (1)—aus. Noch eklatanter und die allgemeinen Kriterien zur Konfigurations-
zuweisung in dieser Serie ergdnzend und bestitigend sind die Unterschiede in den
durch Alanatreduktion und anschliessende Acetylierung darstellbaren N-Acetaten

11A
11A und 11B. Wihrend die CH,-Gruppe im 5-Ring bei 11A als Singulett erscheint
[6:05 1 (2)], beobachtet man bei 11B—bedingt durch die unterschiedliche Lage der
beiden Protonen H, und Hg zum freien Elektronenpaar am Stickstoff—eine Auf-
spaltung zu einem AB-Quartett, dessen Dubletts mit einer Kopplungskonstante von
11 Hz bei 5-68 7 (1) und 6-40 7 (1) auftreten.

Es wurde auch versucht, die Massenspektren zur Konfigurationszuweisung
hinzuzuziehen (s. Exp. Teil). Dazu wurden die Spektren von 10A und 10B sowie 11A
und 11B unter streng vergleichbaren Bedingungen aufgenommen, wobei 10A und 10B
nur ein geringer Unterschied in der Intensitédt des durch Umlagerung sich bildenden
M-17-Ions (225 ME) zu beobachten ist. Eine ebenfalls sehr weitgehende Ubereinstim-
mung zeigen die Massenspektren von 11A und 11B, so dass sie zur Konfigurations-
zuweisung nicht gut geeignet sind. Ganz dhnlich liegen die Verhiltnisse bei den beiden
Oxindolen 7A und 7B, aber durch die von Beckett und Mitarbeitern angegebenen
Kriterien® sind die Konfigurationen hinreichend gesichert. Bei der Uberfithrung in die
entsprechenden Iminoither stellte sich nun heraus, dass beide Oxindole unabhingig
von der Konfiguration des Ausgangsmaterials das gleiche Gemisch der epimeren
Iminodther von Typ 8 lieferten, aus dem der als Hauptprodukt anfallende unpolare
Anteil direkt auskristallisiert. Beide Verbindungen stehen offenbar in einem sehr
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mobilen Gleichgewicht, denn die reine kristalline Verbindung wandelt sich beim
Stehen in Chloroform oder Deuterochloroform glatt wieder in ein Gemisch beider um.
Diese Umwandlung ist leicht kernresonanzspektroskopisch zu verfolgen, und man
erkennt, dass nach 24 Stdn. bei Raumtemperatur ein 2 :1-Gemisch von unpolarer und
polarer Verbindung vorliegt. Beide zeigen nidmlich charakteristische Unterschiede
speziell im Aromatenbereich und der CH,-Gruppe des Iminoithers sowie in der Lage
der OCH,-Signale. Aufgrund dieser Differenzen ordnen wir der unpolaren Verbin-
dung die Konfiguration 8A zu, denn im Aromatenbereich ist ein Proton (H,) im
Gegensatz zur polaren Verbindung zum t-Wert 2:67 (1) verschoben, und die OCH,-
Gruppe des Iminoithers erscheint als klares Quartett, da sie in dieser Konfiguration
vom freien Elektronenpaar am Stickstoff abgewendet ist. Anders dagegen die polare
Verbindung 8B, die nie vollig rein, sondern bestenfalls in 95-98 %, Anreicherung
erhalten wurde, da sie sehr rasch wieder in 8A iibergeht. Hier erkennt man im Kern-
resonanzspektrum kein zu tiefen Feldern verschobenes aromatisches Proton, und das
OCH,-Signal erscheint analog der Verbindung 11B wegen der Beeinflussung durch
dasfreie Elektronenpaar als komplexes Multiplett. Wichtig scheint noch zu erwihnen,
dass die Darstellung der Iminoather mit recht altem, sauer reagierendem Meerwein-
Reagenz einen hbheren Anteil der polaren 8B-Konfiguration liefert. Diese erhéhte
Stabilitat der polaren B-Konfiguration im saurén Medium wird auch bei den Oxin-
dolen beobachtet.®? Es war zwar beunruhigend festzustellen, dass die unpolare, nicht
cyclisierungsfahige Konfiguration 8A im allgemeinen iiberwiegt und die thermo-
dynamisch stabiliere ist, aber da das Gleichgewicht zwischen beiden Konfigurationen
sich leicht einstellt, wurden doch unter einer Reihe verschiedener Bedingungen
Cyclisierungsversuche mit dem Gemisch von 8A und 8B vorgenommen. Mit starken
und schwachen Protonenacceptoren, bei Raumtemperatur und in der Hitze (insgesamt
16 verschiedene Variationen) wurde jedoch keine Cyclisierung beobachtet. Jedenfalls
nicht in der gewiinschten Richtung, denn unter drastischen Bedingungen (Erhitzen
mit Kalium-tert.butylat in Tetrahydrofuran) erfolgt zwar Cyclisierung, gebildet wird
jedoch das g-Dicarbonylsystem 12. Man beobachtet also hier in der Oxindolreihe die

