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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- 
miiglichkeiten dieses Typs in die anderen Alkaloid-Grundgeriiste im Mittelpunkt des 
Interesses. Fur die Umwandlung in den Strychnos-Typ wurden verschiedene Miiglich- 
keiten diskutiert,4 von denen hier vor allem die Umlagerung 1 + 2 + 3 und der fiber 
Oxydation zum Oxindol 4 und anschliessende Kondensation verlaufende Weg 
erwahnt werden ~011. 
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Da wir aus unseren Arbeiten zur Synthese der Alkaloide vom Ajmalicin-Typ die 
Zwischenstufe 6 zur Verftigung hatten’ und ausserdem im Zusammenhang mit der 
Totalsynthese des Formasanins’ such die Oxydation derartiger Substanzen zu 
Oxindolen bereits studiert hatten, haben wir die Iminoilther vom Typ 8 synthetisiert 

l Neue Anschrift : Organisch-chemisches lnstitut T.U. Hanoover, Schneiderberg 1 B. 
** Herrn Prof. Dr. H. C. Mult, Kurt Mothes’ zum Sicbzigsten Geburtstag Gewibmet. 
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CH,O&+CO,CH 3 7 8 

6 

und die Cyclisierungsmiiglichkeiten solcher Verbindungen sowie deren Konfigura- 
tionsstabilitlt untersucht. Da in dieser Modellverbindung (8) die f”ur die Cyclisierung 
notwendige fl-Dicarbonylstruktur als Malonestergruppierung vorliegt, sollte sie 
geeignet sein, die Cyclisierungsmiiglichkeit des Iminolthers zum Strychnos-Typ zu 
testen, zumal ghnliche Kondensationen von einer japanischen Arbeitsgruppe bereits 
beschrieben waren. s 

Wichtig scheint es jedoch zu beachten, dass nur eine der beiden m&lichen Spiro- 
Konfigurationen 7A und 7B zur Cyclisierung befahigt ist (s. Formel), so dass es fur 
das Gelingen des Vorhabens notwendig ist, die Konfiguration der Oxindole und die 
der daraus hervorgehenden Iminolther zu kennen. 

7n CH,02ChC02CH, 
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Es war grundftzlich daran zu denken, die Iminolther direkt nach der Methode von 
Finch und Taylor“ darzustellen. Da jedoch die Ausbeuten, ausgehend von den mit 
t.Butylhypochlorid glatt darstellbaren Chlor-Indoleninen9 sehr schlecht waren, wurde 
der sauren Hydrolyse zu den Oxindolen 7A und 7B der Vorzug gegeben. Die P_ 
Konfiguration des Wasserstoffatoms am C3 ist fur das Vorhaben unerheblich, da sich 

C"@,+CO~CH 3 

in allen Fallen bei der Umlagerung in die Spiro-Verbindung die energetisch gtinstigere 
rrans-CD-Verkniipfung ausbildet. 6* ’ Zum andem ist die Spiro-Konfiguration der 
dabei entstehenden Oxindole recht eingehend untetsucht, und es sind mehrere 
Kriterien zur Hand, urn die beiden m6glichen Konhgurationen 7A and 7B 
zuzuordnen.’ So ist die unpolare 7A-Konfiguration dutch ein normalerweise zu etwas 
tieferem Feld verschobenes Proton 8, charakterisiert. Cyclisierungsrahig sollte 
danach nur die polare Konfiguration 7B sein, weil nur hier die cis-Sttidigkeit der 
Malonatgruppe und der Oxindol-Carbonylgruppe bzw. Iminogthergruppe 
gewiihrleistet ist. 

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

Erwartungsgemass 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 ein abgesetztes Dublett bei 2.75 r (l), so 
dass die cyclisierungsfahige Spiro-B-Konfiguration nahegelegt wird. Beim Erhitzen in 
Pyridin geht die Verbindung erwartungsgemass in die unpolare Komponente iiber, 
die ebenfalls kristallin isoliert werden konnte. 

