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Die histallinen 2H-Isoindole 4 b werden aus substituierten 2-Me- 
thylsulfonyl-2,3diiydro-l H-isoindolen 3 durch Basen-induzierte 
Eliminierung von Methansulfinsiure synthetisiert. Die Halogen- 

dem Grundkiirper - eine betriichtliche thermische Stabilisierung 
und chemische Desaktivierung. Die spektroskopischen Eigen- 
schaften der ochkroiden Hetarene 4b wurden untersucht. 

Studies on tbe Chemietry of Wiles aud I~~hidoknineS, XXXI'? 
4,5,6,7-TetcacQloro- and 4,5,6,7-Tetrahmo-~-~indok 

The crystalline ~H-iso~doles, 4b are en&aized starting with 

base-induced elimination of methanesulfrnic a& with 
the parent compound a considerable & b h t i o n  and 
chemical deactivation is caused by the halogen atoms at the car- 
bocyclic system. The spectroscopic properties of the o-quinonoid 
hetarenes 4b have been investigated. 

am system beWirken - 'erglichen mit substituted 2-methylsuifony]-2,3aihydro-1H-isoindoles 3 by 

Nach dem chemischen Nachweis des 2H-Isoindols (1 b) in 
Losung') - durch unabhangige Synthesen aus 2,3-Dihydro- 
IH-isoindolen rnit einer Austrittsgruppe am Heteroatom 
und durch Cycloadditionsreaktionen rnit aktivierten Dieno- 
philen - hat die Chemie dieser reaktiven o-chinoiden Het- 
arene zunehmende Beachtung gefunden 3*4). 

Mit unterschiedlichem Erfolg wurden in der Folgezeit alternative 
Synthesewege erprobt J*6); Bonnett und Brown') gelang erstmals die 
Isolierung von 1 b durch Gasphasenpyrolyse und Tieftemperatur- 
kristallisation. Zum Ziel fiihrten gleichfalls Untersuchungen von 
Priestley und Warrener') sowie von Bornstein et al.93'0), denen der 
spektroskopische Nachweis von 1 b gelungen ist. Zur Herstellung 
von Isoindol-Losungen wurde inzwischen von Kreher und Use"*'*' 
ein rationelles Verfahren aus 2-Methylsulfonyl-2,3-dihydro-l H -  
isoindolen durch Basen-induzierte Abspaltung von Methansulfin- 
saure entwickelt I). Vorteilhaft in Anlage und Ausfiihrung ist gleich- 
falls ein Herstellungsverfahren aus 2-[2-Propinyl]-2,3-dihydro-l H -  
isoindolen; die cyclische CN-Doppelbindung wird dabei durch ther- 
misch induzierte Abspaltung von Allen eingefiihrt '). 

&: H d N - H  H X xtY X Br 

la lb 2 

symmetrischem Substitutionsmuster ausgerichtet 19). Die 
Stabilisierung sollte zudem nicht durch Substituenten am 
pyrroloiden System 20) bewirkt, sondern durch Substituenten 
am carbocyclischen System erreicht werden. Der stabilisie- 
rende EinfluD von Halogenatomen auf carbocyclische x-  
Systeme21-24) und auf ~ - C h i n o n e ~ ~ - ~ ~ )  veranlaDte uns zur 
Synthese der 4,5,6,7-Tetrahalogen-isoindole 15.16)  (4.1) und 
(4.2), obwohl experimentelle Befunde fur N-Heterocy- 
~ l e n ~ , ~ ' )  keine eindeutigen Stabilitatsprognosen erlaubten. 
4,5,6,7-Tetrafluor-2H-isoindol (4.3, X = Fluor) wurde erst- 
mals von Bornstein et al. 32) auf unabhangigem Weg synthe- 
tisiert und danach von Anderson et al. 33) durch Retro-Diels- 
Alder-Reaktion prapariert. 

Von den bekannten Herstell~ngsverfahren~~**~~~~~) fur den 
Grundkorper 1 ist die Synthesemethode von Kreher und 
Seubert - wegen der zuganglichen Ausgangsverbin- 
dungen und aufgrund der einfachen Reaktionsfuhrung sowie 
der unproblematischen Aufarbeitung - besonders vorteil- 
haft. 1,2-Dimethylbenzol wird nach Ross et al.") mit uber- 
schussigem Sulfurylchlorid in Gegenwart von Schwefeldi- 
chlorid oder nach Bliimlein35) sowie Hennion und Ander- 
son36) rnit uberschussigem Brom in Gegenwart von Eisen 
umgesetzt. Nach elektrophiler Kernhalogenierung werden 
die nachbarstandigen Methylgruppen rnit N-Bromsuccin- 
imid3'v3*) unter UV-Bestrahlung radikalisch bromiert. 

