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Chem. Ber. 103, 1174-1182 (1970) 

Ekkehurd Winterfeldt und Juttn Margrit Nelke 

Reaktionen an  Indolderivaten, XI1 *) 

Indolo-indolizidone aus Mucochlorsaure 

Aus dem Organisch-Chemischen Institiit der Technischen Universitat Berlin 

(Eingegangen am 20. Oktober 1969) 

Das Kondensationsprodukt 1 aus Mucochlorsaure (Dichlormaleinaldehydsaure) und Trypt- 
amin lafit sich durch Umsetzung mit sekundaren Aminen in cyclisierbare Substanzen iiber- 
fuhren, die durch Behandlung mit Acetanhydrid/Pyridin in die Indolo-indolizidone 2a und 2 b 
ubergehen. Umwandlungen zum Beweis der Konstitution und zur Kllrung der Reaktivitat 
werden beschrieben. 

Reactions with Tndole Derivatives, XII *I 

Tndolo-indolizidones from Mucochloric Acid 

The condensation product 1 from mucochloric acid (dichloromalealdehydc acid) and trypt- 
amine on treatment with secondary amines gives rise to intermediates that may undergo cycli- 
zation by pyridine and acetic acid anhydride to indolo-indolizidones (e. g. 2a  and 2b). 
Proof of constitution and information o n  reactivity is gained from chemical transformations. 

W 

In einer vorangegangenen Arbeit berichteten wir uber die Reaktionen der Muco- 
chlorsaure (Dichlormaleinaldehydsaure) mit primaren und sekundaren Aminen”. 
Da das spezielle Ziel, namlich die direkte Cyclisierung des Kondensationsproduktes 1 
aus Mucochlorsaurechlorid und Tryptamin zu Indolo-indolizidonei vom Typ 2 
wegen der hohen Saurestabilitat von 1 nicht zu erreichen war, haben wir uns Ver- 
bindungen zugewendet, in denen ein Chloratom durch eine Aminogruppe ersetzt ist, 
urn auf diese Weise die Anzahl elektronegativer Substituenten im Funfring herab- 
zusetzen und durch gleichzeitige Einfiihrung eines Donators die Ausbildung des fur 
die Cyclisierung mit dem Indolkern wichtigen Kations an der Aldehydposition des 
Mucochlorsaure-Restes zu erleichtern. 

Als besonders aussichtsreiche Vorstufen bieten sich 4a und 4b an. Wahrend 4 b  
durch direkte nucleophile Verdrangung beim Stehenlassen von 1 in Pyrrolidin bei 
Raumtemperatur gebildet wirdl), kann 4a durch selektive Boranat-Reduktion des 
Imids 3 erhalten werden, iiber dessen Bildung bei der Behandlung von 1 mit Pyrro- 
lidin/Eisessig bereits berichtet wurdell. Der Ausgang dieser Reduktion ist sehr stark 
vom Solvens abhangig. lm  System Dimethylformamid/Methanol/Wasser wird 

*) XI. Mitteil.: E. Winterfeldt, A .  J .  Caskell, 7. Korth, H .  E. Radunr und M .  Walkowiak, 

1) E. Winterfeldi und J .  M. Nelke, Chem. Ber. 101, 3163 (1968). 
Chem. Ber. 102, 3558 (.1969). 
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praktisch nur 4a isoliert, wahrend in Methanol, Athanol oder  Gemischen dieser 
Alkohole mit Wasser stets im Dunnschichtchromatogramm eine zweite Substanz 
entdeckt wurde, die im Gegensatz zu 4a eine deutliche Farbung mit Schlittler- 
Reagenz 2)  zeigte. Da diese Eigenschaft auf Basencharakter deutet, ist zu vermuten, 
dalJ in dieser Verbindung die andere, zum Aminrest y-standige Carbonylgruppe 
reduziert worden ist, wodurch das vinyloge Amid in ein Enamin, also eine basische 
Verbin dung, ubergcht . 

Vollig anders verlauft die Reduktion von 3 mit Zink in wa8rig-methanolischer Schwefel- 
saure. Begleitet von ciner Hydrolyse ~ wobei jedoch uber die Reihenfolge der Schritte nichts 
ausgesagt werden kann - bildet sich das Hydroxy-imid 5 .  Die Struktur ist aus den spektralen 
Daten (s. Formel) leicht herzuleiten3). 

