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Homoallyl-substituierte Vinylcyclopropane aus
af-ungesiittigten Ketonen und Allylindium-
Derivaten™*
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Kenneth E. Walsh

Indiumorganyle sind als Reagentien fiir die organische
Synthese besonders interessant, weil sie unter wéfrigen und
sogar schwach sauren Bedingungen und in der Gegenwart
vieler funktioneller Gruppen bestindig sind.l!l Allylindium-
sesqui- und -dihalogenide, (allyl);In,X; 1 bzw. (allyl),In,X,,
die durch Reaktion von Allylhalogeniden mit Indiummetall?
oder IndiumhalogenidenP zuginglich sind, reagieren mit
Aldehyden und Ketonen™ 2 iiber Zimmermann-Traxler-
Ubergangszustinde zu den Indiumalkoxid-Zwischenstufen 3
(Schema 1). Deren Hydrolyse fiihrt zu den Homoallylalko-
holen 4.51 Wir berichten hier iiber die Reaktion von 1 mit a,-
ungesittigten Ketonen oder Aldehyden 5 zu den Indiumho-
moallylalkoxid-Zwischenstufen 6, die eine Umlagerung unter
Sauerstoffverlust eingehen konnen und schliefllich die Vinyl-
cyclopropanderivate 7 liefern (Schema 2).

In ersten Experimenten wurde Dibenzylidenaceton 5a
unter Stickstoff mit frisch hergestelltem (C;Hjs);In,Br; 1 in
wasserfreiem THF bei 25°C (5a/In=1/1) umgesetzt. Nach
Verdiinnung mit Et,O, Aufarbeitung mit 1M HCl und Siulen-
chromatographie erhielten wir analytisch reines 7a in Aus-
beuten von 40-60%. Es hatte offenbar eine Reaktion
stattgefunden, die nicht zu 8a, sondern zum Bruch der C-O-
Bindung fithrte. Vermutlich wird dabei die Indiumallyl-
Gruppe in 6a (C(4)-C(6)) an das terminale C(3)-Atom
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Schema 1. Reaktion des Allylindiumsesquibromids 1 mit Ketonen iiber
einen Zimmermann-Traxler-Ubergangszustand zu 3 und 4.

der zuerst iibertragenen Allylgruppe (C(1)-C(3)) gekuppelt,
was schlielich zum Homoallylvinylcyclopropanderivat 7a
fiihrt. Die Gesamtreaktion besteht also aus einer Ubertra-
gung von sechs Kohlenstoffatomen (zwei Allyleinheiten) von
dem Indiumsesquihalogenid 1 auf das a,3-ungesittigte Keton
5a. Dabei wird das Sauerstoffatom abgespalten, und durch
Verbindung des Carbonyl-Kohlenstoffatoms mit C(1) und
C(2) der ersten Allyleinheit entsteht ein Dreiring. Nach vielen
Versuchen wurde klar, daf fiir die vollstdndige und reprodu-
zierbare Umsetzung von 6 zu 7 (statt zu 8) entscheidend ist,
das THF zu entfernen!” (da es vermutlich die Zwischenstufe
stabilisiert) und das Rohprodukt an der Luft im sauren Milieu
stehen zu lassenl®! (was — moéglicherweise durch Insertion von
Sauerstoff — die Homolyse der C-In-Bindung bewirken
konnte).

Wir vermuten, dafl an der Umlagerung von 6 zu 7 die Re-
aktion von CH,=CHCH,In(L), mit Luftsauerstoff beteiligt ist,
was zu einer Zwischenstufe des Typs CH,~CHCH,O,In(L),

T
O/ln\L Ph _~#
Ph\/\l/\/
Ph

/

R
Ph

9a:L=1 1la

10a: L = CHp=CHCH,O-

geriihrt worden war (18 Stunden), isolierten wir 7a in 83 %
Ausbeute. Analoge Reaktionen mit (E)-PhCH=CHCH,ONa
fiihrten jedoch nicht zu 11 a, sondern ausschlielich zu 7a, und
zeigten, daB3 die Allyleinheiten der Alkoxide nicht eingebaut
werden. Somit umging die Zugabe des Allylalkoxids den
Oxidationsschritt nicht, erhohte aber die Ausbeute an 7a
betrichtlich — moglicherweise durch Bildung eines Indium-at-
Komplexes. Folgerichtig ergab die Reaktion des einfacher
zuginglichen (C;Hs);In,Br; 1 mit 5a in THF, gefolgt von der
Zugabe von LiBr (oder NaOH, exotherme Reaktion) und der
Aufarbeitung an Luft (Zugabe von Et,0 und wiBriger HCI)
7a in einer Ausbeute von 82-83%. Die at-Komplexbildung
konnte die Ausbeute auf zwei Wegen erhohen: Erstens zeigen
Allylindium-at-Komplexe eine hohere ReaktivitdtPs und
Selektivititl’! gegeniiber Elektrophilen als die neutralen
Verbindungen. Zweitens konnte der Indium-at-Komplex
weniger hydrolyseempfindlich sein, was wichtig ist, da die
Umlagerung méglicherweise mit der hydrolytischen Spaltung
der In-OC- oder der In-C(4)-Bindung konkurriert.