Das 1,2-bifunktionelle Aren 2.2 wurde exemplarisch mit p- 
x@; x*N-H Tolu~lsulfonamid~~) unter basischen Bedingungen umgesetzt, urn 

die nucleophile Reaktivitat der Sulfonamidgruppe durch Depro- 
tonierung zu erhohen@). Das Cyclisierungsprodukt 3.2 laBt sich X X 

wegen der geringen Loslichkeit nicht reinigen; aus dem gleichen 
Grund bereitet die Abspaltung von p-Toluolsulfinsaure rnit Ka- 
lium-tert-butylat in Dimethylsulfoxid experimentelle Schwierigkei- 
ten; nach 5 Tagen betragt der Umsatz nur 15%. 

X H  X H  

3 4a 4b 
4.1 X = C 1  

4.2 X = Br 
4.3 X = F 

Umsetzung der 1,2-bifunktionellen Arene 2 rnit Me- 
thans~lfonsaureamid~~) ist in dieser Hinsicht vorteilhafter; 
die Cyclisierungsprodukte 3 lassen sich durch Umkristalli- 
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Die eigenen Untersuchungen12-18) waren hauptsachlich 
auf die Synthese stabiler und kristalliner 2H-Isoindole mit 
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sieren (Chloroform oder Dimethylsulfoxid) reinigen und 
spektroskopisch einwandfrei charakterisieren. 

Im Massenspektrum des 2,3-Dihydro-1 H-isoindols 3.1 kann der 
Basispeak (M + - HOS02CH3) auf die Bildung des Isoindol-Ions 
zuruckgefuhrt werden, wahrend der Peak (M+ - OS02CH3) dem 
Isoindolium-Ion entspricht. Beide Fragment-Ionen spalten sukzes- 
sive Chlor und HCN ab. Das Massenspektrum von 3.1 ist aufgrund 
paralleler Zerfallsreihen linienreicher als im Fall des 2H-Isoindols 
4.1. Beim Zerfall des 2,3-Dihydro-1 H-isoindols 3.2 entspricht der 
Basispeak (M + - HOS02CH3) dem Isoindol-Ion; das protonierte 
Fragment-Ion wird nicht merklich gebildet, so dab die Uberein- 
stimmung rnit dem Massenspektrum des 2H-Isoindols 4.2 besser 
ist. 

Zur Einfiihrung der cyclischen CN-Doppelbindung wer- 
den die 2,3-Dihydro-l H-isoindole 3.1 und 3.2 rnit Kalium- 
tert-butylat in Dimethylsulfoxid (2 h/Raumtemp.) umgesetzt 
und die Reaktionsprodukte durch adsorptive Chromatogra- 
phie oder fraktionierende Kristallisation gereinigt. Nach den 
spektroskopischen und analytischen Befunden werden 
4,5,6,7-Tetrahalogen-2H-isoindole (4 b, Ausb. 90%) isoliert. 
Die Basen-induzierte 1,2-Eliminierung verlauft offensichtlich 
iiber die tautomeren 1H-Isoindole 4a und fiihrt durch 1,3- 
Protonenverschiebung zu den o-chinoiden 2H-Isoindolen 
4b; diese sind kristallin, bis oberhalb 100°C bestandig und 
in Alkoholen, Halogenalkanen und gesattigten Kohlenwas- 
serstoffen nur wenig loslich. Losungen von 4b ergeben mit 
Ehrli~h-Reagenz~') eine intensive Griin- bis Blaufarbung. 

Die benzoide 1H-Isoindol-Form 4a liegt nach den 'H- 
NMR-Spektren - in [D6]Dimethylsulfoxid, [D6]Aceton 
und [D5]Pyridin - nicht in meDbarer Konzentration vor. 
Vergleichssubstanzen rnit einer cyclischen CH2-Gruppe sind 
zum einen 3-Alkoxy-lH-isoindole (6 = 4.35-4.60) rnit fi- 
xierter benzoider S t r u k t ~ r ~ ~ , ~ ~ )  und zum anderen tautome- 
riefahige 1H-Isoindole (6 = 5.25 - 5.50) rnit Methylgruppen 
am carbocyclischen Sy~ tem '~ ) .  

Die o-chinoide Molekulstruktur 4 b folgt eindeutig aus 
den 'H- und I3C-NMR-Spektren (s .  Tab. 1). Die Tieffeld- 
verschiebung fur 1-H und 3-H betragt - verglichen rnit dem 
Grundkorper 1 - maximal 0.15 ppm, wahrend Fluoratome 
eine Anderung von ca. 0.4 ppm bewirken; ahnliche Unter- 
schiede werden bei Halogen-substituierten 2-Methyl-2H- 
i s o i n d ~ l e n ~ . ' ~ . ~ )  festgestellt. 