Urn diese Zuordnung noch an einer einfachen Modellsubstanzzu iiberpri,ifen,haben 
wir die beiden Spiro-Oxindole 10A und 10B uber das entsprechende Chlor-Indolenin 
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dargestellt und die spektralen Daten verglichen (s. Formel). Obwohl die Kem- 
resonanzspektren der Spiro-Epimeren sehr Hhnlich sind, zeichnet sich doch die 
unpolare lOA-Konfiguration wieder durch das typische Dublett-diesmal bei 
2.57 T (I)-aus. Noch eklatanter und die allgemeinen Kriterien zur Konfigurations- 
zuweisung in dieser Serie ergtinzend und bestitigend sind die Unterschiede in den 
durch Alanatreduktion und anschliessende Acetylierung darstellbaren N-Acetaten 

(yN$$a $%a 

11A 11B 

1IA und 11B. W&rend die CH,-Gruppe im 5-Ring bei 1lA als Singulett erscheint 
C6.05 r (2)], beobachtet man bei ll%bedingt durch die unterschiedliche Lage der 
beiden Protonen H, und H, zum freien Elektronenpaar am Stickstoff-eine Auf- 
spaltung zu einem AB-Quartett, dessen Dubletts mit einer Kopplungskonstante von 
11 Hz bei 5.68 r (1) und 640 t (1) auftreten. 

Es wurde such versucht, die Massenspektren zur Konfigurationszuweisung 
hinzuzuziehen (s. Exp. Teil). Dazu wurden die Spektren von 10A und 10B sowie 1lA 
und 11B unter streng vergleichbaren Bedingungen aufgenommen, wobei 10A und 10B 
nur ein geringer Unterschied in der Intensittit des durch Umlagerung sich bildenden 
M-l 7-Ions (225 ME) zu beobachten ist. Eine ebenfalls sehr weitgehende ubereinstim- 
mung zeigen die Massenspektren von 11A und llB, so dass sie zur Konfigurations- 
zuweisung nicht gut geeignet sind. Ganz ghnlich liegen die Verhtiltnisse bei den beiden 
Oxindolen 7A und 7B, aber durch die von Beckett und Mitarbeitern angegebenen 
Kriterien* sind die Konfigurationen hinreichend gesichert. Bei der uberfiihrung in die 
entsprechenden IminoHther stellte sich nun heraus, dass beide Oxindole unabhtingig 
von der Konfiguration des Ausgangsmaterials das gleiche Gemisch der epimeren 
Iminotither 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 Gem&h beider urn. 
Diese Umwandlung ist leicht kernresonanzspektroskopisch zu verfolgen, und man 
erkennt, dass nach 24 Stdn. bei Raumtemperatur ein 2 : l-Gem&h von unpolarer und 
polarer Verbindung vorliegt. Beide zeigen namlich charakteristische Unterschiede 
speziell im Aromatenbereich und der CH,-Gruppe des Iminoathers 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 r-Wert 2.67 (1) verschoben, und die OCH,- 
Gruppe des Iminoathers 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 95-98x 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 1 IB wegen der Beeinflussung durch 
das freie Elektronenpaar als komplexes Multiplett. Wichtig scheint noch zu erwslhnen, 
dass die Darstellung der Iminolther mit recht altem, sauer reagierendem Meerwein- 
Reagenz einen htiheren Anteil der polaren BB-Konfiguration liefert. Diese erhohte 
Stabilitat der polaren B-Konfiguration im sauren Medium wird such bei den Oxin- 
dolen beobachtet.’ Es war zwar beunruhigend festzustellen, dass die unpolare, nicht 
cyclisierungsfahige Konfiguration 8A im allgemeinen tiberwiegt und die thermo- 
dynamisch stabiliere ist, aber da das Gleichgewicht zwischen beiden Konligurationen 
sich leicht einstellt, wurden doch unter einer Reihe verschiedener Bedingungen 
Cyclisierungsversuche mit dem Gem&h 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 fl-Dicarbonylsystem 12. Man beobachtet also hier in der Oxindolreihe die 

Bildung des carbocyclischen Ringes E, die in der Indolreihe vergeblich versucht 
worden war,’ jedoch such hier kiirzlich von uns tiber das Enamin des Ketons 6 
durchgeftihrt 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 r 
(1) und deutet somit auf die A-Konfiguration in diesem Produkt. Moglichenveise liegt 
hier eine Erkliirung fur das Versagen der Cyclisierung zum Strychnos-Typ 3. Wenn 
namlich in dem Iminoslther 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 Iminoather 8B beim 
Stehen im Solvens, offenbar ausgelost durch die Eigenbasizitat des Molektils, sehr 
rasch vieder 8A erzeugt, deutet ebenfalls in diese Richtung. 