Bildung des carbocyclischen Ringes E, die in der Indolreihe vergeblich versucht
worden war,® jedoch auch hier kiirzlich von uns iiber das Enamin des Ketons 6
durchgefiihrt werden konnte.'® Die Verbindung wurde als vinyloger Methylester (13)
charakterisiert, wobei jedoch die Lage der Doppelbindung ad hoc formuliert ist.
Das Kernresonanzspektrum von 13 jedoch zeigt ein aromatisches Proton bei 2-64 t
(1) und deutet somit auf die A-Konfiguration in diesem Produkt. Moglicherweise liegt
hier eine Erkldrung fiir das Versagen der Cyclisierung zum Strychnos-Typ 3. Wenn
nédmlich in dem Iminodther unter den zur Cyclisierung notwendigen basischen
Bedingungen entweder sehr weitgehend oder eventuell sogar ausschliesslich wie in der
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Oxindolreihe® die unpolare A-Konfiguration vorliegt, so ist eine Cyclisierung
ausgeschlossen. Die Tatsache, dass der angereicherte polare Iminodther 8B beim
Stehen im Solvens, offenbar ausgelost durch die Eigenbasizitit des Molekiils, sehr
rasch wieder 8A erzeugt, deutet ebenfalls in diese Richtung.

Diese Versuche lehren, dass es offenbar schwierig ist, die Iminoédthergruppe des
Oxindols mit der Malonatgruppe zur Kondensation zu bringen. Nachdem inzwischen
ahnliche Erfahrungen von Y. Ban und Mitarbeitern'' sowie von K. Bernauer'?
mitgeteilt worden sind, haben wir diese Versuche, in die Strychnos-Reihe zu gelangen,
abgebrochen, und wenn es auch hochst fragwiirdig ist, aus einem in-vitro-Experiment
Schliisse auf den tatsichlichen Biogeneseablauf zu ziehen, so scheint doch die
unerwartete Reaktionstrigheit der Oxindoliminoéther gegen ein Durchlaufen dieser
Stufe zu sprechen®

EXPERIMENTELLER TEIL

Die IR-Spektren wurden in Chloroform bzw. als KBr-Pressling mit dem Beckman IR 5 bzw. IR 9 und die
UV-Spektren in Methanol mit dem Beckman DK 1 gemessen. Fiir die Chromatographie verwendete man
Kieselgel der Akt.-St. Il (Korngrésse 0-15-0-3 mm), und bei der Diinnschichtchromatographie diente das
System Methylenchlorid/59% Methanol als Laufmittel. Die Schmelzpunkte wurden mit dem Leitz-
Heiztischmikroskop ermittelt. Die Massenspektren wurden mit dem MS 9 bei 150° und 70 eV gemessen und
die Kernresonanzspektren mit dem Varian HA 100. Die Lage der Signale wird in T-Werten angegeben und
die Kopplungskonstanten in Hertz, in Klammern die elektronisch integrierten Protonenzahlen. Die
Analysen verdanken wir der Mikroanalytischen Abteillung des Organisch-Chemischen Instituts der
Technischen Universitdt Berlin unter der Leitung von Frau Dr. U. Faass.

Allgemeine Vorschriften zur Darstellung der Oxindole

1 mMol der Indolverbindung 16ste man in 40 ccm abs. Methylenchlorid und versetzte sodann bei —15°
mit 4 ccm einer Losung von 02 ccm tert. Butyl-hypochlorid in 10 ccm abs. Methylenchlorid. Die diinn-
schichtchromatographische Analyse zeigte, dass das Ausgangsmaterial nach 5 Min. vollstindig in das
weniger polare Chlorindolenin {ibegegangen ist. Man dampfte sodann bei 0° im Vakuum ein und nahm den
Riickstand in einem Gemisch von 4-5 ccm Methanol, 2-5 ccm Wasser und 0-1 ccm Eisessig auf und kochte
eine Stunde unter Riickfluss, goss dann auf Eis, versetzte mit 2 ccm ges. wéssriger Sodalosung und extrahierte
mit Methylenchlorid. Als Riickstand erhielt man in 50%, Ausbeute das Gemisch der Spirooxindole A und
B im Verhaltnis 1:2, wobei die polare Komponente jedoch auskristallisierte.