6 

+ 

H * 
OH 

7 

dd dr = 19.5,  
J = 8.5) 5 

Wahrend im 1R-Spektrum die beiden typischen Succinimid-Banden bei 1775 (sch wach) 
und 1700/cm auftretcn, sind im Kernresonanzspektrum die drei Protonen dieses Funfringes 
durch dic fur  ein solches System typischen Kopplungskonstantenl) leicht zuzuordnen. Im 
Massenspektrum steht eine intensive SpitLe bei 143 ME, die sich durch Abspaltung des 
Succinimid-Restes aus dem Mol-Ion bildet (m* = 79.3), in guter Ubereinstimmung mit der 
Struktur. Das Jon 7 (1 15 ME) tritt ebenfalls mit geringer Intensitat auf. 

2) E. Schlirtler und J. Hohl, Helv. chim. Acta 35, 29 (1952). 
3 )  Die Kcrnrcsonan7spektren wurden n i t  dem Varian HA 100 in Deuterodimethylsulfoxid 

bzw. Deuterochloroform gemessen. Tetramethylsilan diente als innerer Standard, die 
Kopplungskonstanten sind in Hertz (Hz) angegeben, in Klammern die elektronisch 
integrierten Protonenzahlen. Die Massenspektren wurden rnit dem MS 9 bei 70 eV und 
200" aufgenommen. Fur diese Spektren und speziell die Hochauflosungen einiger wichtigcr 
Spitzen danken wir Herrn Dr. D. Schrimann sehr herzlich. 

4) A.  B. Mauger, F. Irreverre und B. Witkop, J. Amer. chem. SOC. 87, 4975 (1965). 
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Durch Einwirkung von Acetanhydrid/Pyridin erhalt man aus 4a und 4b die 
tetracyclischen Lactame 2a und 2b. lm Falle der Halogenverbindung 4b war zur 
Vervollstandigung der Reaktion der Zusatz einer geringen Menge Eisessig notwendig. 
4a lieD sich auch durch Behandlung mit methanolischer Schwefelsaure cyclisieren. 
Alle spektralen und analytischen Daten stehen in bester Ubereinstimmung mit der 
Struktur (s. exper. Teil). Die tetracyclische Lactamstruktur geht besonders gut aus den 
Kernresonanzspektren hervor. Charakteristisch ist einmal das Signal fur HA ( T 4.40 
bei 2a, 4.35 bei 2b), das durch homoallylische long range-Kopplung zu einem schma- 
len Triplett aufgespalten ist ( J  = 0.8 Hz), und zum anderen das des stark entschirmten 
Protons HB. Wegen der starren Geometric erscheint dieses Proton durch die An- 
isotropic der Carbonylgruppe stark verschoben bei T 5.72 (2a) und 5.70 (2b)5) als 
Doppeltriplett mit einer geminalen Kopplung von 12.5 Hz bei 2a und 13.5 Hz bei 2b. 

2a kristallisiert aus Methanol oder Methanol/Methylenchlorid-Gemischen als 
Methanol-Solvat. Dieses und die solvensfreie Substanz zeigen ubereinstimmende 
UV-Spektren und naturlich den gleichen Rr-Wert in der Diinnschichtchromato- 
graphie. Die 1R-Spektren in KBr sind jedoch verschieden. Das Kristallmethanol 
ist im Kernresonanzspektrum sichtbar. 

Zusatzlich gesichert wurde die tetracyclische Struktur durch Reduktion mit Zink 
in methanolischer Schwefelsaure. In beiden Fallen bildet sich das Lactam 8, das mit 
einem nach Corsano und AZgieui6) dargestellten Vergleichsprsparat identisch ist. 

cg = c H- c H = c =o 

10 11 12 

In1 Falle von 2b laDt sich jedoch aus den Mutterlaugen von 8 noch in etwa gleich 
groRer Menge das kristalline Pyrrolidinoderivat 9 isolieren. Das Funfringlactam 
erkennt man an der Carbonylbande bei 1665/cm, und im Massenspektrum werden 
die wichtigen Strukturelemente durch den base peak bei 97 ME (11) sowie zwei 
weitere intensive Spitzen bei 124 ME (12) und 169 ME (10) erkennbar. AuRerdem tritt 
eine Spitze hoher lntensitat bei 226 ME auf, die durch den Verlust von Pyrrolidin 
aus dem Mol-Ion zu verstehen ist. Aus der Tatsache, daR das Proton HA jetzt eine 
zusatzliche Dublettaufspaltung von 7.5 Hz erkennen IaDt (Kopplung mit HB), IaDt  
sich auBerdem der SchluB ziehen, daR diese Reduktion stereoselektiv ablauft und ZLI 

der in 9 angegebenen Konfiguration fuhrt. 