Diese Versuche lehren, dass es offenbar schwierig ist, die Iminoathergruppe 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 such hiichst fragwtirdig ist, aus einem in-vitro-Experiment 
Schlusse auf den tatsachlichen Biogeneseablauf zu ziehen, so scheint doch die 
unerwartete Reaktionstragheit der Oxindoliminoslther 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 I gemessen. Filr die Chromatographie verwendete man 
Kieselgel der Akt.-St. II (Komgr8sse 0.1543 mm), und bei der Diinnschichtchromatographie diente das 
System Methylenchlorid/S% 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 Kemresonanzspektren mit dem Varian HA 100. Die Lage der Signale wird in r-Werten angegeben und 
die Kopplungskonstanten in Hertz, in Klammem die elektronisch integrierten Protonenzahlen. Die 
Analysen verdanken wir der Mikroanalytischen Abteilung des Organ&h-Chemischen Instituts der 
Technischen Universitiit Berlin unter der Leitung von Frau Dr. U. Faass. . 

Allgemeine Vorschriften zur Dorstellung der Oxindole 

1 mMol der Indolverbindung liiste man in 40 ccm abs. Methylenchlorid und versetate sodann bei - 15” 
mit 4 ccm einer Losung von @2 ccm tert.Butyl-hypochlorid in 10 ccm abs. Methylenchlorid. Die diinn- 
schichtchromatographische Analyse zeigte, dass das Ausgangsmaterial nach 5 Min. vollstiodig in das 
weniger polare Chlorindolenin ilbegegangen ist. Man dampfte sodann bei 0” im Vakuum ein und nahm den 
Rilckstand in einem Gemiscb von 4.5 ccm Methanol, 25 ccm Wasser und 0.1 ccm Eisessig auf und kochte 
eine Stunde unter RBckfluss, goss dann auf Eis, versetzte mit 2 ccm ges. wBssriger Sodalbsung und extrahierte 
mit Methylenchlorid. Als Riickstand erhielt man in 50% Ausbeute das Gemisch der Spirooxindole A und 
B im Verh&ltnis 1:2, wobei die polare Komponente jedoch auskristallisierte. 

Spiro-Oxindol7A: blip UV : I.,, 250 mu (qualitativ); IR: NH m/cm; C==G 1705, 175O/cm, Aromat 
161O/cm; NMR (CDsSOCD,): NH T -@75 (1) breit, aromat. Protonen 2.75-3.25 (4) m GCH,, 6.45 (3) s, 
654 (3) s, CG---CH, 7.82 (3) s; MS: M” 414 ME (lw/,). 397 (9:<,), 383 (18:/,), 283 (17:(,),), 268 (24”<,), 
269 (25%). 239 (32%). 226 (312,). 138 (lOO”/,). 94 (73%. [C,,H,,N,0,(414.4). Ber. C. 63.75: H. 6.33: N. 
6.77. Gef: C, 63%; H, 642; N. 6.71:/“]. 

Spiro-Oxindol7B: Schmp. 197”. UV: J.,_. 251 mp(qualitativ); IR: NH 3400,32OO/cm; C=O 1705, 1730. 
175O/cm; Aromat 161O/cm; NMR (CDsSOCD,): NH r -@l (1) breit, aromt Protonen 2.69-3.30 (4) m, 
OCH, 6.39 (3) s, 6.89 (3) s, CD--CHS 7.78 (3) s; MS: M+ 414 ME (lOO:/), 397 (6:0, 383 (15:<,), 283 (24,‘/,), 
268 (w/,), 269 (31%). 239 (45:/,), 226 (36X), 138 (lm,!/,), 94 (75”/,). [C,,H,,N,O, (414.4). Ber: C, 63.75; 
H, 6.33 ; N, 6.77. Gef: C, 63.55 ; H. 651; N, 7.wL-j. 