Spiro-Oxindol TA: dlig. UV: 2_,, 250 mp (qualitativ); IR: NH 3400/cm; C==0 1705, 1750/cm, Aromat
1610/cm ; NMR (CD;SOCD;): NH t —0-75 (1) breit, aromat. Protonen 2:75-3-25 (4) m OCH,, 6-45 (3) s,
654 (3) s, CO--CHj; 7:82 (3) s; MS: M® 414 ME (100°), 397 (9°,), 383 (18%/), 283 (172), 268 (24°),
269 (25%), 239 (32%). 226 (31%), 138 (100%,). 94 (73%). [C,;H,,N,0,(414:4). Ber: C, 63:75: H. 6:33: N,
677. Gef: C, 63-06; H, 6:42; N, 671%].

Spiro-Oxindol TB: Schmp. 197°. UV: A, 251 mp (qualitativ); IR : NH 3400, 3200/cm ; C=0 1705, 1730,
1750/cm ; Aromat 1610/cm; NMR (CD,SOCD,): NH © —0-1 (1) breit, aromt. Protonen 2:69-3-30 (4) m,
OCH, 639 (3) 5, 689 (3} s, CO---CH, 778 (3) s; MS: M* 414 ME (100%), 397 (6%/), 383 (15%,), 283 (247),
268 (30°4), 269 (31%), 239 (45°;), 226 (36%), 138 (100°7), 94 (75°%). [C,2H 6N, 0 (414:4). Ber: C, 63-75;
H, 6:33; N, 677. Gef: C, 63:55; H, 6:51; N, 7:00%].

Spiro-Oxindol 10A: Schmp. 145°. UV: 4. 252 mu (qualitativ); IR : NH 3420, 3200/cm, C=0 1710/cm
Aromat 1620,cm: NMR (CDCl,)- NH 1 09 (1) aromat. Protenen 2:5-3-2 (4) m: MS- M® 242 ME (7%).
241 (40°%), 225 (4%), 159 (3°4), 144 (5%), 130 (10%), 97 (100°%), 69 (19%). [C,sH,sN,O (242-1). Ber: 242,
1419 ; massenspektroskopisch : 242, 1410. Ber: C, 74-41; H, 7-50; N, 11-58. Gef: C, 74-19; H, 7-54; N, 11-62.

Spiro-Oxindol 10B: Schmp. 190° (Zers.). UV: 4,,, 251 mpu (qualitativ); IR: NH 3400, 3200/cm C==0
1700 cm Aromat. 1615 cm: NMR (CDCl,); NH 7 07 (1) breit, aromat. Protonen 2-75-32 (4) m; MS:
M® 242 ME (9/), 241 (41°7), 225 (1577), 159 (6%), 144 (9°%), 130 (19%), 97 (100%), 69 (30%). [C,sH,sN,0
(242:1). Ber: 242, 1419; massenspektroskopisch : 242, 1410. Ber: C, 74-41; H, 7-50; N, 11-58. Gef: C, 74:31;
H, 7:40; N, 11-50°%).

* Anmerkung bei der Korrektur : Das schliesst natiirlich nicht aus, dass irgendein anderes Iminoéther-
Derivat bezw cin enzymgebundenes Substrat bei der Biogenese eine entscheidende Rolle spiezt.
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Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Spiro-N-Acetate 11A und 11B

1 mMol des jeweiligen Oxindols 16ste man in der Hitze in 50 ccm abs. Tetrahydrofuran, versetzte mit 1
mMol Lithiumalanat und kochte 2 Stdn. unter Rickfluss. Anschliessend zersetzte man mit 10proz.
Natronlauge und dekantierte die organische Phase vom Niederschlag ab. Der Niederschlag wurde noch
zweimal mit je 10 ccom Methylenchlorid gut durchgerithrt und dekantiert. Die vereinigten organischen
Phasen dampfte man ein, nahm in 15 ccm Essigsdureanhydrid auf und erhitzte eine Stunde auf dem
Wasserbad und dampfte dann wieder im Vak. cin. Den Riickstand nahm man in Methylenchlorid auf,
schiittelte mit ges. Sodalosung sowie mit ges. Kaliumchloridlosung und dampfte dann im Vak. das
Lasungsmittel ab. Den Riickstand kristallisicrte man aus Ather. Ausbeute 85%.

Verbindung 11A: Schmp. 153" 288, 279, 251 my (qualitativ); IR: C=0 1650/cm Aromat
1590/cm ; NMR (CDCl,): Aromat. Protonen  1-85 (1) d, 2-5-3-1 (3) m, --CH, —605(2) s, CO—CH, 7-80
(3) s; MS: M® 270 ME (18%), 269 (4%), 225 (4%,), 144 (23%), 143 (10%,), 130 (15%), 117 (15%), 98 (957%),
97 (100%). [C,,H;;N,0 (270-2). Ber: 270, 1732; massenspektroskopisch 270, 1728. Ber: C, 75:57; H, 8-20;
N, 10-37. Gef: C, 7461 ; H, 8-06; M, 10-15%].

