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Studies on the Chemistry of Isoindoles and Isoindolenines, XXXVIIY. — Symmetrically Substituted 2-Alkyl-2H-isoindoles

2-Alkyl-R"-2H-isoindoles (1; R" = 4,5,6,7-tetramethyl, 4,5,6,7-tetrachloro) have been prepared efficiently by the N-oxide route

and characterized by spectroscopic means.

Unter den bekannten Herstellungsverfahren? fiir 2-Alkyl-
2H-isoindole 1 (R* = H) ist vor allem die N-Oxid-Route>?
flexibel in der Anlage, praktikabel in der Ausfithrung und
O6konomisch beziiglich der Ausgangsverbindungen und Rea-
genzien, Nach orientierenden Befunden sind auf diesem
Weg gleichfails 2-Alkyl-2H-isoindole 1 mit Substituenten
R" = Alkyl*® oder Halogen* am carbocyclischen System
zuginglich; wie aktuelle Studien zeigen, gibt es keine expe-
rimentellen Finschrankungen fiir das effiziente Herstellungs-
verfahren®,

2-Alkyl-2H-isoindole 1 mit R* = Methyl oder Chlor sind
ein synthetischer Hartetest fiir die N-Oxid-Route®” und in-
teressicren uns als spektroskopische Bezugsverbindungen
sowie als Modellverbindungen fiir Reaktivitdtsstudien. Die
chemoselektive Reduktion von substituierten N-Alkyl-
phthalimiden (4) mit komplexen Metallhydriden ist unter
Umstéinden ein komplementires Herstellungsverfahren fiir
2-Alkyl-2H-isoindole (1); orientierende Befunde®” wurden in
dieser Hinsicht iberprift.

_
s

1

2-Alkyl-2-R7-2H-isoindole

a: R?2 = Methyl; b: R?2 = tert-Butyl
1.1: R? = 4,5,8,7-tetramethyl

1.2: R” = 4,5,6,7-tetrachlor

Methyl-Gruppen und Halogen-Atome wirken sich auf die
Reaktivitit des o-chinoiden 107-Systems antagonistisch aus
und verursachen markante Reaktivititsunterschiede®”. Bis-
her ist die wichtige Frage ungeklirt, ob durch den —I-Effekt
der Halogen-Atome eine Reaktivititsumkehrung des hete-
rocyclischen Dien-Systems erreicht werden kann. Die elek-
tronischen Effekte der Substituenten R” am carbocyclischen
System werden in peri-Stellung durch den sterischen Einflu}
iiberlagert. Die Substituenten R? am Hetero-Atom wurden
gleichfalls kontrir ausgewahlt: der sterisch anspruchsvollen
tert-Butyl-Gruppe wurde die Methyl-Gruppe mit minima-
lem Raumbedarf gegeniibergestellt.

Herstellung der substituierten 2-Alkylisoindoline (3)

Rationelle Herstellungsverfahren fiir die Ausgangsverbin-
dungen 3 sind die priaparative Voraussetzung fiir dic An-
wendung der N-Oxid-Route®. Eine generelle Methode ist
die Cyclisierung von substituierten 1,2-Bis(halogenmethyl)-
benzolen 2.1 und 2.2 mit primiren Alkylaminen; ein spezi-
elles Verfahren dirfte die Reduktion von substituierten N-
Alkylphthalimiden 4 (R* = Methyl, Chlor) sein, um das
synthetische Repertoire zu erginzen.

X
Cycli- Reduk- 0
sierung fion
R™ —> R" N-R? €——— R~ N-R?
X 0
2 3 4

Die zentralen Synthesebausteine 2 werden nach literatur-
bekannten Verfahren zum einen durch zweifache Chlorme-
thylierung von 1,2,3,4-Tetramethylbenzol'” hergestellt oder
zum anderen durch zweifache Bromierung von 3,4,5,6-Te-
trachlor-1,2-dimethylbenzol? gewonnen.

Im Fall der substituierten 1,2-Bis(halogenmethyl)benzole
2.1 (X = Chlor) und 2.2 (X = Brom) ist der RingschluB mit
tert-Butylamin in einem indifferenten Losungsmittel unpro-
blematisch. Durch die sterisch anspruchsvolle Alkyl-Gruppe
werden intermolekulare Folgereaktionen weitgehend unter-
driickt. Die konkurrierende Bildung der 2-tert-Butyl-2H-
isoindole (1) als Nebenprodukte kann durch geeignete Wahl
der Reaktionsbedingungen vermieden werden.

Cyclisierungsreaktionen mit Methylamin sind diffiziler;
bei der Umsetzung von 2.1 (X = Chlor) mit benzolischer
Methylamin-Losung (70°C/18 h) werden akzeptable Aus-
beuten erzielt. Die analoge Umsetzung von 2.2 (X = Brom)
liefert kein zufriedenstellendes Ergebnis: das isolierte 2H-
Isoindolin 3.2a (Ausb. 55%) ist mit dem entsprechenden 2H-
Isoindol 1.2a (Ausb. 10%) verunreinigt, und die Trennung
ist schwierig. Die Reduktion des einfach zuginglichen N-

Chem. Ber. 123 (1990) 1719—1727 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1990 0009 —2940/90/0808 —1719 § 3.50+.25/0



1720

Methyl-3,4,5,6-tetrachlorphthalimids (4.2a) mit Lithiumalu-
miniumhydrid ist in diesem Fall das bessere Verfahren.
Durch fraktionierende Kristallisation (Ethanol anstelle von
Aceton) kann man Zersetzungsreaktionen weitgehend ver-
meiden und die bisherigen Ausbeuten!® deutlich verbessern.
Im Fall des N,3,4,5,6-Pentamethylphthalimids (4.1a) ist das
reduktive Verfahren gegeniiber der direkten Cyclisierung
von 2.1 mit Methylamin nicht konkurrenzfihig; das beno-
tigte 3,4,5,6-Tetramethylphthalsdureanhydrid ist durch eine
zweistufige Synthese'¥ aus Hexamethylbenzol nur mit er-
heblichem Aufwand und mit méBiger Ausbeute zuginglich.

