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Neuere Aspekte in der Chemie der Indolalkaloide
Voll E. WlNTERFELDT
Institut für Organische Chemie der Technischen Universität Hannover (brd)

Summary

Recent experiments in the indole-field concerning biogenetic 
patterned transformations are reviewed. Cyclisations of oxin- 
dole-iminoethers failed to yield the Strychnos-ring-structure, 
while the transformations of a ring-open Corynanthe-type 
intermediate into the Yohimbin skeleton was achieved via an 
enamine. An autoxidative route from an indoIe-compound to 
the ring-structure of Camptothecin as well as an easy way to 
synthesize its chromophore is reported.

Die Biogenese der Indolalkaloide kann vor allem 
durch die Arbeiten von Arigoni, Battersby und Scott 
als weitgehend gesichert angesehen werden1. Die pri­
märe Kondensation des aus Loganin 1 hervorgehenden 
Secologanins 2 führt demnach zum Vincosid 3, dessen 
Übergang in Geissoschizin 4 unter Ringöffnung und 
Rezyklisierung sowie Verschiebung der Doppelbindung 
in Konjugation zur Imoniumsalzgruppierung verläuft.

1 Zusammenfassung s.A.I.Scott, Accounts 1970, 151.
2 A. R. Battersby und E.S.Hall, Chem. Commun. 1969, 793.
3 A.I. Scott, P.C. Cherry und A.A.Quereshi, J. Amer. Chem. Soc.

91 (1969) 4932.

Die Überführbarkeit des Geissoschizins in vivo in die 
verschiedenen Strukturtypen der Indolalkaloide wurde 
demonstriert213, und es wurden verschiedene, teilweise 
recht komplizierte Umlagerungsreaktionen zur mecha­
nistischen Deutung dieser Prozesse vorgeschlagen1.

Von diesen Vorschlägen ausgehend, ergeben sich für 
den synthetisch arbeitenden Chemiker reizvolle Mög­
lichkeiten, die In-uitro-Simulierung derartiger Prozesse 
an synthetischen Substanzen zu prüfen, die strukturelle

Ähnlichkeit, wenn möglich sogar Identität mit den ge­
forderten Vorstufen haben. Von Anfang an ist dabei klar, 
daß neben rein strukturellen Fragen, die die für den je­
weiligen Prozess notwendigen Reaktivitäten an be­
stimmten Positionen des Moleküls betreffen, von ganz 
entscheidender Bedeutung auch die stereochemischen 
Aspekte sein werden, da speziell für Zyklisierungs- und 
Umlagerungsreaktionen die Konfiguration der beteilig­
ten Zentren von größter Wichtigkeit ist,.

Eine der ersten Fragen, der wir mit Hilfe eines sehr 
leicht zugänglichen Modells nachgegangen sind, war das 
Problem der Umwandlung des im Geissoschizin vorlie­
genden Corynanthein-Grundgerüstes in das sehr weit 
verbreitete Ringgerüst der Strychnos-Alkaloide (8, 9). 
Für diesen Übergang sind zwei Deutungsmöglichkeiten 
besonders attraktiv:

Der Weg A verlangt als Zwischenstufe ein Oxindol, 
das dann über den entsprechenden Iminoäther nach be­
kannten Vorbildern mit der zentralen Donatorposition 
des /3-Dicarbonylsystems unter Alkoholabspaltung kon­
densieren sollte. Der Weg B stellt eine protonenkataly­
sierte Umlagerungsreaktion mit anschließender Man- 
nich-Kondensation dar. Es liegt auf der Hand, daß für 
den Weg A die spiro-Konfiguration der Ringe B und C 
von alles entscheidender Bedeutung ist. Theoretisch 
sollte auch die C—D-Ringverknüpfung bei der Indol- 
Oxindol-Umwandlung angetastet werden, aber es ist 
wohlbekannt, daß hier jeweils ausschließlich die thermo-
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dynamisch stabilere trans-Konfiguration gebildet wird4,5. 
Auch über die spiro-Oxindol-Konfiguration ist man 
wohl informiert, und es sind verschiedene Kriterien für 
die konfigurative Zuordnung zur Hand4,5. So weiß man 
speziell durch die Arbeit von Beckett und Mitarbeitern, 
daß die generell nicht zyklisierungsfähige Konfiguration 
10a die unpolare Komponente des jeweiligen Epimeren­
gemisches darstellt und außerdem durch ein zu tieferem 
Feld verschobenes Proton HA charakterisiert ist6. Wäh­
rend in der Reihe der Oxindole auch die pH-Abhängig­
keit der Gleichgewichtslage 10 a ?± 10 b gut studiert ist 
und man es daher praktisch in der Hand hat, die eine 
oder andere Konfiguration gezielt zu realisieren, war 
über die analoge Problematik in der Reihe der entspre­
chenden Iminoäther nichts bekannt. Es war auch keines­
wegs sicher, daß die spiro-Oxindol-Konfiguration von 
den Iminoäthern noch erinnert wird. Eine Epimerisie­
rung während und nach der Iminoätherbildung konnte 
keineswegs ausgeschlossen werden.