Spiro-Oxindol 10A: Schmp. 145”. UV: 1, 252 mu (qualitativ); IR: NH 3420,32OO/cm, C=G 1710/cm 
Aromat 1620;cm: NMR (CDCI,). NH r 0.9 (1) aromat. Protenen 2.5-3.2 (4) m: MS, M” 242 ME (70/,). 
241 (4@;), 225 (4:d). 159 (3”!,), 144 (5%), 130 (lq<), 97 (lwL), 69 (19%). [C,,H,sNrO (242.1). Ber: 242. 
1419; massenspektroskopisch: 2421410. Ber: C, 7441; H, 7.50; N, 11.58. Gef: C, 74.19; H, 754; N, 11.62. 

Spiro-Oxindol 10B: Schmp. 190” (Zers.). UV: I, 251 mu (qualitativ); IR: NH 3400, 32OO/cm C-=G 
1700 cm Aromat 1615 cm: NMR (CDCl,); NH T @7 (1) breit, aromat. Protonen 2.75-3.2 (4) m; MS: 

M’ 242 ME (9’,/,), 241 (41:/.X 225 (IS::.), 159 (6%). 144 (9:4), 130 (19% 97 (100% 69 (30%. [C,sH,sN,G 
(242.1). Ber: 2421419; massenspektroskopisch: 242,141O. Ber: C, 74.41; H, 750; N, 11.58. Gef: C, 74.31: 
H, 740; N, ll.StYd]. 

l Anmerkung bei der Korrektur: Das schliesst natilrlich nicht aus, dass irgendein anderes Iminoather- 
Derivat bezw ein enzymgebundenes Substrat bei der Biogenese eine entscheidende Rolle spiezt. 
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Allgemeine Vorschrij zw Darstellung der Spiro-N-Acetate 11A utui 1lB 
1 mMol des jcweiligen Oxindols IBste man in der Hitze in 50 ccm abs. l’etrahydrofuran, versetxte mit I 

mMol Lithiumalanat turd kcchte 2 Stdn. unter Rtickfluss. Anschliessend zersetxte man mit IOproz. 
Natronlauge und dekantierte die organ&he Phase vom Niederschlag ab. Der Niederschlag wurde noch 
xweimal mit je 1Occm Methylenchlorid gut durchgeriihrt und dekantiert. Die vereinigten organ&hen 
Phasen dampfte man em, nahm in 15 ccm Essigs~ureanhydrid auf und erhitzte eine Stunde auf dem 
Wasserbad und dampfte dann wieder im Vak. ein. Den Rtlckstand nahm man in Methylenchlorid auf, 
schhttelte mit ges. SodaMsung sowie mit ges. KahumchloridI6sung und dampfte dann im Vak. das 
Msungsmittel ab. Den Rtlckstand kristallisierte man aus Ather. Ausbeute 85 %. 

Verbindung 11A: Schmp. 153”. UV: &_ 288, 279, 251 mu (qualitativ); IR: C=G 165O/cm Aromat 
159O/cm; NMR (CDCI,): Aromat. Protonen r 1.85 (1) d, 2.1-3.1 (3) m, --CH, -605 (2) s, C(r- CH, 7.80 
(3) s; MS: M” 270 ME (IS%,), 269 (4”/,), 225 (4:!,k 144 (23%). 143 (loF/(,), 130 (IS%), 117 (15x), 98 (95:/,), 
97 (loo”/,). [C,,H,,N,O (27@2). Ber: 270.1732; massenspektroskopisch 270,1728. Ber: C, 75.57; H. 8.20; 
N, 1037. Gef: C, 74.61; H, 8%; M. lOlSo/,]. 

Verbindung 11B: Schmp. 98”. UV : ,I__ 288.284251 mp (qualitativ); IR : C==G 1650, Aromat 159O/cm ; 
NMR (CD&): Aromat. Protonen 1.81 (1) d, 2.7-3.1 (3) m, CH, = AB Quartett. T 568 (1) d, J = l&6.40( 1) 
d, J = 11, COCH, 7.77 (3) s; MS: M’ 270 ME (lo%.), 269 (4”/,), 225 (3%). 144 (20”/,), 143 (lo”/,), 130 (13:<), 
117 (IS?;), 115 (loo/,), 98 (95x), 97 (loo”;). [Ci,HrxNrO (270.2). Ber: 270. 1732; massenspektroskopisch: 
270, 1728. Ber: C, 75.57; H, 8.20; N. 1037. Gef: C, 75.69; H, 854; N, 10.ll”/,]. 