Die o-chinoiden 2H-Isoindole 4 b sind - im Gegensatz 
zum Grundkorper3) 1 - im sauren Medium existenzfahig. 
In Trifluoressigsaure wird nach den 'H-NMR-Spektren (s.  
Tab. 1) ausschlieDlich die 1-Stellung protoniert; die 1 H- 
Isoindolium-Ionen 5 mit benzoider Struktur sind durch 
Konjugation stabilisiert. Die C-Protonierung ist reversibel, 
da rnit [D]Trifluoressigsaure 7 durch vollstandigen H/D- 
Austausch am 5-Ring entsteht. Eine Ausnahme ist 5,6-Di- 
brom-2H-isoindo1, dessen protonierte Form irreversible 
Folgereaktionen eingehtT5). N-Protonierung ist spektrosko- 
pisch nicht nachweisbar; die N-protonierte Form ware iso- 
elektronisch mit dem reaktiven Inden4') und sollte energe- 
tisch ungunstig sein, da die cyclische Konjugation durch das 
vierfach koordinierte Heteroatom unterbrochen wiirde. 

Die o-chinoiden 2H-Isoindole 4 b miiBten ahnlich den 
benzoiden I n d ~ l e n ~ . ~ ' )  NH-acide Eigenschaften besitzen. 
Die NH-Deprotonierung ist 'H-NMR-spektroskopisch 
nicht unmittelbar nachweisbar; fur die NH-Gruppe wird in 
[D5]Pyridin ebenso wie in neutralen Solventien ein breites 
Signal zwischen 6 = 6.7 - 5.0 registriert. Das Isoindol-Anion 
6 mu13 aber im Gleichgewicht vorliegen, da rnit Deuterium- 
oxid ein quantitativer H/D-Austausch am Heteroatom ein- 
tritt. 8 bildet sich auch in [D6]Aceton nach Zugabe von 
Deuteriumoxid. Aufgrund der ND-Gruppe resultiert fur 
1-H und 3-H ein 2H-Singulett; ahnliche Beobachtungen lie- 
gen fur 2H-Isoindole vor '). C-Deuterierung des ambidenten 
Anions 6 in den 1,3-Positionen ist dagegen nicht nach- 
weisbar. 

Tab. 1. 'H- und "C-NMR-Daten der 4,5,6,l-Tetrahalogen-2H- 
isoindole 4 b 

1 -H 3-H Losungsmittel 

4.lb 1.44 - 1.45 
(d; J = 3 Hz) 

(d; J = 3 Hz) 
4.2b 7.42 - 1.48 

8.lb 7.40 (s; 2H) 
8.2b 7.50 (s; 2H) 
5.lb 5.30 (2H) 9.68 (1 H) 

5.2b 5.30 (2H) 9.28 (1 H) 
(d; J = 2.5 Hz) 

(d; J = 2.5 Hz) 

(t; J = 2.5 Hz) 

(t; J = 2.5 Hz) 

[D6]Aceton 

[D6]Aceton; 
[D6]DMSO 
[D5]Pyridin 
[ DS] Pyridin 
Trifluoressig- 
saure 
Trifluoressig- 
saure 

Anmerkung: "C-Daten fur 4.lb: 6 = 110.8 (C-1,3) und 

Die Zuordnung ist aufgrund der exponierten Lage rnoglich4*'. Fur 
die ausfiihrlich studierten 4 - A ~ a i n d e n e ~ ~ )  sind ahnliche Verschie- 

4.2b 6 = 108.4 (C-1,3). 
L- 4 b  -H@ d ~ N p  

.. 
H bungswerte typisch. 

5 

CF3COzDI DzO 1 

7 

6 

Die IR-Spektren sind fur die Struktur im festen Zustand auf- 
schluDreich und zeigen fur die NH-Gruppe eine intensive Bande 
zwischen 3390 und 3420 cm- '; die Valenzschwingungsfrequenzen 
von 2H-Isoindolenm) haben zwischen 3440-3460 cm-'  einen 
Schwerpunkt. Acceptor-Substituenten (Formyl, Halogen, 4-Pyridyl) 
am heterocyclischen System verursachen ebenso wie funktionelle 
Gruppen (Carbonyl) am carbocyclischen Teil eine Frequenzver- 
schiebung nach kleineren Werten; ahnliche Verschiebungseffekte 
sind von Indolen bekannt 'I). Zwischen 3000 - 2800 cm-' sind keine 
Absorptionsbanden erkennbar; die 1 H-Isoindol-Form 4a mit einer 

'1 D2O 

d N - D  

H 

8 
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cyclischen Methylengruppe liegt demnach auch im festen Zustand 
nicht in meDbarer Konzentration vor. 

Die UV-Spektren (CH2CI2, CHCI,) der 2H-Isoindole 4b sind we- 
nig strukturiert; die Bromatome bewirken eine bathochrome Ver- 
schiebung der langwelligeren Absorptionsmaxima von ca. 5 nm; 
gegeniiber dem Grundkorper 1 betragt der Unterschied 20 bis 25 
nm (4 bis 5 nm/Halogenatom). In der Thiophen-Reihe"' liegt das 
Verschiebungsinkrement eines Halogenatoms bei ca. 4.5 - 5.0 nm 
und fallt fur Chlor und Brom fast gleich aus. 