5 )  F. Bohln~cmn und D. Scliiirnann, Tetrahcdron Letters [London] 1965, 2435. 
6 )  S .  Cursalto und S. AZgieri, Ann. Chimica (Rom) 50, 75 (1960), C. A. 55, 27397c (1961). 
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Diese Reaktionen belegen die Struktur der tetracyclischen Lactame. Im folgenden 
wird iiber einige Umwandlungsmoglichkeiten dieser Substanzen berichtet. 

Besonders auffallig ist die Autoxydation von 2a zur Verbindung 13, die sowohl im 
sauren als auch im basischen Medium ablauft, namlich in Dimetliylsulfoxid/Wasser 
mit einer katalytischen Menge Essigsaure, in Dimethylformamid unter Zusatz von 
Kaliumcyanid und am besten mit Kalium-tert.-butylat in tert.-Butylalkohol. 

14 15 

Das UV- und das Kernresonanzspektrum von 13 sind dem von 2a auRerst ahnlich, 
jedoch tritt statt des typischen Signals fur das Proton HA em mit D20 auswaschbares 
Proton bei 7 2.91 [I] auf, das der OH-Gruppe zugeordnct werden kann, die sich 
auch im IR-Spektrum durch eine breite Bande bei 3300icm zu erkennen gibt. 

Auch das Proton H, erscheint wieder in der typischen Multiplizitiit bei T 5.87 mit 
einer geminalen Kopplungskonstante von 12 Hz. Das hochaufgeloste Mol-Ion im 
Massenspektrum entspricht der Summenformel C18H19N302, beweist also die 
Aufnahme eines Sauerstoffatoms, dem daraus unter Sauerstoffabspaltung hervor- 
gehenden base peak kann nach Hochauflosung die Summenformel C18Hl9N30 

zugewiesen werden. Die weitere Fragmentierung fiihrt unter CO-Abspaltung zu einer 
Spitze bei 265 ME und unter Abspaltung des Pyrrolidinringes zu 223 ME. Weitere 
intensive Spitzen bei 192 (14) und 124 ME (15) stehen in guter Ubereinstimmung mit 
der Struktur. ErwartungsgemiiB wird auch diese Substanz mit Zink und Saure rasch 
zum Lactam 8 reduziert. 

Ein vollig anderes Produkt gewinnt man jedoch, wenn man die Verbindung 2a mit 
Natriummethylat in Methanol unter Riickflul3 kocht. Nach 5 Stdn. zeigt die diinn- 
schichtchromatographische Analyse das vollige Verschwinden des Ausgangsmaterials 
und das Auftreten eines etwas polareren Reaktionsproduktes, das nach dem Auf- 
arbeiten in hoher Ausbeute kristallisiert. Die Summenformel ClgH21N303 gelit aus 
dem hochaufgelosten Mol-Ion im Massenspektrum hervor und deutet auf Oxydation 
unter gleichzeitiger Aufnahme von Methanol. Diese Annahme wird durch ein im 
Kernresonanzspektrum auftretendes scharfes Singulett bei 7 6.68 [3] bestatigt. 

Das UV-Spektrum - gepragt durch das vinyloge Harnstoff-System -- zeigt nur 
eine geringfiigige Verschiebung der langwelligen Bande, die bei 2a bei 290 my. auftritt, 
woraus man schliel3en kann, daR dieses System nicht verandert worden ist. Ein als 
Singulett auftretendes olefinisches Proton (7 5.65) sowie zwei IR-Banden bei 1590 
und 1660/cm belegen ebenfalls dieses Strukturelement. Wichtig ist jedoch eine neue 
intensive IR-Bande bei 171 5jcm. Eine solche Absorption kann durch verschiedene 
Gruppen hervorgerufen werden, aber das Massenspektrum der Verbindung beweist, 
dal3 es sich nur urn ein Oxindol-System handeln kann. Es tritt namlich deutlich das 
Schlusselfragment bei 159 ME (17) auf. Diese Daten legen die Struktur 16 nahe, 
die durch die folgenden Fakten bewiesen wird. 

Chemkche Bcrichtc Jahrg. 103 76 
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Der zu erwartende, durch ElektronenstoB induzierte Zerfall unter Abspaltung von 
wCH3 bzw. oOCH3 wird beobachtet und fiihrt zu Spitzen bei 324 bzw. 308 ME, 
auljerdem geht der base peak bei 179 ME (20) aus einem ebenfalls intensiven und fur 
derartige Oxindolderivate charakteristischen Fragment be1 194 ME (19) unter Abspal- 
tung von oCH3 hervor(m* - 165), womit gezeigt ist, daB die OCH3-Gruppe am 
5-Ring-Lactam sitzt. 