Darstellung der Iminorither 8A und 8B. Man IBste 100 mg des entsprechenden Oxindols in 20 ccm abs. 
Methylenchlorid, daru gab man 150 mg TriHthyl-oxonium-fluoborat und liess 24 Stdn. bei Raumtemperatur 
stehen. Anschliessend schilttelte man mit ges&tt. Sodalosung und mit ges. KaliumchloridlBsung, dampfte 
damr ein und erhielt in einer Ausbeute von 50% das Gem&h der Iminolther 8A und 8B aus dem der 
unpolare Iminoather 8A direkt auskristallisierte. (41 mg) Schmp. 155”. UV: 1_2% mp, 214 mu (qualitativ) ; 

IR: C=G 1765, 1735, 171O(cm :- -N 158O/cm; NMR (CDCI,): Aromatische Protonen T 2.65-3a5 (4) m, 

(I-CH,--CH, 5.53 (2) 9. .J = ; Hz, G-CH,--CH,, 8.58 (3) tr J = 7 Hz, OCHs ‘I 6.41 (3) s/ 6.52 (3) s; 
CGCH, 778 (3) s; MS: M” 442 ME (39x,), 411 (le$, 311 (16x), 269 (33:/,X 268 (17:{,), 267 (23:‘!,), 
226 (27x,), 138 (lm,;), 94 (65%). [C,,H,,N,O, (4422). Ber: C, 65.14; H, 6.84; N, 6.33. Gef: C, 65.17; 
H, 6.92; N, 629X-J. 

Durch Chromatographie der Mutterlauge erhielt man aus den &herfraktionen den sehr stark (95-98YJ) 
angereicherten lminoather 8B von dem sofort ein Kemresonanxspektrum gemessen wurde. NMR : aromat. 
Protonen T 275-3.05 (4) m, G-CH,--CH, 5.45 (2) m, OCH, 6.33 (3) $ 640 (3) s, COCH, 7.78 (3) s, 
OCH,--CH, 854 (3) tr, .J = 7 Hz; MS: M” 442 ME (90%X 411 (2pA), 311 (20”/& 269 (35%), 268 (2O”L). 
267 (30”/,), 226 (32%). 138 (lOOy<), 94 (6O”d). [Cr~Hs,NrO, (4422). Ber : 442,2104; massenspektroskopisch : 
442,209O. 

Darstellung des Cyclisierungsproduktes 13. 35 mg des Iminoathers 8A gel&t in 5 ccm absol. Tetrahydro- 
furan versetxte man mit 10 mg Kalium-t.butylat und kochte drei Stdn. unter Rtickfluss. Man sluerte dann 
mit methanolischer SalzSaure an. dampfte ein und liens den Riickstand in methanolischer Salzfaure iiber 
Nacht stehen. Man dampfte emeut ein, nahm den Rilckstand in Methylenchlorid auf und schilttelte mit 
ges&tt. Kaliumchloridlosung Nach dem Abdampfen des tisungsmittels i. Vak. erhielt man 30 mg einer 
kristallinen Base vom Schmp. 182”: UV: & 249 mp (qualitativ); IR : NH 3440 cm. C===O 1700, 1720/cm, 
C=C 1645/cm Aromat 161O/ctn; NMR (CDCI,): NH I 2.14 (1) breit, aromat. Protonen 264(l) d 2.75-3.20 
(3) m, =C---H 4.58 (1) s, OCH, 6.34 (3) s, 6.60 (3) s; MS: M” 3% ME (62”/,), 337 (12”/,), 251 (loOn/,), 149 
(25x). [C,,H,,N,Os (3862). Ber: 396, 1685; Massenspektroskopisch 396, 1680. Ber: C. 66.69; H, 6.11; 
N. 7.07. Gef: C. 66.56; H, 6.82; N, 6.58x]. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fends der Chemischen Industrie sind wir filr 
entscheidende finanxielle Forderung dieser Untersuchungen sehr dankbar. Der eine von uns- A. J. Gaskell 
--dankt der Technischen Universitit Berlin ftir ein Austausch-Stipendium. 
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