Der gleichen experimentellen Vorschrift folgend (Zugabe
der a,(-ungesittigten Carbonylverbindungen 5b, 5¢, 12 oder
13 zum Allylindiumsesquibromid 1 in THF bei 25 °C, gefolgt
von der Indium-at-Komplexbildung (LiBr, THF) nach 12
Stunden, Verdiinnung mit Ether nach weiteren 24 Stunden,
Stehenlassen an Luft und anschlieBendem Versetzen mit

e o

X
(n=1, 2) fuhren konnte; die folgenden Versuche wurden mit
dem Ziel durchgefiihrt, das Stehenlassen an der Luft zu 12 13
umgehen: (C;H;s),In,1,, eine Verbindung, in der jedes Indium-
atom nur eine Allylgruppe trédgt, wurde zur Herstellung von
9a mit 5a umgesetzt (THF, 25°C, 30 Minuten); anschlieBend | J
wurden zwei Aquivalente CH,=CHCH,ONa zugegeben, um Z
das Todid gegen Allylalkoxid auszutauschen und 10a + Nal zu ™
erhalten (oder den entsprechenden Indium-at-Komplex).[2> >
Nachdem das THF entfernt und der Riickstand in Toluol 14 15
4(6)
=
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Schema 2. Saurekatalysierte Umlagerung der Zwischenstufe 6 zum Homoallyl-substituierten Vinylcyclopropan 7 und Hydrolyse zu 8.
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1M HCI) synthetisierten wir die Vinylcyclopropane 7b und 7,
das Divinylcyclopropan 14 sowie das spiro-Vinylcyclopropan
15 in Ausbeuten von 79, 52, 92 bzw. 38 %.

Seltsamerweise wurde die Cyclopropanbildung in den
Berichten dariiber, daB «,f-ungesittigte Ketone und Alde-
hyde in Indium-katalysierten Allylierungen vom Barbier-Typ
Allyl- und Homoallylalkohole 8 in hohen Ausbeuten (83—
95%) ergeben (siche Schema2), nicht erwihnt.’* ! Wir
konnten in der Tat die Allylierungen von Sb und Sc¢ zu 8b
bzw. 8 ¢ reproduzieren, indem wir Allyliodid mit In oder Inl in
THF (oder DMF) umsetzten, 5b oder 5¢ zugaben und nach
einer Stunde bei 25°C durch Zugabe von 1M HCI aufarbei-
teten. Wir waren dabei jedoch auch in der Lage, im
Rohprodukt der Reaktion von 5b (—8b) eine kleine Menge
des Cyclopropans 7a (4%) diinnschichtchromatographisch
und NMR-spektroskopisch nachzuweisen. In homogenen
sauren Medien (THF/H;O") werden die CO-In- und
C(allyl)-In-Bindungenl*! hydrolysiert, wodurch 6b und 6¢ in
8b bzw. 8¢ iiberfiihrt werden. Nach Zugabe von Ether bildet
sich eine zweiphasige Mischung, die die Abtrennung der
organischen Produkte erleichtert.

Wird dagegen einfach die Reihenfolge von Hydrolyse und
Verdiinnung vertauscht, d.h. wird zuerst mit Ether verdiinnt
und anschlieend eine wafrige Sdure zugegeben, so verdndert
sich — etwas tiberraschend — der Reaktionsweg von 6: Statt 8
entsteht dann bevorzugt 7. Die Etherzugabe konnte zwei
Auswirkungen haben: Sie verkleinert die THF-Konzentration
und, was wichtiger ist, bewirkt, daf sich bei Sdurezugabe zwei
Phasen bilden. Die Zwischenstufe 6, die das C(4)-C(6)-
Fragment vor der Ubertragung enthilt, ist in der Ether-Phase
besser 16slich und konnte dort deshalb besser vor Hydrolyse
geschiitzt sein. Die S#ure ist jedoch unerldBlich, da bei
Zugabe von Wasser, d. h. in neutraler Losung, die Bildung von
7 nicht beobachtet wird bis verdiinnte HCI zugegeben wird.