Als letztes Kriterium wird das UV-Spektrum der durch Hydrierung von 16 mit 
Platinoxid in Eisessig darstellbaren Base 18 gewertet. Mit Maxima bei 282 und 252 rnp 
zeigt es den fur Oxindole typischen Kurvenverlauf. Auch das Massenspektrum dieser 
Verbindung liefert wichtige Strukturbeweise. Da das Stickstoffatom im Pyrrolidinring 
jetzt eindeutig basischen Charakter hat, i s t  das Fragmentierungsschema von 18 
entsprechend abgewandelt. Primar wird jetzt das Elektron hier abgelost, und die 
wichtigen Fragmentierungen werden durch diesen ProzeR ausgelost. Durch Verlust 
von Formaldehyd aus dem Mol-Ion (m* - 263.6) bildet sich zwar ein Fragment bei 
311 ME, wahrend Methanolverlust zur Spitze bei 309 M E  fiihrt. Abgesehen von 
einer kleinen Spitze bei 326 ME (Md - CHJ), treten jedoch in dieser Region keine 
bedeutenden Fragmente auf. Erst bei sehr vie1 kleineren Massenzahlen erscheint 
dann n i t  hoher Intensitat das wichtige Schliisselfragment bei 124 ME (12) (N-[3-, 
Carbonyl-a-Spaltung bei A) und der base-peak bei 97 ME (11) (N-@-, Carbonyl- 
a-Spaltung bei €3). 

Verbindliche Aussagen zum Mechanismus dieser uncrwarteten Reaktion zu machen, 
fallt zur Zeit noch schwer, sicher ist jedenfalls, daB das Autoxydationsprodukt 13 keine 
Zwischenstufe ist, da es auch nach langerem Erhitzen mit einer entsprechenden Alkoholat- 
Iosung unveraiidert mrdckgewonnen wird. Weitere Experimente zur Klarung dieser Fragc 
werden zur Zeit durchgefuhrt, da dab Spiro-oxindol-System, das sich be] dieser Rcaktioii 
bildet, Bestandteil ciniger Alkaloide is1 und diese Reaktion hier evtl. Anwendung finden 
konnte, zumal die Bildung der Spiro-Verbindung zusatzlich auch noch stereoselektiv verlauft; 
denn es wird nur eines der verschiedenen moglichen Stereoisomeren in hoher Ausbeute 
gebildet. Aus der Tatsache, daB die Konfiguration, bei der der Phenylring uber dem Stickstoff- 
atom steht, bei allen bisher untersuchten Verbindungen dieser Art durch ein zu niedrigem 
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T-Wert verschobenes aromatisches Proton charakterisiert ist7), und wir im Spektrum von 16 
und 18 ein deutlich abgesetztes Dublett bei T 2.55 [ I ]  ( J  = 7.5 Hz) bzw. 2.50 [I]  (J  : 7.5 Hz) 
vorfinden, wird fur diese Verbindungen die unter 16 angegebene Konfiguration nahegelegt. 
Diese beruht auf der Annahme, dall die cis-Ringverkndpfung beim PyrroliLidon-System die 
stabilere sein sollte. Die Klarung wird in die laufenden Untersuchungen einbwogen. 

Unterwirft man 2 b den Bedingungen dieser Umlagerungsreaktion, so kommt es 
lediglich zur nucleophilen Verdrangung des Halogenatoms unter Bildung von 2c. 

Die Mucochlorsaure erweist sich somit als variationsfahiges Ausgangsmaterial 
fur den Aufbau tetracyclischer Lactame voni Typ 2, deren weitere Umwandlungs- 
moglichkeiten zur Zeit studiert werden. Iler unerwartet glatte Ubergang in Spiro- 
oxindole enveitert die praparativen Moglichkeiten. 

Dem Fonds der Chemischen Indicstrie sind wir fur finaniielle korderung dieser Unter- 
suchungcn sehr dankbar, der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik A t i  danken wir fur die Uber- 
lassung diverser Chemikalien und Prokssor Dr. F. Bohimnnn fur stete Forderung unserer 
Arbeiten. 