Die isolierten 2-Alkylisoindoline 3.1 und 3.2 werden analytisch
in Form der kristallinen Hydrochloride charakterisiert; die 'H-
NMR-Spektren von 3.1 und 3.2 bestdtigen den Reaktionsverlauf.
Das 4H-Singulett bei 8 = 3.90—4.13 ist fiir die cyclischen Methy-
len-Gruppen charakteristisch; die Signale fiir die Alkyl-Gruppen am
Hetero-Atom — 8 = 2.58 —2.60, 3H-Singulett fiir R> = Methyl und
5 = 1.18—1.20, 9H-Singulett fiir R*> = tert-Butyl — haben dia-
gnostischen Wert. In den "C-NMR-Spektren wird fiir die cy-
clischen Methylen-Gruppen ein Signal bei 8 = 61.0—61.6 (R? =
Methyl) und bei 8 = 52.2—53.3 (R? = tert-Butyl) registriert.

Der unterschiedliche EinfluB der Substituenten R* auf die che-
mischen Verschiebungen der Kohlenstoff-Atome im Sechsring
diirfte zu gering sein, um die Reihenfolge — verglichen mit den
unsubstituierten Isoindolinen [§(C-4/C-7) < 8(C-5/C-6) < (C-3a/
C-7a)] — umzukehren. Unter dieser Voraussetzung lassen sich fol-
gende Zuordnungen fiir die *C-NMR-Signale treffen: § = 126.6—
127.5 (C-4/C-7), 130.3—133.2 (C-5/C-6), 135.6 — 139.6 (C-3a/C-7a).

Substituierte 2-Alkylisoindolin-/V-oxide (5)

Die N-Oxidation der 2-Alkylisoindoline (3) mit 30proz.
H,0,-Lésung wird durch die Substituenten am carbocycli-
schen System nicht gestort und kann mit zufriedenstellenden
Ausbeuten verwirklicht werden. Die reaktiveren Isoindoline
3.1 (R* = Methyl) werden zweckmiBig in Methanol (48 h/
Raumtemp.) umgesetzt und die N-Oxide 5.1 extraktiv mit
Dichlormethan isoliert; iiberschiissiges Oxidationsmittel
wird mit K,COs-Losung zerstort. Die kinetisch stabileren
Isoindoline 3.2 (R* = Chlor) werden mit 30proz. H,O,-L6-
sung in Methanol/Ameisensdure umgesetzt; nach Neutrali-
sation mit K,CO; werden die N-Oxide 5.2 durch Fillung
mit Wasser isoliert.

Die kristallinen N-Oxide 5 lassen sich analytisch ein-
wandfrei charakterisieren, so daB auf die Herstellung der
kristallinen Pikrate verzichtet werden kann, Im Gegensatz
zum 2-tert-Butylisoindolin-N-oxid*® bilden 5.1 (R* = Me-
thyl) und 5.2 (R” = Chlor) keine Monohydrate; das extrem
schwerldsliche 5.2a kristallisiert mit einem Aquivalent H,O,
und hat keinen definierten Zersetzungspunkt. Die N-Oxide
5.1a, 5.1b und 5.2b zersetzen sich beim Erwirmen spontan
unter Gasentwicklung (Zers.-P. 120—145°C).

Die 'H-NMR-Spektren der N-Oxide 5 sichern eindeutig
die Konstitution und lassen einsichtige Folgerungen beziig-
lich der Konformation zu. Die Konformeren 5(ax) und 5(eq)
unterscheiden sich durch die axiale und dquatoriale Orien-
tierung der N-Oxid-Gruppierung. Nach Kreher et al.> be-
vorzugen 5-gliedrige N-Oxide mit sperrigen Alkyl-Resten
anscheinend die axiale Konformation. Anionischer Sauer-
stoff bewirkt durch den entschirmenden EinfluB eine Tief-
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feldverschiebung fiir die syn-stindigen Protonen; daraus re-
sultiert fiir die cyclischen Methylen-Gruppen ein A,B,-Sy-
stem mit einer Kopplungskonstanten von %J,3 = 14 Hz.
Ubereinstimmend damit ist fiir die 'H-NMR-Spektren
(CDCl;) der N-Oxide 5 ein A,B,-Signal mit geminaler Kopp-
lung (J = 14.0—14.5 Hz) typisch.

Abweichend von den bisherigen Befunden® tritt diese Diskri-
minierung auch fiir R = Methyl auf. Substituenten in peri-Stellung
am Sechsring verhindern demnach bereits fir R? = Methyl die
axiale Einstellung dieser Alkyl-Gruppe. Die Differenz der chemi-
schen Verschiebungen zwischen A- und B-Teil der Signale wider-
spiegelt den sterischen Anspruch der Substituenten: A8 =
0.04 —0.11 fiir R? = Methyl und A8 = 0.45—049 fiir R? = tert-
Butyl. In polareren Losungsmitteln ([DgDMSO) vergroBert sich

diese Differenz um 0.3—0.5 ppm.
R7 éz R? C')e

5(ax) 5(eq)
(S/OH
. N
<]

