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[4+2]-CYCLOADDITIONEN RIT TETRABROMCYCLOPROPEN: 

EIN NEUER SYNTHESEWEG ZU POLYFUNKTIONALISIERTEN 

INDOLEN, BENZOFIJRANEN UND BENZOTHIOPHENEN 

JBrg-Michael Keil, Thomas KPmpchen und Gunther Seitz* 
Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Philipps-Universitat Marburg, 

Marbacher Weg 6, D-3550 Marburg/Lahn 1 

Abstract: Diels-Alder reactions of the Z-vinylhetarenes la-c with tetra- 
bromocyclopropene 3 are shown to give the functionalised indole, benzofuran 
and benzothiophene lOa-c respectively by selective cleavage of the C-l/C-3 
bond of the intermediate 4 (X=Br). Additionally, a novel access to the cor- 
responding carbaldehydes 12a-c with satisfying overall yields is described. 

Funktionalisierte Cyclopropene haben sich in den letzten Jahren als au- 

Berordentlich niitzliche und variantenreiche Synthone erwiesen. Dabei stan- 

den [4+2]-Cycloadditionen mit normalem und inversem Elektronenbedarf im 

Vordergrund. 1) In Fortsetzung unserer Untersuchungen von [4+2]-Cycloadditi- 

onen mit Tetrahalogencyclopropenen lf,2) berichten wir hier ijber Diels-Alder- 

Reaktionen von in 2-Position vinylsubstituiertengT=elektronenreichen Fiinf- 

ring-Heteroaromaten 1 mit Tetrabromcyclopropen (TBCP) 3, 3) die zu funktio- 

nalisierten Indol-, Benzofuran- bzw. Benzothiophenderivaten fiihren. 

Obwohl seit langem bekannt ist, 4) dat3 TBCP 3 in [4+2]-Cycloadditionen 

die Reaktivitat von Tetrachlorcyclopropen (TCCP) 2 deutlich Sbertrifft, 

ist sein Synthesepotential bisher weitgehend ungenutzt geblieben. 

Wir fanden, daB das Reaktionsverhalten von 2 und 3 als Dienophile gegen- 

iiber den Dienen la-c in der Diels-Alder-Reaktion mit normalem Elektronen- 

bedarf signifikant verschieden ist. Als primare Diels-Alder-Addukte ent- 

stehen sowohl mit 2 wie mit 3 die chiralen Tricyclen 4, 5) die in der 

Regel 6) nicht isolierbar sind. Die zur Stabilisierung von 4 offenstehenden 

Wege A-D sind vom Substitutionsmuster des eingesetzten Cyclopropens und 

van den Reaktionsbedingungen abhangig. Dies 1lBt sich synthetisch ausnutzen. 

Wahrend die Diels-Alder-Reaktion von TCCP 2 mit elektronenreichen 1,3- 

Dienen eine brauchbare Methode zur Herstellung polyfunktionaler Siebenring- 

systeme darstellt, lf,g) verlauft die [4+2]-Cycloaddition z.B. von lb oder 

lc mit 2 nicht im Sinne von Weg B zu Verbindungen des Typs 6= 9 (Weg 

B: Eliminierung von HCl und C-2/C-3-Bindungsbruch des Cyclopropanringes 

in 4). Einzig isolierbare Reaktionsprodukte sind die durch 1,3-Wasser- 

stoffverachiebung aus 

Reaktionsbedingungen: 

beitung an Kieselgel, 

4 (X=Cl) entstehenden Racemformen Sb und SC (Weg A, 

mehrsttindiges Erhitzen in siedendem CC14, SC Aufar- 

FlieOmittel n-Hexan). 
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Schema 1 

Im Gegensatz dazu ftihrt die [4+2]-Cycloaddition der Diene la-c mit TBCP 

3 unter gleichen Reaktionsbedingungen Bber 4 zu den polyfunktionalisierten, 

benzanellierten Heterocyclen des Typs 10. Dabei erfolgt selektiv ein durch 

Bromwasserstoff-Eliminierung ausgeloster C-l/C-3-Bindungsbruch des Cyclo- 

propanringes im Sinne einer elektrocyclischen Cyclopropan-Allyl-Valenziso- 

merisierung 7) ; es entstehen die konjugierten Polydiensysteme 7 als nicht 

isolierbare Zwischenstufen, die sich rasch unter thermisch erlaubter 1,7- 

Wasserstoffverschiebung in die stabilen, aromatischen low-Systeme 10 

umwandeln. 

Die Konstitutionen der neuen Indol-, Benzofuran- bzw. Benzothiophen- 

derivate lOa-c konnten NMR-spektroskopisch gesichert werden 8) . Hinweise 

fi.ir die Bildung der Isomeren vom Typ 11 (Reaktionsprodukte nach Weg D: 
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cyclopropan-Allyl-Valenzisomerisierung unter C-l/C-.I'-Bindungsbruch mit 

8 als Zeischenstufe) konnten nicht erhalten werden. 