Die erfolgreiche Synthese der substi tuierten 2N-Isoindole 
4.1 b und 4.2 b basiert also zum einen auf der Verwendung 
des Methylsulfonylrestes als Schutz- und Austri t tsgruppe; 
Methansulfinsaure wird sowohl unter massenspektrometri-  
schen Bedingungen als auch im basischen Medium abge- 
spalten. Die Isolierung der kristallinen 2H-Isoindole 4.1 b 
und 4.2b wird zum anderen durch die bemerkenswerte ther- 
mische Stabil isierung des heterocyclischen Ion-Elektronen- 
systems und durch die betrachtliche chemische Desaktivie- 
rung gegeniiber elektrophilen Reagenzien ermoglicht. Fur 
beide Effekte diirften hauptsachlich elektronische Einflusse 
verantwortl ich sein, da 4,5,6,7-Tetramethyl-2H-isoindol(4 b, 
X = Methyl) rnit dem gleichen Substi tutionsmuster auffallig 
reaktiv"' und dem Grundkorper 1 wesentlich ahnlicher ist. 

Fur die Stabilisierung von neutralen und kationischen cyclischen 
(CCI).-Verbindungen werden sowohl induktive Wechselwirkungen 
iiber die oc-c-Bindung angenommen als auch mesomere Wech- 
selwirkungen zwischen den nichtbindenden Elektronenpaaren der 
Halogenatome und den n-Elektronen der Kohlenstoffzentren in.Be- 
tracht g e z ~ g e n ~ ' , ~ ~ ' .  HMO-Rechnungen unter Verwendung der Sto- 
rungsparameter von Streitwieser 53) liefern fur die Ladungsdichten 
und Bindungsordnungen der 2H-Isoindole 4 b rnit Halogensubsti- 
tuenten keine signifikanten Unterschiede. Fur die Ladungsdichten 
in a-Stellungen wird nur eine minimale Abnahme der Elektronen- 
dichte berechnet; vermutlich wird der EinfluD des induktiven Ef- 
fektes der Halogenatome nicht ausreichend beriicksichtigt. 

Unabhangig von der theoretischen I n t e r p r e t a t i ~ n ~ ~ - ~ ~ )  ist 
die thermische Stabil isierung des heterocyclischen Ion-Sy- 
stems 1 b durch Halogenatome betrachtlich. Die chemische 
Desaktivierung folgt aus dem Stud ium von Reakt ionen rnit 
CC- und NN-Dienophilen.  D ie  Stabilitats- und Reaktivi- 
tatsunterschiede sind bei den isoelektronischen Indolen 
nicht i m  gleichen AusmaB erkennbar 58,59). 

Diese Untersuchungen wurden vom Fonds der Chemischen In- 
dustrie und der Deutschen Forschungsgemeinschaft unterstiitzt. 

Experimenteller Teil 
Alle Arbeiten wurden unter Stickstoff und AusschluD von Feuch- 

tigkeit ausgefiihrt. Die verwendeten Losungsmittel waren getrock- 
net und mit Inertgas gesattigt. 

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Biichi-Gerat (SMP-20) und Kof- 
ler-Heiztisch-Mikroskop (Metallblock). - 'H-NMR (TMS interner 
Standard): Varian A 60A (60 MHz) und Varian XL 100 (100 MHz). 
- "C-NMR-Spektren: Varian XL 100 (100 MHz). - IR (KBr- 
PreDlinge): Modell 125 (Perkin Elmer). - UV-VIS: Modell D-2A 
(Beckman). - MS: Atlas MAT C H  4 und Varian MAT 311A. - 
Analysen-Proben wurden 24 h bei Raumtemp. und 5 - lo-' Torr 
iiber P205  getrocknet. Elementaranalysen: Technische Hochschule 
Darmstadt (Mikroanalytisches Laboratorium). 
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Herstellung des 4,5,6,7- Tetrachlor-2H-isoindols (4.1 b) 
3,4,5,6-Tetrachlor-l,2-dimethylbenzol: 742 g (5.50 mol) Sulfuryl- 

chlorid und 7.4 g (55 mmol) Dischwefeldichlorid werden in eine 
Suspension von 6.0 g (45 mmol) Aluminiumchlorid in 106 g (1.00 
mol) absol. 0-Xylol bei Raumtemp. innerhalb von 5 h zur Halfte 
eingeriihrt; nach Erwarmen auf 100°C fiigt man die restliche Menge 
innerhalb 1 h zu. Nach 18 h Riihren bei Raumtemp. wird die Reak- 
tionsmischung unter Eiskiihlung rnit 500 ml Wasser hydrolysiert; 
dabei sol1 die Reaktionstemp. nicht iiber 30°C steigen. Der Feststoff 
wird zerkleinert, abgesaugt, 4mal rnit 250 ml Wasser gewaschen 
und i.Vak. getrocknet. Die isolierten 218.7 g (90%) werden aus 1.3 I 
CCll umkristallisiert; Ausb. 157.5 g (65%) rnit Schmp. 
225.5-226.5"C (Lit.I4' Ausb. 46%, Schmp. 224-226"C), RI  = 0.56 
(Kieselgel, n-Hexan). Nach Konzentrieren und Abkiihlen des Fil- 
trats auf -30°C lassen sich zusatzlich 42.1 g (17%) farbloses Pro- 
dukt rnit Schmp. 218-220°C isolieren. - IR (KBr): v = 
2920cm-', 1385, 1355, 1295, 1240, 1165, 1045, 945, 890, 770, 
700. - 'H-NMR (CDCI]): 6 = 2.42 (s; 6H, 2 CHI). 