In Trifluoressigsdure ist die N-Oxid-Gruppe protoniert; wihrend
der entschirmende EinfluB des Sauerstoff-Atoms deutlich verringert
wird, verstirkt sich der entschirmende Effekt des kationischen
Stickstoff-Atoms auf die Protonen des A,B,-Systems. Nach Befun-
den von Feldhoff'” wird fiir 2-Aryl-2H-isoindolin-N-oxide folge-
richtig die Verschicbungsdifferenz verringert. Der gleiche Effekt
wird fiir die N-Oxide 5.1b und 5.2b sowohl in Deuteriochloroform
als auch in [Dg]DMSO (A8 = 0.3—0.4) beobachtet. Bei den N-
Oxiden 5.1a und 5.2a mit geringerer Verschiebungsdifferenz in

Tab. 1. 'TH-NMR-Daten von substituierten 2-Alkylisoindolin-N-
oxiden 5 und 2-Alkyl-2-hydroxyisoindolinium-perchloraten 6

1-,3-Hy 1-,3-Hy 2Jxs [HZ] Lsungsmittel

S.1a 4.75 4.86 0.11 14.0 CDCl,

444 4.83 0.39 14.0 [Ds]DMSO

5.00 5.20 0.20 15.0 CDCl; + CF;COH

5.08 5.22 0.14 15.0 [Ds]DMSO + CF,CO,H
5.1b 4.50 4.99 0.49 14.0 CDCl;

420 5.05 0.85 14.0 [Dg]DMSO

4.98 5.11 0.13 15.0 CDCl; + CF;COH

4.86 537 0.51 15.0 [Ds]DMSO + CF;CO.H
5.2a 4.92 4.96 0.04 14.5 CDCl,

460 520 060 145  [DJDMSO

5.20 537 0.17 15.5 CDCl; + CF,COH

5.29 5.54 0.25 15.5 [Ds]DMSO + CF;CO,H
5.2b 4.65 510 0.45 14.5 CDCl,

4.26 522 0.96 14.5 [Ds]DMSO

519 5.26 0.07 16.0 CDCl; + CF,CO,H

513 5 0.58 16.0 [D]DMSO + CF;CO.x1
6.1a 5.05 5.22 0.17 15.0 [D]DMSO

5.08 524 016 150  [D.JDMSO + CF:COH
6.1b 4.86 5.40 0.56 15.5 [Ds]DMSO

484 535 051 155  [DJDMSO + CF;COH
62a 527 556 029 155  [DDMSO

5.26 5.54 0.28 15.5 [D¢]DMSO + CF;CO;H
6.2b 5.04 5.69 0.65 16.0 [D]DMSO

5.09 5N 0.62 16.0 [D(]DMSO + CF,;CO.H
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Deuteriochloroform (A3 < 0.3) kehren sich offensichtlich die Ver-
schiebungen um. Die '"H-NMR-Signale der Alkyl-seitig orientierten
Protonen sind tieffeldverschoben, so daB sich die Verschiebungs-
differenz zwischen A- und B-Teil vergroBert. Die substituierten N-
Oxide 5.1 und 5.2 unterscheiden sich demnach grundlegend von
den einfachen 2-Alkylisoindolin-N-oxiden 5 (R* = H), bei denen
dic Protonierung dcr N-Oxid-Gruppe cine Entartung des A,B,-
Signals zum Singulett bewirkt'®,

Um Losungsmitteleinfliisse und Fehlinterpretationen der 'H-
NMR-Spektren zu vermeiden, wurden die 2-Alkyl-2-hydroxyisoin-
dolinium-perchlorate 6 aus den N-Oxiden 5 mit Perchlorsiure her-
gestellt und dercn ‘H-NMR-Spektren in [DgDMSO — mit und
ohne Trifluoressigsiure — aufgenommen. Wie ein Vergleich der
Daten (s. Tab. 1) zeigt, sind Solvenseinfliisse deutlich geringer als
die gemessenen Effekte; die Zuverlassigkeit der gewonnenen Ergeb-
nisse wird damit gesichert.

Die *C-NMR-Spektren der substituierten N-Oxide 5 las-
sen sich mit den ermittelten Inkrementen weitgehend zuord-
nen; als Bezugssubstanz dient 2-Ethylisoindolin-V-oxid*”.
In den Massenspektren wird der Molekiilpeak nicht generell
registriert; die relative Intensitdt betrdgt maximal 4%. Die
Fragmentierung beginnt mit der Abspaltung von O, OH
und H,0 und wird gefolgt von der sukzessiven Eliminierung
der Substituenten R? und R".

Substituierte 2-Alkyl-2 H-isoindole (1)

Der N-Oxid-Route? folgend werden 5.1 und 5.2 mit
Essigsdureanhydrid in Dichlormethan oder Chloroform
(1—4 h/Raumtemp.) in Gegenwart von Triethylamin um-
gesetzt; die Acetolyse verlauft erwartungsgemaB. Die sub-
stituierten 2-Alkyl-2H-isoindole 1.1 und 1.2 werden mit re-
spektablen Ausbeuten (73 —80%) isoliert und kristallisiert
(Schmp. 88 —199.5°C). Wihrend 1.2a und 1.2b ohne Vor-
sichtsmaBBnahmen bei Raumtemperatur unbegrenzt lager-
fahig sind, konnen 1.1a und 1.1b nur unter Schutzgas bei
—30°C zeitlich begrenzt aufbewahrt werden.

Nach der einleitenden O-Acylierung der Sgliedrigen N-
Oxide 5 ist die 1,2-Eliminierung von Essigsdure der pro-
duktbestimmende Schritt; die aus den Isoindolinium-Salzen
7 entstehenden 1H-Isoindolium-Salze 8 werden durch Tri-
ethylamin einheitlich zu den o-chinoiden 2H-Isoindolen 1
deprotoniert. Die Existenz der benzoiden 1H-Isoindolium-
trifluoracetate 8 kann durch reversible Protonierung der 2-
Alkyl-2H-isoindole 1 mit Trifluoressigsdure 'H-NMR-spek-
troskopisch nachgewiesen werden.