Verbindung 11B:; Schmp. 98°. UV: 4_,,, 288, 280, 251 mp (qualitativ); IR: C=0 1650, Aromat 1590/cm ;
NMR (CDCl,): Aromat. Protonen 1-81 (1) d, 2-7-31 (3) m, CH, = AB Quartett, r 563 (1) d, J = 11,6:40(1)
d,J = 11, COCH;, 777 (3) s; MS: M® 270 ME (10%), 269 (4%,), 225 (3%), 144 (20%), 143 (10%,), 130 (13%,),
117 (15%7), 115 (10%), 98 (95%), 97 (100%;). [C,,H;,N,0 (270-2). Ber: 270, 1732; massenspektroskopisch:
270, 1728. Ber: C, 75-57; H, 8-20; N, 10-37. Gef: C, 75:69; H, 8:54; N, 10-11%].

Darstellung der Iminodither 8A und 8B. Man 16ste 100 mg des entsprechenden Oxindols in 20 ccm abs.
Methylenchlorid, dazu gab man 150 mg Tridthyl-oxonium-fluoborat und liess 24 Stdn. bei Raumtemperatur
stehen. Anschliessend schiittelte man mit gesitt. Sodaldsung und mit ges. Kaliumchloridlésung, dampfte
dann ein und erhielt in einer Ausbeute von 50% das Gemisch der Iminodther 8A und 8B, aus dem der
unpolare Iminoéther 8A direkt auskristallisierte. (41 mg) Schmp. 155°. UV: 4, 256 my, 214 mp (qualitativ);

IR: C=0 1765, 1735, 1710 (cm \/=N 1580/cm ; NMR (CDCl;): Aromatische Protonen t 2-65-3-05 (4) m,
e

O--CH,—CH, 553(2) q,J =7 Hz, O—CH,—-CH,, 858 (3) tr J = 7 Hz, OCH; 7 6-41 (3) s/ 6:52 (3) 5;
COCH, 778 (3) s; MS: M® 442 ME (39%), 411 (10%), 311 (16%), 269 (33, 268 (17%), 267 (237)),
226 (27%), 138 (100°,), 94 (657;). [C,4H3yN,O¢ (442-2). Ber: C, 65:14; H, 6:84; N, 6:33. Gef: C, 6517;
H, 6:92; N, 6:29%].

Durch Chromatographie der Mutterlauge erhielt man aus den Atherfraktionen den sehr stark (95-98%)
angereicherten Iminoéther 8B, von dem sofort ein Kernresonanzspektrum gemessen wurde. NMR : aromat.
Protonen t 2:75-3-05 (4) m, O—CH,--CH, 545 (2) m, OCH, 633 (3) s, 640 (3) s, COCH; 778 (3) s,
OCH,-—CH, 854 (3) tr, J = 7 Hz; MS: M® 442 ME (907%), 411 (20%(), 311 (20%,), 269 (35%), 268 (20%),
267 (30%), 226 (32:%), 138 (100%), 94 (607%,). [ C34H3uN, O (442-2). Ber : 442, 2104 ; massenspektroskopisch:
442, 2090.

Darstellung des Cyclisierungsproduktes 13. 35 mg des Iminodthers 8A geldst in 5 ccm absol. Tetrahydro-
furan versetzte man mit 10 mg Kalium-t.butylat und kochte drei Stdn. unter Rickfluss. Man sduerte dann
mit methanolischer Salzsidure an, dampfte ein und liess den Riickstand in methanolischer Salzsdure Giber
Nacht stehen. Man dampfte erneut ein, nahm den Riickstand in Methylenchlorid auf und schiittelte mit
gesétt. Kaliumchloridlosung Nach dem Abdampfen des Lsungsmittels i. Vak. erhielt man 30 mg einer
kristallinen Base vom Schmp. 182°; UV: 4., 249 mu (qualitativ); IR : NH 3440 cm, C=0 1700, 1720/cm,
C=C 1645/cm Aromat 1610/cm; NMR (CDCl,): NH 1 2-14 (1) breit, aromat. Protonen 2:64 (1) d, 2:75-3-20
(3) m, =C--H 458 (1) s, OCH, 6:34 (3) s, 6:60 (3) s; MS: M® 396 ME (62%), 337 (12%,), 251 (100%,), 149
(25%). [C,3H24N,0;, (386:2). Ber: 396, 1685; Massenspektroskopisch 396, 1680. Ber: C, 66:69; H, 6-11 ;
N, 7-07. Gef: C, 66:56; H, 6:82; N, 6-58%].

yv: 2
UV A

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie sind wir fiir
entscheidende finanzielle Férderung dieser Untersuchungen sehr dankbar. Der eine von uns—- A. J. Gaskell
--dankt der Technischen Universitdt Berlin fiir ein Austausch-Stipendium.
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