C8H6CI4 (243.9) 

1,2-Bis(brommethyl~-3,4,5,6-tetrachlorbenzol (2.1): Nach Me- 
thode A durch Umsetzung mit Brom: 48.8 g (0.20 mol) 3,4,5,6- 
Tetrachlor-l,2-dimethylbenzol erwarmt man in 400 ml absol. CCI4 
zum Sieden und riihrt 64.0 g (0.40 mol) Brom in ca. 10 h unter 
Bestrahlung (Quecksilberdampflampe) ein. Nach Beendigung der 
HBr-Entwicklung destilliert man das Losungsmittel ab, bis eine 
Siedetemp. von 110°C erreicht ist und kiihlt ab. Der kristalline 
Riickstand wird rnit 100 ml Ethanol digeriert und abgesaugt. Die 
erhaltenen 68.7 g (85%) 2.1 werden zweimal aus 200 ml Aceton/ 
Methanol (4: 1) unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 
33.7 g (42%) 2.1 (Lit.I4' 95%) rnit Schmp. 110-111°C (Lit.I4' 

Nach Methode B durch Umsetzung rnit N-Bromsuccinimid 
(NBS): 22.6 g (93 mmol) 3,4,5,6-Tetrachlor-1,2-dimethylbenzol wer- 
den rnit 37.0 g (0.208 mol) NBS sowie 0.5 g Azobis(isobutyronitri1) 
in 200 ml absol. C C 4  unter Riihren zum Sieden erhitzt und 2.5 h 
mit einer Quecksilberdampflampe bestrahlt. Nach Abkiihlen saugt 
man das unlosliche Succinimid a b  und konzentriert das Filtrat 
i.Vak. Die erhaltenen 40.2 g (100%) werden aus 300 ml Ethanol 
umkristallisiert; Ausb. 25.5 g (69%) 2.1 rnit Schmp. 107- 110°C 
(Lit.I7' 11 1 - 115'C). Eine umkristallisierte Probe schmilzt bei 
113-115°C (Lit."' 116-118"C, aus Aceton). - IR (KBr): v = 
1460cm-', 1430, 1370, 1235, 1210, 1175, 1120, 900, 865, 705, 650, 
570, 545, 515, 450. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 4.80 (s; 4H, 2 CH2). 

Ber. C 39.39 H 2.48 Gef. C 39.49 H 2.36 

1 14.5 - 116°C). 

C8H4Br2CI4 (401.8) Ber. C 23.92 H 1.00 
Gef. C 23.94 H 0.97 

4,5,6,7-Tetrachlor-2-methylsulfonyl-2,3-dihydro-fH-isoindol (3.1, 
R = Methyl): 15.8 g (40 mmol) 2.1 erhitzt man in 150 ml CCl4/40O 
ml Ethanol in einer Cyclisierungsapparatur (Fa. Normag, Hofheim) 
unter Riihren zum Sieden. 5.0 g (55 mmol) Methansulfonsaure- 
amid4') werden in eine Losung von 3.2 g (80 mmol) Natriumhy- 
droxid in 20 ml Wasser/40 ml Ethanol eingeriihrt und innerhalb 
von 2 h bei RiickfluDtemp. eindosiert. Die heterogene Reaktions- 
mischung wird weitere 2 h bei Siedetemp. geriihrt und abgekiihlt. 
Der Niederschlag wird abgesaugt und bei 100°C i. Vak. getrocknet; 
Ausb. 7.1 g (52%) 3.1 als Kristallnadeln; nach Umkristallisieren aus 
Dimethylsulfoxid oder Chloroform (0.5 g/100 ml), Schmp. 283 "C 
(unter Sublimation). - IR (KBr): v = 3040 cm-', 2960, 1410, 1390, 

MS (70 eV/200"C): m/z (YO) = 339/337/335/333 (4) [M+], 338/336/ 
1350, 1325, 1245, 1185, 1150, 1095, 980, 835, 790, 780, 765, 660. - 

334/332 (6) [M+ - HI, 260/258/256/254 (97) [M' - SO,CH,], 259/ 
257/255/253 (100) [M+ - HS02CH31, 233/231/229/227 (13) 
[M+ - S02CH3, HCN], 223/221/219 (37) [M+ - S02CH3, Cl], 193 
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(29) [M+ - SOzCH3, 
2 CI], 158/156/154 (18), 151/149 (7) [M' - S02CH3, 3 Cl], 123/121 
(14) [M+ - S02CH3, -3  CI, -HCN]. 