H
/O—Ac ®
R”@N — 5 g N-R2
\Rz - HOAc
A7
7 8

Als synthetische Erginzung zur N-Oxid-Route® wurde
die chemoselektive Reduktion der substituierten N-Me-
thylphthalimide 4.1a und 4.2a mit komplexen Metallhydri-
den untersucht. Nach Garmaise und Ryan® wird 2-Benzyl-
2H-isoindol (1, R? = Benzyl, R* = H; Ausb. 29%) durch
Reduktion von N-Benzylphthalimid (4, R* = Benzyl, R” =
H) mit Natrium-bis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid ge-
bildet; als unvermeidbares Begleitprodukt wird das kor-
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respondierende Isoindolin 3 (R” = H, R?> = Benzyl) erhal-
ten. Die Konkurrenzreaktion kann nach Beobachtungen
von Dyker* sowie Jelitto % mit Diisobutylaluminjumhydrid
als Reduktionsmittel und Triethylamin als Base zuriickge-
dringt werden. Bei der Reduktion entstehen vermutlich {iber
N-substituierte Isoindolin-1-one intermediir 1H-Isoindo-
lium-Salze 8; Deprotonierung der cyclischen CH,-Gruppe
fihrt zu 2H-Isoindolen 1, wihrend durch Reduktion der
cyclischen CN-Doppelbindung Isoindoline 3 gebildet wer-
den. 2-Alkyl-2H-isoindole 1 (R* = H) werden durch kom-
plexe Metallhydride unter diesen Bedingungen anscheinend
nicht reduziert®”, Kovtunenko et al.”™ haben inzwischen
iiber die chemoselektive Reduktion von N-Alkyl-(aryl-)iso-
indolin-1-onen berichtet.

Nach eigenen Beobachtungen entstehen bei der Reduktion der
N-Methylphthalimide 4.1a und 4.2a die substituierten 2-Methyl-
2H-isoindole 1.1a und 1.2a mit Ausbeuten von maximal 65% ('H-
NMR-spektroskopische Analyse); daneben sind die substituierten
2-Methylisoindolin-1-one und 2-Methylisoindoline 3 nachweisbar.

Diese Nebenprodukte lassen sich weder durch fraktionierende
Kristallisation noch durch Sublimation abtrennen. Bei Verwendung
von Triethylamin entstehen teilweise (u. a. bei 1.2a) Zersetzungs-
produkte; die reduktive Umwandlung von N-Alkylphthalimiden (4)
ist demnach zur Gewinnung von 2-Alkyl-2H-isoindolen (1) im pré-
parativen MabBstab ungeeignet und stellt daher keine Alternative
zur N-Oxid-Route? dar.

Die 'H- und "*C-NMR-Spektren der kristallinen 2-Alkyl-
2H-isoindole 1.1 und 1.2 sowie die UV-Spektren sind zur
Identifizierung der o-chinoiden 10-n-Hetarene geeignet; die
IR- und MS-Daten ergdnzen den Strukturbeweis.

In den "H-NMR-Spektren sind fiir 1-H und 3-H 2H-Singuletts
(6 = 6.87—7.34) kennzeichnend; die Tieffeldverschiebung (A8 =
0.25) fiir 1.2 (R = Chlor) gegeniiber 1.1 (R* = Methyl) entspricht
den Erwartungen. Die Signale fiir die Alkyl-Gruppen am Hetero-
Atom sind spektroskopische Erkennungsmerkmale.

3 = 3.89—4.00 (R? = Methyl; 3H-Singulett), 1.67—1.70 (R?® =
tert-Butyl; 9 H-Singulett).

Die Tieffeldverschiebung gegeniiber korrespondierenden Signa-
len der 2-Alkylisoindoline 3 und 2-Alkylisoindolin-N-oxide 5 ist
eine Folge des konjugierten n-Systems.

In den *C-NMR-Spektren werden fiir C-1 und C-3 Signale bei
relativ hohem Feld registriert (6 = 106.6—113.5); dieser Effekt ent-
spricht der crhdhten Ladungsdichte in den 1,3-Positionen des
Sgliedrigen Heterocyclus. Der antagonistische Einflufl der Substi-
tuenten R™ am carbocyclischen System wirkt sich auf die reaktiven
1- und 3-Positionen spektroskopisch nur geringfiigig aus. Vergli-
chen mit den einfachen 2-Methyl-®® und 2-tert-Butyl-2H-iso-
indolen® betragen die Verschiebungsdiffcrenzen A8 = —1 (L.1,
R" = Methyl) bzw. A8 = +2 (1.2, R" = Chlor).

Die '’C-Signale fir C-3a—C-7a der 2H-Isoindole 1.1 (8 =
122.0—-122.1) lassen sich mit der Inkrementenmethode zuordnen
und werden bei hoherem Feld registriert als die fiir C-4—C-7 (8 =
124.4—126.9). Die ubliche Reihenfolge der chemischen Verschie-
bungen wird durch Methyl-Gruppen umgekehrt; fiir die 2H-Isoin-
dole 1.2 gelingt die Zuordnung nicht.

In den Massenspektren der 2H-Isoindole 1.1a und 1.2a ist der
Molekiilpeak der Basispeak; fiir 1.1b und 1.2b betrigt die relative
Intensitit maximal 40% und der Basispeak wird durch Abspaltung
der tert-Butyl-Gruppe generiert. Das Fragmentierungsmuster von
1.1 (R* = Methyl) ergibt sich durch sukzessive Abspaltung der Me-
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thyl-Gruppen; fir 1.2 (R* = Chlor) werden dagegen nur unspezi-
fische Fragmente mit geringer Intensitit beobachtet.