Da wir den Malonester 11 und die daraus hervorgehen­
den Oxindole 10a, 10b zur Verfügung hatten7, sind wir 
nach Trennung dieses Gemisches in konfigurativ einheit­
liche spiro-Oxindole diesen Fragen nachgegangen.

Die Iminoätherbildung mit Meerwein-Reagenz er­
brachte völlig unabhängig von der Konfiguration des 
Ausgangsindols stets das gleiche Gemisch von unpolarem

4 N.Finch und W.I.Taylob, J. Amer. Chern. Soc. 89 (1962) 3871.
5 H.Zinnes und J.Shavel jun., J. Org. Chern.31 (1966) 1765.
6 W.F.Tbageb, C.M.Lee, J.D.Phillipson, R.E.Haddock, D. 

Owuma-Badu und A.H. Beckett, Tetrahedron 24 (1968) 523, 
weitere Zitate siebe dort.

7 E.Wintebfeldt, A.J.Gaskell, T.Korth, H.E.Radunz und 
M. Walkowiak, Chem. Ber. 102 (1969) 3558.

und polarem Iminoäther (etwa 2:1), von denen sich der 
unpolare Anteil als das thermodynamisch stabilere Pro­
dukt erwies. Dadurch, daß diese Komponente auskri­
stallisiert, verschiebt sich beim Aufarbeiten das Gleich­
gewicht fast ausschließlich zugunsten dieses Produkts, 
dem wir die Konfiguration 12 a zuordnen. Einmal weil 
ein zu tiefem Feld verschobenes aromatisches Proton 
registriert wird, zum andern, da die CH2-Gruppe des 
Iminoäthers bei dieser Substanz als klares Quartett auf­
tritt, während die entsprechende Gruppe im polaren 
Anteil, olfenbar wegen unterschiedlicher Abschirmung 
durch das freie Elektronenpaar am Stickstoff, als kom­
plexes Multiplett erscheint. Somit muß von der Vor­
aussetzung ausgegangen werden, daß der zyklisierungs­
fähige Iminoäther sich nur in untergeordnetem Maße bil­
det und überdies die thermodynamisch instabilere Kom­
ponente des Gemisches ausmacht. Dennoch wurden die 
Iminoäther durch rasche Chromatographie getrennt, 
wobei man jedoch 12 b niemals völlig rein, sondern 
bestenfalls in 95- bis 98 prozentiger Anreicherung erhielt, 
da es sich bereits sehr rasch in 12 a umwandelt. Trotz 
dieses etwas entmutigenden Befundes wurde unter einer 
großen Zahl von Reaktionsbedingungen und über einen 
weiten Bereich der pH-Skala die Zyklisierungsfähigkeit 
dieser Iminoäther untersucht8. Leider ohne jeglichen 
Erfolg, und man kann aus diesem Befund schließen, daß 
zumindestens in vitro eine Corynanthe-Strychnos-Um- 
wandlung in der von Scott diskutierten Weise über ein 
Oxindoiderivat nicht durchführbar ist1.

Die Möglichkeit der protonenkatalysierten Umlage­
rung konnte an der Modellverbindung 11 nicht geprüft 
werden, da beim Erhitzen in Eisessig die Malonester­
gruppierung gespalten wird und somit die für den Ab­
fang notwendige Donatorfunktion nicht mehr zur Ver­
fügung steht.

8 A.J.Gaskell, H.E.Radunz und E.Wintebfeldt, Tetrahedron 
26 (1970) 5353 C.
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Erfolgreicher verläuft die Corynanthein-Yohimbin- 
Umwandlung. Bei der Umsetzung von 11 mit primären 
Aminen in Gegenwart von Pyridon als Katalysator wird 
in hoher Ausbeute das vinyloge Amid 13 isoliert, das 
einen carbozyklischen Ring E mit Yohimbin-ähnlichem 
Substitutionsmuster aufweist9. Die Bildung wird über die 
entsprechenden Enamine des Ketons verstanden, von 
denen das Isomere 14 aus dem Gleichgewicht heraus irre­
versibel abreagieren kann.