Beschreibung der Versuche 

Die 1R-Spektren wurden mit dem Bcckman IR 9-Spektrophotometer und die UV-Spektren 
in Methanol mit dem Beckman DK 1 gcmesscn. NMR- und Massenspektren siehe 1. c.3). 
Die Schmelzpunkte ermittelte man mit der Kofler-Bank und fur die Dunnschichtchromato- 
graphicn an Kieselgel verwendete man das System Methylenchlorid/lO % Methanol als 
Laufmittel. Die Analysen verdanken wir der Mikroanalytischen Abteilung des Organisch- 
Chemischen lnstituts der Technischcn Universitat Berlin unter der Leitung von Frau Dr. 
U. Faass. 

4-P~~rrolid~no-5-h.vdr~~~y-l-[2-1ndolyl-[3~-uthyi~-A <-pyrrolun-{2/ (4a): 1.0 g des I t n i h  31) 
wurden in 20 ccm Dimethylformamid und 20 ccm Methanol gelost. Nach Zusatz von 4 ccm 
Wasser versetzte man portionswcise mit 500 mg fein gepulv. Nufriumboranai und lien 2 Stdn. 
bci Raumtemp. stehen. AnschlieTJend go0 man in etwa 200 ccm Wasser em und extrahierte 
mehrfach mit Methylenchlorid. Die Methylenchlorid-Phase wurde mehrfach mit gesatt. 
Natriumchloridlosung gewaschen und anschlieljend 1. Vak. eingedampft. Belm Anspritzen mit 
Aceton erhielt man farblose Kristalle, aus Methanol Schmp. 192 (Zers.). Ausb. 850 mg (83 %). 

UV: Amax 290, 229 mp (E = 15800, 40500). 

IR (KBr). OH, NH 3280 (breit), C-0 und C=C 1600, 1650/cm. 

NMR (CD3SOCD3): HA T 4.60 [l] d (J - 9 Hz), OH 3.67 [ I ]  d (J = 9), =CH- 5.72 [l]  s, 
- NH- 0.78 [ I ]  breit, cc-Pyrrohdinprotonen 6.4 [4] m, p-Pyrrolidinprotonen 8.1 [4] m. 

C ~ ~ H Z I N ~ O ~ . C H ~ O H  (343.4) Ber. C 66.45 H 7.32 N 12.24 
Gef. C 66.48 H 6.83 N 12.90 

3-Chlor-4-pyrro l id ino-5-h~dr~~x~~- l -~2-1ndoi~l -~3)  -dthyl;-A3-p~vrrolon-jZ/ (4b) : 1 .O g 1 1) 

ubergol3 man langsam unter Kuhlung mit Eiswasscr mit 20 ccm PJrrolidin. Nach 1 Stde. 
bei Raumtemp. dampfte man i .Vdk. ein, kristallisierte aus Aceton urn und erhielt 980 mg 
(89 yo) farblose Kristdlle vom 2crs.-P. 164". 

7) k. Zinner und J. Shave! jr. ,  J. org. Chemistry 31, 1765 (1966): E. Winterfeldt, unver- 
offentlichte Resultate. 

76* 
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UV:  A,,, 290. 219 mp 1'0 = 14800, 42500) 
IR (KBr) OH, NH 3280 (brcit), C - 0  und C-C 1605lcm. 

C ~ ~ H ~ O C I N ~ O ~  (345.8) Ber. C 62 54 H 5.87 Cl 10.26 N 12.16 
Gef. C 62.47 H 5.90 C1 9.79 N 12.14 

N-~r2-Indoiol~Z-13~-at/iyty"-hydrox~~accinimid (5) 200 mg 31) in 10 Lcm 10proz. methanol. 
Schwefe/sarrre versetzte man bei Rdumtemp. portionswcise mit 500 mg Zinkstaah, ruhrte 
noch 3 Stdii bei Raumtemp., go6 d a m  in Natriumcdrbonatlosung ein und evtrahierte mit 
Methylenchlorid Der Anszug wurde mehrfach mit gesatt. Natrrumchloridlosung gewaschen, 
i.Vak. eingeddmpft und heferte 80 mg (47'9 des Carhinds 5.  Schmp du? AcetonlAther 177" 

UV: A,,, 290, 280 mp (qualitativ). 

IR (CHC13). N H  3480. Succinimid 1775, 1700, OH 7400/cm (breit). 