Die UV-Spektren der 2H-Isoindole 1 sind fiir o-chinoide 10-n-
Systeme charakteristisch; die bathochrome Verschiebung durch die
Halogen-Atome betrdgt ca. 20 nm: A, (Ige) = 323-325 nm
(3.78 —3.82), 338 —344 (3.66 —-3.70) fiir 1.1. — Ay (1g €) = 346 bis
349 nm (3.70—3.73), 359 —365 (3.61 —3.65) fiir 1.2.

Zusammenfassung

Nach den vorliegenden Befunden lassen sich die substi-
tuierten 2-Alkyl-2H-isoindole 1 nach der N-Oxid-Route®
mit akzeptablem Aufwand und mit praktikablen Ausbeuten
herstellen; damit sind die Voraussetzungen fiir Reaktivitats-
studien und mechanistische Untersuchungen giinstig.

Die chemoselektive Reduktion der N-Alkylphthalimide 4
mit Diisobutylaluminiumhydrid ist nicht konkurrenzfihig;
der Vorteil des einfacheren Syntheseweges wird durch die
Bildung von Nebenprodukten ausgeglichen. Diese Methode
ist nach unseren Erfahrungen® zum spektroskopischen
Nachweis von unbekannten 2H-Isoindolen geeignet; eine
dkonomische priparative Anwendung diirfte die Ausnahme
bleiben. Zur gleichen Folgerung fiihrt die kritische Wertung
der publizierten Ergebnisse von Kovtunenko et al.™.

Der antagonistische EinfluB der Substituenten R” am Car-
bocyclus wirkt sich bei den 2-Alkyl-2H-isoindolen 1.1 und
1.2 anscheinend geringer als bei den tautomeriefdhigen 2H-
Isoindolen®? aus; der Stabilititsunterschied ist aber deut-
lich erkennbar. Der dominierende Einflul von elektroni-
schen oder sterischen Effekten dieser Substituenten auf den
Reaktionstyp — Diels-Alder-Addition oder Michael-Addi-
tion — soll iiberpriift werden.

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

Experimenteller Teil

Die Arbeiten wurden unter Argon und AusschluB von Feuchtig-
keit ausgefiihrt; die verwendeten Losungsmittel waren getrocknet
und mit Inertgas gesittigt. — Analytische DC: Fertigplatten (SiO,,
Fs5, und AL O, Fisg; Merck AG). — Schmp. (unkorrigiert): Biichi-
Gerdt 510 und Kofler-Heiztischmikroskop (Metallblock). — IR
(KBr-PreBlinge): Perkin-Elmer 457, Philips PU 9706. — UV-VIS:
Varian Cary 17D. — 'H-NMR (TMS interner Standard): Varian
EM 360A (60 MHz), Bruker AM 300 (300 MHz). ~ *C-NMR:
Bruker AM 300 (75.5 MHz). — MS: Atlas MAT CH 7, Finnigan
MAT 8230. — Elementaranalysen (die Proben wurden 24 h bei
Raumtemp. i. Vak. iiber P,Os getrocknet): Mikroanalytisches La-
boratorium der Gemeinsamen Einrichtungen der Chemie der Uni-
versitdt Dortmund.

Herstellung der substituierten 2-Alkylisoindoline 3

2-Alkyl-4,5,6,7-tetramethylisoindoline 3.1

1,2-Bis(chlormethyl)-3,4,5 6-tetramethylbenzol '’ (2.1, X = Cl)

Methode M ,: 134 g (1.00 mol) 1,2,3,4-Tetramethylbenzol werden
mit 30 g (1.00 mol) Paraformaldehyd in 100 ml Decalin, 200 ml
Wasser und 500 ml konz. HCI 20 h unter RiickfluB erhitzt. Nach
4 h und 8 h werden jeweils 60 g (2.00 mol) Paraformaldehyd zu-
gefiigt; Ausb. 72.5 g (31%). Die organische Phase des Filtrats wird
auf ca. 150 ml konzentriert und mit 60 g (2.00 mol) Paraformal-
dehyd in 500 ml konz. HCI und 200 ml Wasser 12 h unter RiickfluB}
erhitzt; nach 4 h fiigt man 60 g (2.00 mol) Paraformaldehyd zu;
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Ausb. 24.0 g (10%). Aufarbeitung und Umsetzung werden wieder-
holt und ergeben 14.3 g (6%). Das Rohprodukt [111 g (57%)] wird
aus 750 ml Ligroin umkristallisiert; Ausb. 92.5 g (40%) 2.1 mit
Schmp. 134°C (Lit."" 138—139°C) und R; = 0.81 [Aluminiumoxid;
Cyclohexan/Essigester (5:1)].

Methode M,: 13.4 g (100 mmol) 1,2,34-Tetramethylbenzol wer-
den in 40 ml Eisessig und 50 ml konz. HCI mit 38.0 g (500 mmol)
Formaldehyd-dimethylacetal bei 110°C innerhalb 6 h unter inten-
sivem Riihren versetzt; dabei wird das Reagenz mit einem Teflon-
Schlauch unter die Flissigkeitsoberfliche zudosiert. Nach Abkiih-
len wird der ausgefallene Nicderschlag abgesaugt, mit fiinfmal 20 ml
Wasser gewaschen und i. Hochvak. getrocknet; Ausb. 12.5 g (54%)
2.1 mit Schmp. 122—127°C. — 'H-NMR (60 MHz; CDCly): § =
2.25 (s, 6H, 2CH,), 2.35 (s, 6H, 2CH3,), 4.78 (s, 4H, 2 CH,Cl).