Die wesentlichen Details des Mechanismus der Reaktion
6 —7 sind aber noch unklar. Momentan wissen wir nicht, ob
die Homoallyl-Methylencyclopropan-Geriistumlagerung, die
Bildung der Allyl-C-C-Bindung und der Bruch der C-Oln-
Bindung {iiber kovalente, ionische oder radikalische Zwi-
schenstufen ablaufen. Die Umlagerung scheint jedoch da-
durch erleichtert zu werden, daf3 die C-OIn-Bindung allylisch
ist, denn mit Benzophenon entsteht kein Cyclopropanpro-
dukt.

Die potentiellen Anwendungen der vorgestellten indium-
vermittelten Reaktionen sind vielfiltig. Wir fithren weitere
Untersuchungen! durch und werden demnichst vollstindig
dariiber berichten.

Experimentelles

7a: Unter N, wurde Allylbromid (0.530 mL, 6.09 mmol) zu Indiumpulver
(KorngréBe: 100 mesh, Aldrich, 459 mg, 4 mmol) in THF (2 mL) gegeben,
was zu einer exothermen Reaktion fiihrte. Nach 70 min wurde 5a (235 mg,
1.00 mmol) als Feststoff und nach 4 h LiBr (437 mg, 4 mmol) zugefiigt,
wobei ebenfalls eine exotherme Reaktion beobachtet wurde; 12 h spiter
wurde die Reaktionsmischung der Luft ausgesetzt. Nach Zugabe von Et,0
(10 mL) und 1M HCI (30 mL) wurde das zweiphasige Gemisch im Zeitraum
von 1 h in Intervallen von 10 min kréftig geschiittelt. Die organische Phase
wurde abgetrennt, getrocknet (Na,SO,) und konzentriert. Die chromato-
graphische Reinigung (Kieselgel, Hexan/EtOAc 19/1) ergab 7al®l (249 mg,
83%) als farbloses Ol. Elementaranalyse: ber. fiir C,;H,,: C 91.95%, H
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8.05%; gef. C 91.59%, H 830%. 7b, 7¢, 14 und 15 wurden analog
synthetisiert. Ein zehnfacher Ansatz mit Sa lieferte 7a in &hnlicher
Ausbeute.

Eingegangen am 23. September,
verdnderte Fassung am 22. Dezember 1997 [Z10961]

Stichworter: Allylkomplexe - Cyclopropane - Indium -
Ketone - Umlagerungen
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'H'H-COSY-, PECSY-, DEPT-, *C'H-COSY- (long und short range)
und 2D-BC-INADEQUATE-Spektren, NOE-Untersuchungen, selek-
tive 'H-Entkopplungen sowie J--Kopplungen bestitigten die Struktur
von 7a. Alle experimentellen Daten von 7b, 7¢, 14 und 15 werden an
anderer Stelle veroffentlicht; die Diastereomeren-Verhiltnisse von 7b,
7c¢ und 15 sind 1/1, 2/1 bzw. 4/1. Durch Diinnschichtchromatographie
konnten die Edukte Sa—¢, 12 und 13 in den jeweiligen Reaktions-
mischungen nach beendeter Reaktion nicht mehr nachgewiesen
werden. Die niedrigeren Ausbeuten an 7¢ und 15 sind wahrscheinlich
auf Substanzverluste durch Polymerisation oder durch Bildung hoch-
polarer Verbindungen zuriickzufiihren.

[7] 5a reagiert mit (C;Hs),In,l; zu 9a (und mit 1 zu 6a), was 'H-NMR-
spektroskopisch in [Dg]THF nachgewiesen wurde. Wurde von 9a in
THF das Losungsmittel unter vermindertem Druck (0.1 Torr) abdes-
tilliert, Toluol zugegeben und wieder entfernt und der Riickstand
schlieBlich in [Dg]THF gelost, so wurde ein fluktuierendes '"H-NMR-
Spektrum erhalten, das keine Signale von 9a zeigte.
Vanadium-vermittelte Allylierung von Allylalkoxiden unter Sauer-
stoffverlust: a) Y. Kataoka, I. Makihira, H. Akiyama, K. Tani,
Tetrahedron 1997, 53, 9525-9540. Bei diesem und verwandten Pro-
zessen wirkte Sauerstoff als Katalysator: b) J. Org. Chem. 1997, 62,
8109-8113.
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