NMR (CD3SOCD3). Indol-NH 7 0 85 [ I ]  breit, aromat. Protonen 2.4-3.1 [5] m, 
OHA 3.91 [ I ]  d ( J  = 6.5 HL), HB 5 53 [l] m, HC 7.60 [ l ]  dd (J -= 4.5, J = 19.5), HD 7.05 
[I] dd ( J  = 8.5, J = 19.5), N CH2 6.40 [2] t ( J  - 7). CHz 7 13 [2] t (J  - 7). 

MS: M0 258 ME (21%) - 143 (43:4), (1n* 79.3), 130 (loo%), 115 (3%), 77 (7"/,) 
C14H14N203 (258.3) Ber. C 64 77 H 5.61 N 10.59 Gef. C 65 08 H 5.47 N 10.85 

I-Pqrrolrdino-3-0x0-5 6 Il.Ilb-tetrri~iydvo-3H-zndoio~ 3 2-g indolizin (2a). 200 mg 4 a  lieB 
man in 5 ccm Pwrdrn und 5 ccm Aceranhjdrd uber Nacht be1 Rduniten~p. stehen, goB dann 
duf Eis, extiahierte mit Methylenchlorid, wusch diesen Extrakt dnschlieBend mehrfach mit 
gesdtt. Natriuincarbonatlosung sowie gesatt. Natriumchloridlosung, ddmpfte I .  Vak. ein und 
erhielt dus Methyleiichlorid 125 mg (72%) farblose Kristalle vom Zers -P. 225'. 

21500, 27500, 46900). U V .  A,,, 290,279,222 m p  (z 

IR (KBr). NH 3320, C=O 1650, C-C 1590/cm. 

NMR (CD3SOCD3) -NH 70.00 [ l ]  breit, aromat. Protonen 2 5 3.1 [4] m, HA 4 40 [ I ]  t 
( J  - 0.8 Hz), -CH- 5.51 [I ] s, HB 5.72 [ I ]  d t  (J = 12 5, J 3), a-Pyrrolidinprotoncn 
6.55 [4] m, 3-Pyrrolidinprotonen 8.05 [4] m. 

MS: M a  293 ME (loo%), 264 (lo%,,  277 (1573, 118 ( 2 5 3 ,  91 (60%).  

C18HI9N3O (293.3) Ber. C 73 70 H 6 53 N 14.32 Gef. C 73 10 H 6.50 N 14.38 

Diese Cyclisierung von 4 a  (200 mg) gelang auch in 1 proz. methanol. Schwefebaare be) 
Raumtemp (1.5 Stdn.) Nach der oben angegebenen Aufarbeitung und Kristallisation aus 
Methyleiichlorid erhielt man 140 mg (82%) 2a (spektrdle Dateii s. 0.). 

Aus Methanol bzw. Methanol-Methylenchlorid-Gemischen kristdllisierte ein Methdnol- 
Solvat vom Zen.-P. 260", dds sich im IR-Spektrum und im NMR-Spektrum von der oben 
zitierten Verbindung unterschied. 

IR (KBr): OH, NH 3200-3370, C=O 1630, C -C 1600/cm 

NMK (CD3SOCD3). s. bei 2a, zusat7lich OCH3 T 6.83 [3] d (J = 5 Hz), HO 5.93 [I] q 
(J  = 5). 

CI~H19N30 CH,OH (325 4) Ber. C 70 13 H 7.12 N 12.91 
Gef C70.67 H 7.26 N 17.12 

2-C}ilar-I-p~rrolidino-3-oxu-5.6. I I .  Ilb-tetrahydro-3H-rndvlo~ 3.2-g, zndolizin (2 b) : 200 mg 4 b 
lieI3 man in einem Gcmisch von 5 Lcm Pyridzn, 5 ccrn Acetunhwlrrd und 0.5 ccm Ersessig 
15 Stdn. bei RaLtmtemp. stehen. Die Aufarbeitung wie bet 2a lieferte ndch Kristallisation atis 
Methylenchloiid 160 mg (84%) fdrblose KriStdk vom Schmp 213" (Zers ) 

UV. >max 289, 221 mp (E  - 18900, 44500). 
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TR (KBr): N H  3350; C-0,  C = C  1600, 1670jcm. 

NMR (CD3SOCD3): -NM - 7 0.03 [ I ]  breit, aromat. Protonen 2.5 3.0 [4] m, HA 4.35 
[l]  t ( J  = 0.8 Hz), HB 5.70 [ I ]  dt (J - 13.5, J = 3 . 9 ,  r*-Pyrrolidinprotonen 6.2 [4] m, 
P-Pyrrolidinprotonen 8.0 [4] m. 