- 4 CI], 191 (29), 188/186/184 (12) [M' 

C9H7CI4NO2S (335.0) Ber. C 32.27 H 2.11 N 4.18 
Gef. C 32.03 H 1.95 N 4.07 

3,4.5,6-Tetrachlor-I.2-bis f (methylsulfonylamino)methyl]benzol: 
Das bei der Aufarbeitung erhaltene Filtrat konzentriert man auf 50 
ml und filtriert nach Abkiihlen auf 0°C; die erhaltenen 1.6 g (9%) 
werden aus 30 ml Ethanol umkristallisiert; Schmp. 188- 189°C. - 
IR (KBr): v = 3180 cm - I ,  3050,2955,1430,1370,131 5,1160- 1140, 
1080, 980, 880, 840, 780, 765, 720. - 'H-NMR ([D6]Dimethyl- 
sulfoxid): 6 = 3.12 (s; 6H,  2 CH,), 4.60 (s; 4H,  2 CHz), 7.40-7.70 
(breit, 2 NH). 

C10Hj2C14N204SZ (430.2) Ber. C 27.92 H 2.81 N 6.51 
Gef. C 28.38 H 2.64 N 6.42 

4.1b Die Suspension von 12.9 g (38 mmol) 3.1 (R = Methyl) in 
100 ml absol. Dimethylsulfoxid wird rnit 10.0 g (90 mmol) pulve- 
risiertem Kalium-tert-butylat bei Raumtemp. unter Stickstoff ver- 
setzt; nach 1 h fiigt man weitere 4.0 g (36 mmol) Metallalkoholat 
zu und riihrt 45 rnin. In einem Scheidetrichter werden 700 ml eis- 
kaltes Wasser, das unter Stickstoff ausgekocht wurde, und 200 ml 
peroxidfreier Ether vorgelegt. Die basische Reaktionslosung wird 
rasch in den Scheidetrichter eingegossen und intensiv geschiittelt. 
Die etherische Phase trennt man unmittelbar ab, leitet einen Nz- 
Strom iiber und extrahiert die waDrige Phase zweimal mit 200 ml 
Ether. Der kombinierte etherische Extrakt wird unter Stickstoff 30 
min rnit CaC12 getrocknet und i. Vak. eingedampft. Den kristallinen 
Riickstand - 9.8 g 4.1 b (100Y0) - lost man in 40 ml Essigslure- 
ethylester und kiihlt rnit einer Kaltemischung (TrockeneisiMetha- 
nol). Der Niederschlag wird abgesaugt und i.Vak. iiber P205 ge- 
trocknet; Ausb. 8.9 g (91 YO) 4.1 b, Zers.-P. - 200°C. Die Losung in 
Aceton zeigt rnit Ehrlich-Reagenz") intensive Griin- bis Blaufar- 
bung. - IR (KBr): v = 3425 cm-' ,  3140, 1295, 1218, 1205, 1075, 
790, 775, 653, 608. - 'H-NMR ([D,]Aceton): 6 = 7.45 (d, J = 3 
Hz; 2H, 1,3-H), 12.1 -13.8 (breites NH). - 'H-NMR ([D.&ketOn/ 
Deuteriumoxid): 6 = 7.44 (s; 2H, 1,3-H). - 'H-NMR (CF3C02H): 

- "C-NMR ([D6]Dimethylsulfoxid): 6 = 110.8 (206), 121.1 (85), 
121.3 (57), 123.6 (Intens. 55). - UV (CHzCI2): k,,,,,, (Ig E) = 234 nm 
(4.65), 268 (3.26), 277 (sh, 3.18), 293 (3.09), 332 (sh, 3.60), 344 (3.70), 
356 (3.60). - MS (70 eV, 160°C): m/z ( O h )  = 259/257/255/253 (100) 

6 = 5.57 (d, J = 2.5 Hz; 2H, 1-H), 9.68 (t, J = 2.5 Hz; l H ,  3-H). 

[M'], 224/222/220/218 (27) [M+ - CI], 197/195/193/191 (30) [M+ 
- CI - HCN], 187/185/183 (10) [M+ - 2 CI], 129.5/128.5/127.5/ 
126.5(19) [M++] ,  121 (12), 111/110/109 (11) [ M + +  - CI], 93.5/92.5/ 
91.5 (18) [ M + +  - 2 CI], 85 (15), 43 (13); m* = 189 (253 - 218). 

C8H3CI4N (254.9) Ber. C 37.69 H 1.19 N 5.49 
Gef. C 37.39 H 1.18 N 5.59 

254-255°C). - IR (KBr): v = 2910 cm-', 1360, 1330, 1195, 1145, 
1020, 608. 