9 E.Winterfeldt und H. Riesner, Synthesis 1970, 261.
10 M. E.Wall, M.C.Wani, C.E.Cook, K.H. Palmer, A.T. McPhail 

und G.A. Sim, J. Amer. Chem. Soc. 88 (1966) 3888.
11 A.T.McPhail und G.A.Sim, J. Chem. Soc. (B) 1968, 923.
12 J.A.Keppler, M.C.Wani, J.N.McNaull, Monroe E.Wall und 

S.G. Levine, J. Org. Chem. 34 (1969) 3853.
13 Carol K. Sauers, J. Org. Chem. 34 (1969) 2275.
11 M.C.Wani, J.A.Keppler, J.B.Thompson, Monroe E.Wall 

und S.G.Levine, Chem. Commun. 1970, 7, 404.
15 M. Shamma und L. Novak, Tetrahedron 1969, 2275.

Ebenfalls auf einer biogenetischen Spekulation basiert 
der dritte Problemkreis, der zur Zeit von uns bearbeitet 
wird, und zwar die autoxydative Indol-Chinolon-Um­
wandlung. Dieser Vorgang, der von uns zunächst am 
Beispiel des Ajmalizins 15 studiert wurde, das bei der 
Umsetzung mit starken Protonenakzeptoren und Sauer­
stoff das Chinolon 16 liefert, steht sicher in engem Zu­
sammenhang mit der Biogenese des Camptothecins 
1710’11, eines in neuerer Zeit sehr intensiv studierten
Tumorinhibitors12’13’14’15, für den Wenkert eine bio­
genetische Verknüpfung mit den Indolalkaloiden dis­
kutierte16.

Der Zusammenhang mit der Indolalkaloidserie geht 
vor allem aus der Struktur 19 eines Produktes hervor, 
das Battersby und Mitarbeiter bei der Basenbehand­
lung von Vincosid (3) der zentralen Biogenesevorstufe 
der Indolalkaloide erhielt17.

Zur Umwandlung in Camptothecin sollte diese Ver­
bindung über das Chinolon 20 durch Redox-Prozesse in 
die entsprechende Chinolinverbindung überführbar sein. 
Am Modell 16 gelingt diese Umwandlung in das Chinolin 
18 a über das entsprechende Chlorid 18. Die Indol-Chino­
lin-Umwandlung, die wir auch an den Verbindungen 
21, 22 und 23 durchführen konnten, wird über das 
Hydroperoxid 24 sowie Öffnung der zyklischen Form 25 
verstanden. Eine transanulare Zyklisierungsreaktion 
führt dann zum Chinolon.

Um ein der Verbindung 19 möglichst nahestehendes 
Modellmolekül zu haben, setzen wir den Enoläther 23 a 
mit verschiedenen Malonestern um und e rhielten u. a. 30, 
das in hoher Ausbeute das Chinolon 31 lieferte. Bei der 
Synthese von 30 trat jedoch eine kleine Schwierigkeit 
auf, die uns veranlaßte, der Struktur dieser Substanz 
besondere Aufmerksamkeit zu schenken. Zur Darstel­
lung des Enoläthers 23 a war die /3-Dicarbonylverbindung 
23 mit Diazomethan umgesetzt worden. Man erhielt 
dabei zwei Substanzen, und zwar die ölige unpolare 
Fraktion 23 a und eine zweite kristalline und etwas 
polarere Verbindung völlig identischer Elementarzu­
sammensetzung und mit etwa gleichem massenspektro­
skopischem Verhalten. Dieser Verbindung ordnen wir 
wegen ihrer für vinologe Amide typischen UV-Absorp­
tion die Struktur 27 zu.

Da das UV-Spektrum das einzige sichere Kriterium 
für die Zuordnung war, entschlossen wir uns, die Struk­
tur des Michael-Addukts 30, die gleichzeitig beweisend 
für 23 a ist, auf einem anderen unabhängigen Wege zu

16 E. Wenkert, K.G.Dave, R.G. Lewis und P.W. Sprague, J. 
Amer. Chem. Soc. 89 (1967) 6741.

17 A. R. Battersby, A. R. Burnett und P. G. Parsons, J. Chem. Soc. 
(C) 1969, 1188, 1193.
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belegen. Aus früheren Untersuchungen über Umlage­
rungsreaktionen an Indolverbindungen18 stand uns 
nämlich die Substanz 28 zur Verfügung, die bei der 
basenkatalysierten Zyklisierung unter Doppelbindungs­
verschiebung in 29 übergeht. Da 30 bei der Verseifung 
und Decarboxylierung mit anschließender Veresterung 
ebenfalls 29 erzeugt, sind alle Zweifel an der Zuordnung 
von 23 a und 27 ausgeräumt.