MS: M"t2 330 M E  (lo%), 296 (300/,), 292 (33%), 164 (11 %), 250 (11:4), 236 (10%). 
198 (100%). 

C18H18ClN30 (327.8) Ber. C 65.95 H 5.53 N 12 82 Gef. C 65.87 H 5.54 N 12.50 
3-0xo-2.3.5.6.1I.IIb-hex~~hydro-IH-indolo~S.2-~~indob~in (8): 100 mg 2a in 3 ccm 5pro7. 

methanol. Schwefebdure versetzte mail unter Ruhren mit 300 mg ZinkJtaub und ruhrte 1 Stde. 
bei Raumtemp. Nach Einglellen in Natriumcarboiiatlosuiig und Extrahieren mit Methylen- 
chlorid dampfte man I .  Vak. zur Trockne und kristallisierte den Ruckstand aus Aceton: 
40 mg (52%) farblose Kristalle vom Schmp. 253" (Lit.6): 253 255"), im TR-Spektrum (KBr) 
und im dunnschichtchromatographtschen Verhalten identlsch mit einer Verglcichsprobe6). 

Reduzierte man 2b untcr den oben angegebenen Bedmgungen, so erhielt man nur 25% 8,  
jedoch lieOen sich aus den Mutterlaugen 27 mg (30 %) I-Pyrrolidino-3-oxo-2.3.5.6. ! I .  I Ih- 
hexahydro- /H-mdoio'3.2-g iindolizin (9) vom Schmp. 188" gewinnen, farblose Krlstalle aus 
Aceton. 
UV: h,,, 290, 280 mp (qualitativ). 

1R (KBr): NH 3400, C -0 1665km. 
N M R  (CDClI): -NH- T 1.45 [ l ]  breit, aromat. Protonen 2.4-3.0 [4] m, HA 5.22 [ I ]  dt 

MS: M e  295 ME (SO%), 226 (57%), 225 (5479, 171 (24%), 169 (37%). 124 ( S O " / , ) ,  97 

ClsH21N30 (295.1684) Ber. C 73.23 H 7.17 

(1 = 7.5, J = 0.8 Hz), HB 6.50 [ I ]  m. 

( 100 %). 

Gef. C 73.12 H 7.06 Mo1.-Gew. 295.1674(massenspektroskop.) 

1 - Pyrrolidino-3-0x0- Ilb-hydroxy-5.6.1 l.Ilb-letrahydro-3H-it~dolo[3.2-g]indoliz~n (13): 
100 mg 2a gab man zu einer Losung von 100 mg Kulium in 15 ccm tert.-Butylalkohol, erhitzte 
1 Stde. auf dem Wasserbad, goB anschliellend auf Eis und extrahierte mit Methylenchlorid. 
Nach Eindampfen i.Vak. kristallisierte man atis Aceton um und erhielt 88 mg (84%) farblose 
Krktalle vom Zers.-P, 260". 

UV: A,,, 294, 220 nip (E = 15950, 33300). 
IR (KBr): NH, OH 3400, 3300; C - 0  und C- C 1585, 1600, 1630icm. 

NMR (CD3SOCD3): NH ~ z 0.2 [I] breit, aromat. Protonen 2.4-3.0 [4] m, OH 2.91 
[ I ]  s, -CH- 5.65 [l] s, HB 5.87 [ I ]  dt  ( J  = 12, J = 3 Hz), cc-Pyrrolidinprotonen 6.3 141 m, 
(3-Pyrrolidinprotonen 8. I [4] m. 

MS: Mq 309 ME (30%), 293 (loo%), 265 (25%), 233 (44%). 223 (21%), 192 (5479, 
169 (32 %), 124 (98 %). 

Cl~H19N302 (309.1477) Ber. C 69.94 H 6.20 N 13.60 
Gef. C 69.96 H 6.36 N 13.68 
Mo1.-Gew. 309. I486 (massenspektroskop.) 

13 gewann manauch auf den betden folgenden Wegen (Dunnschichtvergleich, IR-Spektrum): 

a) Erhitzen (10 Stdn.) voii 100 mg 2a in 3 ccm Dimethylsulfoxid und 1.5 ccm Wasser uiitcr 
Zusatz von eineni Tropfcn Essigmsaure auf dem Wasscrbad. Aufarbeitung s .  o., Ausb. 13 %. 

bj Erhitzen (7 Stdn ) von 100 mg 2a in 10 ccni Dimethylformamid unter Zusatz von 300 mg 
Kaliumcyanid auf dem Wasserbad. Aufarbeitung s. o., Ausb. 80%. 
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Keduzierte man 13, wie unter 2a und 2 b  angegeben, mit Zrnk, so erhielt man 35% des 
Lnctums 8, das sich m Schmp. und IR-Spektrum mit der oben erwahnten Probe als identisch 
erwies. 