24,5,6,7-Pentamethylisoindolin (3.1a). — Methode A: 4.62 g (20.0
mmol) 2.1 (X = Cl) werden in 100 ml absol. Benzol mit 79.0 ml
0.81 M benzolischer Methylamin-Losung (64.0 mmol) versetzt und
18 h auf 70°C erwédrmt. Nach Abkiihlen saugt man das ausgefallene
Methylammoniumchlorid [2.64 g (98%)] ab und wischt mit zwei-
mal 20 m] Ether. Das organische Filtrat wird mit zweimal 100 ml
2 N HCI extrahiert, die kombinierte wdBrige Phase mit 50 ml 20-
proz. NaOH alkalisch gestellt und mit dreimal 100 ml Ether extra-
hiert. Die kombinierten organischen Phasen trocknet man mit
MgSO, und destilliert das Losungsmittel ab; Ausb. 3.04 g (80%)
3.1a mit Schmp. 120—125°C (Zers.). Umkristallisieren aus 30 ml
n-Hexan ergibt 2.67 g (71%) mit Schmp. 124--125°C und R; =
0.40 [Aluminiumoxid; Cyclohexan/Essigester (5:1)}. — IR (KBr):
v = 1445 cm !, 1355, 1220, 1160, 1120, 1040, 1005. — 'H-NMR
(60 MHz, CDCl;): § = 2.14 (s, 6H, 2CH;), 2.18 (s, 6H, 2 CH,), 2.60
(s, 3H, NCHs), 398 (s, 4H, 1-, 3-H). — '*C-NMR (75.5 MHz;
CDCly): 8 = 15.72 (q, 2CH,;), 16.45 (q, 2CH,), 42.71 (g, NCHj,),
61.06 (t, C-1, -3), 127.35 (s, C-4, -7), 133.19 (s, C-5, -6), 136.34 (s, C-
3a,-7a). — MS (70 eV; 120°C): m/z (%) = 189 (42) [M *}], 188 (100)
[M* — H],174 (24)[M*™ — CH;], 173 (71)[M* — H — CH3}, 172
(24), 159 (15), 158 (21), 129 (6), 128 (9).

Ci3HyoN (189.3) Ber. C 82.48 H 10.12 N 7.40
Gef. C 82.38 H 10.05 N 7.29

Methode B: 0.65 g (3.00 mmol) ¥,34,5,6-Pentamethylphthalimid
(4.1a) werden in 10 Portionen bei Raumtemp. in eine Suspension
von 0.57 g (15.0 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml wasser-
freiem Ether eingeriihrt. Nach 24 h bei Raumtemp. hydrolysiert
man mit 0.6 ml Wasser, fiigt 30 ml Dichlormethan zu und saugt
den ausgefallenen Niederschlag ab. Das Filtrat wird mit MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Der resultierende
braunliche Feststoff [0.51 g (90%)] wird aus 6 ml n-Hexan umkri-
stallisiert; Ausb. 0.40 g (70%) farbloses 3.1a mit Schmp. 123 bis
125°C.

2,4,5,6,7-Pentamethylisoindolinium-chlorid (3.1a-HCIl): 0.38 g (2.0
mmol) 3.1a werden in 10 ml Ether bei Raumtemp. mit 10 ml HCI-
gesittigtem Ether versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit
viermal 10 ml Ether gewaschen und i. Hochvak. getrocknet; Ausb.
0.45 g (100%) mit Schmp. 221°C (Zers.). — IR (KBr): ¥ = 2990
cm ', 2920, 2850, 2630, 2560, 2510, 1460. — '"H-NMR (300 MHz;
CDCly): 8 = 2.15(s,6H, 2 CH3), 2.18 (s, 6 H, 2 CH3), A;B,C,X-Signal
(Ba = 3.08, 83 = 4.21, 8¢ = 502, 6x = 12.69, ’Jyx = 2.7 Hz,
“ap = YJac = 0 Hz, Jpe = 13.8 Hz, ¥y = 0 Hz, 3Jx = 3.0 Hz,
NCH;, 1+, 3-H,, 1-, 3-Hp, 2-H).

Ci3HyCIN (225.8) Ber. C 69.16 H 8.93 N 6.20
Gef. C 6896 H 898 N 6.42

2-tert-Butyl-4,5,6,7-tetramethylisoindolin  (3.1b): 11.6 g (50.0
mmol) 2.1 (X = Cl) und 11.7 g (160 mmol) tert-Butylamin werden
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in 80 ml absol. Benzol 18 h unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen
wird das ausgefallene rert-Butylammoniumchlorid [10.8 g (99%)]
abfiltriert und mit zweimal 20 ml Ether gewaschen. Das organische
Filtrat versctzt man mit 50 ml halbkonz. HC, saugt das ausgefal-
lene Hydrochlorid von 3.1b [6.2 g (47%)] ab und wischt mit zwei-
mal 20 ml Ether. Das zweiphasige Filtrat wird getrennt und das
isolierte Hydrochlorid in der wéBrigen Phase suspendiert. Mit
50 ml 40proz. NaOH stellt man alkalisch und saugt den unloslichen
Feststoff ab; dieser wird mit zweimal 20 ml Wasser gewaschen und
i. Hochvak. getrocknet; Ausb. 10.1 g (87%) 3.1b mit Schmp.
87—88°C. Zur Analyse kristallisiert man 1.00 g aus 4 ml Acetonitril
um; Ausb. 0.80 g (80%) 3.1b mit Schmp. 87 ~88°C bzw. 93°C*"
und Ry = 0.61 [Aluminiumoxid; Cyclohexan/Essigester (5:1)]. —
IR (KBr): ¥ = 1465 cm™!, 1390, 1365, 1355, 1245, 1230, 1210, 1140,
1060. — '"H-NMR (60 MHz; CDCL): & = 1.18 [s, 9H, C(CH3);],