C8H6Br4 (421.6) Ber. C 22.78 H 1.43 
Gef. C 22.78 H 1.32 

3,4.5,6-Tetrabrom-1,2-bis(brornmethyl) benzol (2.2): 160.0 g (0.38 
mol) 3,4,5,6-Tetrabrom-l,2-dimethylbenzol und 142.5 g (0.8 mol) N- 
Bromsuccinimid sowie 1.0 g Azobis(isobutyronitri1) werden in 1 1 
absol. Tetrachlormethan eingeriihrt und 24 h rnit einer Quecksil- 
berdampflampe (Fa. Normag, Hofheim) bei Siedetemp. bestrahlt. 
Das unlosliche Succinimid saugt man a b  und engt das Filtrat auf 
50 ml ein. Nach Abkiihlen wird der kristalline Niederschlag abge- 
saugt, zweimal rnit 50 ml Aceton gewaschen und i.Vak. getrocknet; 
Ausb. 194.2 g (88%) 2.2 rnit Schmp. 158-160°C; nach Umkristal- 
lisieren aus Ethanol oder Benzol, Schmp. 160°C. - 1R (KBr): v = 
1460cm-', 1425, 1340, 1213, 1204, 1103, 1098, 880, 642, 542, 625. 
- 'H-NMR ([D6]Dimethylsulfoxid): 6 = 4.96 (s; 4 H ,  2 CH2). 

CSH4Br6 (579.6) Ber. C 16.58 H 0.69 
Gef. C 16.61 H 0.68 

2-Alkylsulfonyl- und 2-Arylsulfonyl-4,5,6,7-tetrabrom-2,3-dihydro- 
IH-isoindole (3.2): 30 mmol 2:2 erhitzt man in 150 ml CCI4/400 ml 
Ethanol in einer Cyclisierungsapparatur (Fa. Normag, Hofheim) 
unter Riihren zum Sieden. 33 mmol Sulfonsaureamid werden in 
eine Losung von 2.40 g (60 mmol) Natriumhydroxid in 20 ml Was- 
ser/40 ml Ethanol eingeriihrt und iiber einen graduierten ZufluD- 
trichter innerhalb 1.5 bis 2 h bei RuckfluDtemp. eindosiert. 

Nach Methode A wird die heterogene Reaktionsmischung 2 h 
unter RiickfluB geriihrt und abgekiihlt. Der abgesaugte kristalline 
Niederschlag wird rnit 100 ml Ethanol gewaschen und im Trok- 
kenschrank bei 100°C getrocknet. 

Nach Methode B wird die homogene Reaktionsmischung nach 
ZufluD 2 h zum Sieden erhitzt, i.Vak. auf 50 bis 100 ml konzentriert 
und gekiihlt. Der kristalline Niederschlag wird abgesaugt, rnit 50 
ml Wasser und 50 ml Ethanol gewaschen und umkristallisiert. 

4,5,6,7- Tetrabrom-2- (methylsulfonyl)-2,3-dihydro-IH-isoindol 
(3.2, R = Methyl): Umsetzung von 18.7 g (32 mmol) 2.2 rnit 3.3 g 
(35 mmol) Methansulf~nsaureamid~') nach Methode B liefert 10.3 g 
(63%) 3.2; nach Umkristallisieren aus Dimethylsulfoxid (2 g/10 ml) 
oder Chloroform (0.5 g/l00 ml), Schmp. a b  250°C (Zen.). Bei einem 
zweifachen Ansatz wird nur eine Ausbeute von 45% erzielt. - IR 
(KBr): v = 3020 cm-l, 2940, 2870, 1360, 1340, 1325, 1145, 1080, 
970,820,755,565,515. - MS (70 eV, 170°C): m/z (%) = 317/315/ 

436/434/432/430 (70) [M+ - Br], 355/353/351 (26) [M+ - 2 Br], 
356/354/352/350 (23) [M+ - CH3S02H, - Br], 274/272 
(17) [M+ - 3 Br], 275/273/271 (29) [M+ - CH3S02H, - 2 Br], 
195/193 (27), 193 (29), 167/165 (30), 110 (33), 92 (31), 86 (41), 80 (36), 

313/311/309 (7) [M'], 437/435/433/431/429 (76) [M+ - CH,SO,H], 

79 (67, CH'SO;), 61 (64), 
C9H7Br4N02S (512.9) Ber. C 21.08 H 1.38 N 2.73 

Gel. C 21.16 H 1.35 N 2.72 
Herstellung des 4,5,6,7- Tetrabrom-2H-isoindols (4.2 b) 
3,4,5.6-Tetrabrom-1.2-dimethylbenzol: 53.1 g (0.5 mmoU absol. 0- 