7-Pyrrolidino- 7a-methoxy-5.2'-dioxo-2.3.5.7a.2'.3'-hexn~iydro - 1 H-pyrrolizin- I -spire-3'- indol 
(16): 500 mg 2a gab man zu einer Losung von 100 mg Nutrium in 30 ccm absol. Methnnol 
und kochte 5 Stdn. unter RdckfluB. Nach EingieBen in Wasser und Extrahieren mil Mcthylen- 
chlorid verdampfte man das Losungsmittel i. Vak. und kristalhsierte dcn Ruckstand aus 
Accton/b;ther: 485 mg (84 x) farblose Kristalle, die ab 250' unter Zersetzung schmolzen. 

U V :  A,,, 296, 212 mp (E = 12800, 38700). 
1R (KBr): N H  3200, Oxindol 1715, N-C-C -C=O 1660, 1590/cm. 

NMR (CD3SOCD3): -NH- 7 0.4 [ I ]  breit. aromat. Protonen 2.55 [ I ]  d ( J  = 7.5 Hz), 
8), OCH3 6.68 [ 3 ]  s .  2.75-3.20 [3] m, C=CH- 5.65 [I] s, HB 6.30 [ I ]  dd  (J = 19, J 

MS: Me 339 ME (42%) + 324 (14%), WZ* L 309.6, 308 (8?(,), 194 (54%) + 179 (loo%), 
PI* = 165, 159 (26%), 154 (22:4), 144 (loo$). 

ClgH21N303 (339.1583) Ber. C 67 23 H 6.24 N 12.38 
Gef. C 66.64 H 6.30 N 12.37 

Mo1.-Gew. 339.1546 (massenspektroskop.) 

7-Pyrrolidrno-7u-methoxy-5.2'-diuxo-2.3.5.6.7.7a.2.3'- octuhydro - I H-pyrrolizin - I - spiro - 3'- 
indo1 (18): 80 mg 16 hydrierte man in 5 ccm Eisessig unter Zusatz von 20 mg Plutinoxrd 
15 Stdn. bei Raumtemp. Nach Filtrieren und Eindampfcn i.Vak. nahm man den Ruckstand 
in Mcthylenchlorid auf, wusch mit Natriumcarbonatlosung und mehrfach niit gesatt. Natrium- 
chloridlosung, dampfte erneut i.Vak. ein und kristallisierte den Rdckstand aus Acetonlkher. 
Man crhielt auf diese Wcise 56 mg (70p/,) farblose Kristallc vom Schmp. 244'. 

UV: A,,, 282,252 mp (c = 1990, 7000). 
IR (CHCl3): NH 3450, C = O  1705, Arornat 1610/cm. 
NMR (CDC13): NH t 1.65 [l]  breit, aromat. Protonen 2.50 [I]  d (f = 7.5 Hz), 2.8--3.2 

[3] m, HE 5.90 111 dd (J  = 20, J = 8), OCH3 6.66 [3]. 
31 1 (3%). (In* = 263.6), 309 (4%) (m* =- 280), 124 

Ber. C 66.88 H 6.80 N 12.32 
Gef. C 66.66 H 6.67 N 12.29 
MoL-Gew. 341.1721 (massenspektroskop.) 

1-Pyrrolidino-2-tnethoxy-3-0x0-5.6. I I .  IIb-fetruh)dro-3H-indolo[3.2-g iindolizin (2c) : 200 mg 
2 b  setrte man in der unter 16 angegebenen Weise rnit Natriumrnethyiut um. Nach Aufarbeiten 
nnd Kristallisiercn aus Aceton gewann man 180 mg (91 %) des Metlzylatheru Zc, dcr ab 260' 
unter Zers. schmolz. 

UV: Anax 294, 218 m u  (E = 20200, 46100). 
IR(KBr):NH3450,N- C-C-C=O 1670, 1595/cm. 
MS: M" 323 ME (2073, 292 (loo%), 264 (lo%), 233 (2073,223 (4%). 

C19H21N302 (323.1634) Ber. C 70.56 H 6.54 N 12.99 
Gef. C 70.26 H 6.53 N 13.54 
Mol.-Gew. 323.1629 (massenspektroskop.) 

[400/69] 