2.15(s, 6H, 2CHy), 2.18 (s, 6H, 2CH3), 405 (s, 4H, 1-, 3-H). — *C-

NMR (75.5 MHz; CDCl,): 8 = 15.71 (q, 2CHj;), 16.28 (q, 2 CH,),
25.99 [q, C(CHa);], 52.20 (t, C-1, -3), 52.55 [s, C(CH3)3], 127.48 (s, C-
4,-7),133.02 (s, C-5, -6), 135.66 (s, C-3a, -7a). — MS (70 eV; 80°C):
m/z (%) = 231 (41) [M*], 230 (33), 217 (100) [M* + H — CHjy),
174 (99) (M* — C,H,], 173 (47), 159 (85) [M* — C4H, — CHj),
158 (52), 144 (45), 129 (26), 115 (26), 101 (74), 91 (29).

CisHpsN (231.4) Ber. C 83.06 H 10.88 N 6.05

Gef. C 82.87 H 10.66 N 6.33
2-tert-Butyl-4,5,6,7-tetramethylisoindolinium-chlorid (3.1b- HCI):
IR (KBr): ¥ = 2990 cm ™!, 2960, 2740, 2490, 1475, 1450, 1390, 1380,
1195. — 'H-NMR (300 MHz; CDCLy): 8 = 1.55 [s, 9H, C(CH,)],
216 (s, 6H, 2CH,), 2.17 (s, 6H, 2CHj;), A,B,X-Signal (8, = 4.33,
BB = 481, Sx = 1303, ZJAB = 135 HZ, 3JAX = 5‘6 HZ, 3.]3)( = 68
Hz, 1-, 3-Hy, 1-, 3-Hy, 2-H).

CisHyCIN (267.8) Ber. C72.03 H 9.81 N 5.25

Gef. C72.06 H 9.68 N 542

2-Alkyl-4,5,6,7-tetrachlorisoindoline 3.2

1,2-Bis(brommethyl)-3,4,5,6-tetrachlorbenzol (2.2, X = Br):
3,4,5,6-Tetrachlor-1,2-dimethylbenzol [2.2 (X = H)] wird durch
Umsetzung von 106 g (1.00 mol) o-Xylol mit 742 g (5.50 mmol)
Sulfurylchlorid/7.40 g (55.0 mmol) Dischwefeldichlorid und 6.00 g
(45.0 mmol) Aluminiumchlorid (5 h/Raumtemp.; 1 h/100°C;
18 h/Raumtemp.) gewonnen®>*?; Ausb. 219 g (90%) 2.2 (X = H).
Umkristallisieren aus 1.3 1 Tetrachlormethan ergibt 158 g (65%)
mit Schmp. 225.5—226.5°C (Lit.”» Ausb. 46%, Schmp. 226.5—
227.5°C), Ry = 0.56 (Kieselgel; n-Hexan). Aufarbeiten des Filtrats
durch Konzentrieren und Abkiihlen auf —30°C liefert 42.1 g (17%)
farbloses Produkt mit Schmp. 218 —220°C. — 'H-NMR (60 MHz;
CDCly): 8 = 2.42 (s, 6H, 2CH,).

48.8 g (200 mmol) 2.2 (X = H) werden mit 80.0 g (450 mmol) N-
Bromsuccinimid und 0.5 g Azoisobuttersdurenitril in 200 ml absol.
Tetrachlormethan unter Belichtung (Quecksilber-Dampflampe Ha-
nau TQ 150 25 Watt; 2.5 h/Siedetemp.) umgesetzt; Ausb. 68.7 g
(85%) 2.2 (X = Br) mit Schmp. 110°C. 1.00 g wird aus 10 ml Etha-
nol/3 ml Chloroform umkristallisiert; Ausb. 091 g (91%) mit
Schmp. 114°C (Lit.'"? 116 —118°C) und R; = 0.78 [Kieselgel, Cy-
clohexan/Essigester (5:1)]. — 'H-NMR (60 MHz; CDCl,): § = 4.75
(s, 4H, 2 CH,Br).

4,5.6,7-Tetrachlor-2-methylisoindolin (3.2a)

Methode A: 8.04 g (20.0 mmol) 2.2 (X = Br) werden in 200 ml
Chloroform, 150 ml Ethanol und 100 ml Wasser mit 1.00 g (5.40
mmol) Benzyltrimethylammoniumchlorid auf Siedetcmp. erhitzt
und mit einer Mischung von 8 ml 40proz. wiBiriger Methylamin-
Loésung und 50 ml Ethanol innerhalb 5 h versetzt. Nach 1 h bei
Siedetemp. kiihlt man auf Raumtemp. und saugt den ausgefallenen
Feststoff [0.06 g, Schmp. >350°C] ab. Die organische Phase wird
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separiert und die walrige Phase mit 50 ml Chloroform extrahiert.
Die kombinierten organischen Phasen trocknet man mit MgSO, und
destilliert das Lsungsmittel ab. Der feste gelbe Riickstand (5.02 g)
wird aus Aceton (120 ml) umkristallisiert; Ausb. 2.95 g (55%) 3.2a
mit Schmp. 153—155°C (Lit.!” 156 —158°C). — IR (KBr): ¥ = 1470
cm™', 1450, 1440, 1400, 1380, 1345, 1310, 1280, 1270, 1230, 1160,
1110, 1030. — 'H-NMR (60 MHz; CDCly): § = 2.58 (s, 3H, CH,),
4.02 (s, 4H, 1-, 3-H). — BC-NMR (75.5 MHz CDCl;): § = 42.06 (q,
CH3), 61.52 (t, C-1, -3), 126.61 (s, C-4, -7), 130.94 (s, C-5, -6), 139.61
(s, C-3a, -7Ta). — MS (70 eV; 30°C). m/z (%) = 269/271/273/275
(34/40/18/4) [M *], 268/270/272/274 (76/100/50/12) [M* — H], 233/
235/237 (31/31/11) [MT — H — CI], 43 (219).
CH,CI,N (271.0) Ber. C 39.89 H 2.60 N 5.17
Gef. C 39.71 H 273 N 519