18 Dissertation W.Franzischka, Berlin 1968.
19 E.Winterfeldt und H.Radunz, Chem. Commun. 1971, 374.

Die Chinolon-Chinolin-Umwandlung studierten wir 
zunächst an der Verbindung 23 und waren erfreut, fest­
zustellen, daß dabei bereits das UV-Spektrum des 
Camptothecins auftrat. Eine nähere Untersuchung zeigt, 
daß beim Erhitzen in Thionylchlorid bereits Dehydrie­
rung und außerdem Benzylchlorierung zum Tetra­
chlorid 33 eingetreten war. Führte man die Chlorierung 
mit einer verdünnten Lösung von Thionylchlorid in 
Dimethylformamid bei Raumtemperatur durch, so 
ließ sich nach einigen Stunden in hoher Ausbeute das 
Dichlorid 33 a isolieren.

Die Übertragung dieser Reaktion auf den tert. Butyl­
ester 31 lieferte glatt das Chlorid 32, das bei der Hydrie­
rung in das Chinolin 32 a übergeht. Man erkennt also, 
daß die Dehydrierung des Dihydropyridons, wie es bei­
spielsweise in 19 vorliegt, ein überaus leicht ablaufender 
Prozeß ist19.

Zur Erzeugung der Lactongruppierung war eine Re­
duktion des Äthylesters unter Erhalt der Pyridon-Grup- 
pierung notwendig. Während viele Hydridkomplexe 
versagten, konnte eine selektive Reduktion mit Di-iso- 
butyl-aluminiumhydrid20 durchgeführt werden. Die 
Carbinole 34 und 34 a wurden als kristalline Substanzen 
isoliert und als Acetate charakterisiert, da die reinen 
Hydroxylverbindungen kein Molekularion im Massen­
spektrum erkennen lassen. Offenbar ist die Verdamp­
fungstemperatur so hoch, daß vorher Spaltung der tert. 
Butylester eintritt.

Bei der Isobutylenabspaltung mit Trifluoressigsäure 
bilden sich spontan die Lactone 35 und 35 a, die sehr 
schwer löslich sind und in hoher Ausbeute kristallin an­
fallen.

\VX CF,-CC0H 
Sh(CHj)jCO2C CO2C(CH3)j

Anhand dieser Lactone (35, 35 a) bzw. der ent­
sprechenden C-Äthylderivate 36 und 36 a konnte nun 
ebenfalls die Frage der Einführung der tert. Hydroxyl­
gruppe geklärt werden. Als tertiäre Position, die von 
einer Carbonylgruppe und einem Aromaten flankiert ist, 
erwartet man für dieses Zentrum eine Autoxydation. 
Tatsächlich wird sowohl durch CeIV als auch durch 
Sauerstoff in Gegenwart von CuIT-Salzen eine Hydroxy­
lierung bewirkt, womit eine biogenetisch orientierte 
Totalsynthese von Camptothecin und Chlor-Campto- 
thecin abgeschlossen ist.

Dieser Bericht ist eine erweiterte Fassung von Vorträgen, 
die im Laufe der Jahre 1970 und 1971 in Basel, Wien und Göt­
tingen gehalten wurden. Die Untersuchungen wurden im Jahre 
1969 in Zusammenarbeit mit Fräulein J.M. Nelke, Dr. H.E. 
Radünz, Dr.T. Korth, Dr.A. Gaskell und Dipl.-Chem. H. 
Riesner in Berlin begonnen und zusammen mit Dr.D.PiKE 
und Frau A.Pike in Hannover forgesetzt. Diesen Mitarbeitern 
danke ich für sehr interessierte und einsatzfreudige experimen­
telle Tätigkeit und der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
sowie dem Fonds der Chemischen Industrie für entscheidende 
finanzielle Hilfe, ohne die eine Durchführung dieses Programms 
mcht möglich gewesen wäre.

20 Für die freundliche und großzügige Überlassung dieses Reagenzes 
danken wir der Firma Schering, Berlin und Bergkamen, sehr herz­
lich.