Xylol werden unter Stickstoff in eine Suspension von 6.0 g Eisen- 
pulver in 680.0 g (4.25 moU Brom innerhalb von ca. 40 min ein- 
geruhrt; wegen der intensiven HBr-Entwicklung wird aufO bis 5°C 
abgekiihlt. Nach Zugabe riihrt man 1 h bei Raumtemp. und ver- 
drangt iiberschiissiges Brom unter schwachem Erwarmen rnit einem 
Stickstoffstrom. Der feste Riickstand wird mit 200 ml heiDem Was- 
ser sowie mit 3prOZ. NaHC03-Losung (zweimal 200 ml) und rnit 2 
N HCI (zweimal 200 ml) gewaschen. Nach Digerieren rnit 200 ml 4.2b 4.0 g (8 mmol) 3.2 (R = Methyl) werden mit 4.0-5.5 g (40 
Methanol trocknet man i. Vak. und kristallisiert aus ca. 2 1 Benzol bis 50 mmol) pulverisiertem Kalium-tert-butylat in Dimethylsulf- 
um; Ausb. 176.5 g (84%) farbloses 4.lb (Lit.36) 60%) mit Schmp. oxid umgesetzt. Die heterogene Reaktionsmischung riihrt man bei 
250°C im geschlossenen Rohr (Lit.'? 260-261 "C; Lit.'" Raumtemp. unter Stickstoff, fiigt nach 30 min weitere ca. 1-2 g 

4,5.6,7- Tetrabrom-2-(p-tolylsulfonyl)-2,3-dihydro-IH-isoindol 
17.3 (30 mmol) 2.2 mit 

A ergibt 
= 

825, 720, 660, 

(3.2, R = p-~olyl):  Die Umsetzung 
5.7 (33 mmol) p ~ T o l u o l s u l f o n s ~ u r e a m i ~ 3 9 ~  nach 
13.6 (77%) farbloses 3.2 
3020 c m - ~ ,  2940, 2860, 1360, 1345, 150, 1090, 
590, 545, 

Cl5HllBr4NO2S (589.0) 

Schmp. 3500~. - IR (KBr): 

Ber. C 30.59 H 1.88 N 2.38 
Gef. C 30.33 H 1.61 N 2.64 
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(10-20 mmol) Kalium-tert-butylat zu und riihrt 30 min nach. - 
In einem Scheidetrichter werden 500 ml eiskaltes Wasser, das unter 
Stickstoff ausgekocht wurde, und 300 ml peroxidfreier Ether vor- 
gelegt. Die Reaktionslosung wird rasch in den Scheidetrichter ge- 
gossen und intensiv geschiittelt. Die etherische Phase trennt man 
ab, leitet cinen N2-Strom iiber und extrahiert die wal3rigc Phase 
mit 200 ml Ether. Der kombinierte etherische Extrakt wird unter 
Stickstoff 30 min mit CaCI, getrocknet und i.Vak. eingedampft. Der 
kristalline Riickstand [2.45 g (72%) 4.2b mit Schmp. a b  130°C 
(Zers.)] wird aus 5 ml Essigsaure-ethylester (Trockeneis/Methanol- 
Kaltemischung) umkristallisiert. - IR (KBr): v = 3390 cm-I, 3120, 

methylsulfoxid): 6 = 7.48 (d, J = 3 Hz; 2H, 1,3-H), 10.25- 10.33 
(breit, NH). - 'H-NMR ([D6]Aceton): 6 = 7.42 (d, J = 3 Hz; 2H, 
1,3-H), 12.0-13.0 (breit, NH). - 'H-NMR ([D5]Pyridin): 6 = 7.50 
(s, 2H, 1,3-H), 13.3-15.0 (breit; NH). - 'H-NMR (CF3C02H): 

3-H). - "C-NMR ([D,]DMSO): 6 = 112.7, 116.8, 117.1, 123.6. - 
UV (CHCIJ: h,,, (Ig E )  = 243 nm (4.30), 338- 339 (3.61). 349-350 
(3.76), 361-362 (3.58). - MS (70 cV, 130°C): m/z (YO): 437/435/ 
43314311429 (100) [M+], 356/354/352/350 (19) [M+ - Br], 275/273/ 
271 (40) [M+ - 2 Br], 216.5 (8) [M++] ,  194/192 (14) [M+ - 3 Br], 
136.5 (13) [ M + +  - 2 Br], 113 (11) [M+ - 4 Br], 86 (32), 85 (28), 
78 (70). 59 (17). 

1445, 1270, 1070, 670, 660, 605, 580. - 'H-NMR ([D6]Di- 

6 = 5.30 (d, J = 2.5 Hz; 2H, CHJ, 9.28 (t, J = 2.5 Hz; 1 H, 

C8H3Br4N (432.8) Ber. C 22.20 H 0.70 N 3.24 
Gef. C 22.62 H 0.72 N 3.58 

Die analoge Umsetzung von 3.2 (R = p-Tolyl) erfordert Reak- 
tionszeiten von 4 bis 5 Tagen; dabei bleibt die Reaktionsmischung 
auch nach wiederholter Zugabe von Kalium-tert-butylat heterogen. 
Nach der Riickgewinnung von 38% Ausgangsmaterial ist 4.2b mit 
14proz. Ausb. isolierbar. 
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