Tabelle 1 

Verbdg. 9, Nr . Schmp. 'H-NMR-Daten (100 MHz) 

Ausbeute S(ppm)/TMS; CDC13 

Br 18OOC 8.02 + 7.95(je Id, je lH, 3J=8.8 Hz, 6-H+7-H), 7.79(d, 

Gx!Y 
/ 

, CHBf? 1OCl (CH3C02Et) 2H, 2’-H/6’-HI, 7.67(d, lH, 3J=3.7 Hz, 2-H), 7.27(d, 

I ’ 
62% 2H, 3’-H/5*-H),, 7.21(s, 1H ,C18r2), 6.74(d, lH, 3J= 

TC% 3,7 Hz, 3-H), 2.37(s, 3H, CH3). 

Br 

s5 

47v 7.99(d, lH, 'J=8,6 Hz, 6-H), 7.71(d, lH, 3J=2.2 Hz, 

/I 
, CHBr2 lob (Hexan) 2-H), 7.55(d, lH, 'J=8.6 Hz, 7-H), 7.25(s, lH, @8r2), 
/ 25% 6.84(d, lH, 3J= 2.2 Hz, 3-H). 

Br 57OC 7.99(d, lH, 3 J= 8.4 Hz, 6-H), 7.89(d, lH, 3J=13.4 Hz, 

G& 

, CHBrz 

" / 

10~ (Hexan) 7-H), 7.59 (d, lH, 3J=5.6 Hz, 2-H), 7.52(d, lH, 3J=5.E 

32% Hz, 3-H), 7.30 (s, lH, CdBr2). 

8r 160°C 

cd- 

ll.O3(bs, iH, NH), 10.42(s, lH, CfiO), 7.71(d, lH, 3J= 

/I 

\ CHO 120. (CHC13) 8.4 Hz, 6-H), 7.60 (d, lH, 3J=3.1 Hz, 2-H), 7.57(d, 

N / 
H 

3DX lH, 3J= 8.4 Hz, 7-H), 6.75(d, lH, '3=3-l Hz, 3-H). 

Br 122*c 10.44(s, lH, CHO), 7.93(d, lH, 3J=8.6 Hz, 6-H), 7.76 

c13- $1: 

CHO 12b (CC14) (d, lH, 3J=2.2 Hz, 2-H), 7.54 (d, lH, 3J=8.6 Hz, 7-H) 

41% 6.98(d, lH, 3J=2.2 Hz, 3-H). 

Br 145T 

& 

10.50(s, lH, CEO), 7.89(s, 2H, 6-H + 7-H), 7.69(d, lH, 
CHO 

‘I ’ 
12c (CC14) 3J=5.6 Hz, 2-H), 7.63(d, lH, 3J=5.6 Hz, 3-H). 

S' 32% 
3 

Die o_Brom_substituierten Arylidendibromide loa-c bieten vielfgltige 

Mgglichkeiten zur Molekulvariation. Attraktiv erschien uns die mit mittle- 

ren Ausbeuten verlaufende Umwandlung in die o-Bromcarbaldehyde 12 durch 

alkalisch katalysierte Hydrolyse in ethanolischer Kaliumhydroxidl6sung. 

Nit loa erfolgt gleichzeitig Abspaltung des Tosylrestes ZU 12a (Z=NH). 

~~ die o_Bromcarbaldehyde 12a-c in zweistufiger Synthese sehr einfach 

aus TBCP 3 und den Dienen 1 zuglnglich sind, kann 3 als synthetisches 

Equivalent des dienophilen Synthons 13 angesehen werden. 

3 ltiiat sich in analoger Weise such erfolgreich mit in 3-Position vi- 
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Br Br Br 

- _ 
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Schema 2 

nylsubstituierten Hetsrenen sowie mit 2- und 3-Vinylindolen, -benzo- 

furanen und -benzothiophenen umsetzen. 6) 
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Die Konstitutionszuordnung der Vbdg. 10 gelang mittels kombinierter 
Strukturaufklarung mit 2D-HeteroCDSY-, ZD-COLOC- und ZD-INADEQUATE- 
Spektren. Fiir die Aufnahme eines ZD-INADEQUATE-Spektrums danken wir 
Herrn Dr.J.Lambert, Institut filr Spektrochemie (ISAS), Dortmund (F.R.G.) 
Alle neuen Verbindungen 5b,c, lOa-c und 12a-c zeigen korrekte C,H,N- 
Analysenwerte, die spektroskopischen Daten ( 4H-NMR-,43C-NMR-, IR-, 
UV- und MS-Spektren) stehen im Einklang mit den sngegebenen Konstitu- 
tionen. 
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