Methode B: 149 g (50.0 mmol) 3,4,5,6-Tetrachlor-N-methyl-
phthalimid (4.2b) werden in ca. 30 Portionen unter Eiskiihlung in
eine Suspension von 7.60 g (200 mmol) Lithiumaluminiumhydrid
in 200 ml absol. Ether eingetragen. Die Suspension wird 5 h bei
Siedetemp. und 15 h bei Raumtemp. gerithrt; nach langsamer Zu-
gabe von 15 ml Wasser (Eiskithlung),setzt man 200 ml Chloroform
zu. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt und mit dreimal
100 ml Chloroform gewaschen. Die kombinierten organischen Fil-
trate trocknet man mit MgSO, und destilliert das Losungsmittcl
ab. Der feste gelbe Riickstand [10.1 g (75%)] wird aus 220 ml Etha-
nol umkristallisiert; Ausb. 870 g (64%) 3.2a mit Schmp.
153—154°C. 1.00 g kristallisiert man aus 15 ml Aceton um; Ausb.
0.64 g (64%) mit Schmp. 156 —158°C (Lit."? 156 —158°C) und R; =
0.75 [Aluminiumoxid; Cyclohexan/Essigester (5:1)].

4,5,6,7-Tetrachlor-2-methylisoindolinium-chlorid (3.2a HCl):
0.40 g (1.5 mmol) 3.2a versetzt man in 8 ml Chloroform mit 5 ml
HCl-geséttigtem Ether und rithrt 1 min bei Raumtemp. Der Nie-
derschlag wird abgesaugt, mit dreimal 10 ml Ether gewaschen und
i. Hochvak. getrocknct; Ausb. 0.36 g (79%) mit Schmp. 262 —263°C
(Zers.). Zur Analyse féllt man aus 30 ml Chloroform mit 80 ml
Ether um; Ausb. 0.29 g (63%) mit Schmp. 267°C (Zers.). — IR
(KBr): ¥ = 2930 cm ™!, 2660, 2600—2160, 1470, 1445, 1420, 1405,
1390, 1340, 1315, 1260, 1175, 1065. — '"H-NMR (300 MHz, CDCl,/
CF;CO,H): A;B,C,X-Signal (6, = 3.22,0y = 4.44,8; = 5.29,8x =
10.76,°Jax = 49 Hz, “Jp = “Jac = 0 Hz, Upc = 15.3 Hz, VJpx =
3.2 Hz, *Jex = 5.8 Hz, NCH,, 1-, 3-H,, 1-, 3-Hg, 2-H).
CyHgCIN (3074) Ber. C 35.16 H 2.62 N 4.56
Gef. C 3493 H 2.37 N 435

2-tert-Butyl-4,5,6,7-tetrachlorisoindolin (3.2b): 20.1 g (50.0 mol)
2.2 (X = Br) werden in 600 ml Chloroform, 450 ml Ethanol und
300 ml Wasser in Gegenwart von 3.00 g (6.20 mmol) Benzyltri-
methylammoniumchlorid auf Siedetemp. erhitzt und mit 21.9 g (300
mmol) tert-Butylamin in 150 ml Ethanol innerhalb 9 h versetzt.
Nach 1stdg. Rithren bei Siedetemp. kiihlt man ab und trocknet die
separierte organische Phase mit MgSO,. Das Losungsmittel wird
abdestilliert und der kristalline Riickstand [20.8 g, >100%] aus
220 ml 2-Propanol umkristallisiert; Ausb. 12.0 g (77%) 3.2b mit
Schmp. 141 —142°C und R; = 0.81 [Aluminiumoxid; Cyclohexan/
Essigester (5:1)]. — IR (KBr): ¥ = 1470 cm~!, 1410, 1390, 1370,
1350, 1310, 1235, 1215, 1180, 1065. — 'H-NMR (60 MHz; CDCl;):
& = 1.20 [s, 9H, C(CH;)i], 4.13 (s, 4H, 1-, 3-H). — *C-NMR (75.5
MHz; CDCL): § = 2591 [q, C(CH3);), 52.80 [s, C(CH,)3], 53.31 (t,
C-1, -3), 12674 (s, C-4, -7), 130.63 (s, C-5, -6), 139.19 (s, C-3a,
-7a). — MS (70 eV; 140°C): m/z (%) = 313 (3) [M *], 300/298/296
(56/100/77) [M* — CH,], 258/256/254 (5/9/7) [M"' — C,Hg], 219
(33).

C;;H;CI4N (313.0) Ber. C 46.04 H 4.18 N 447
Gef. C46.12 H 4.12 N 445
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2-tert-Butyl-4,5,6,7-tetrachlorisoindolinium-chlorid (3.2b - HCI):
0.50 g (1.60 mmol) 3.2b werden in 30 ml Ether bei Raumtemp. mit
10 ml HCl-gesittigtem Ether versetzt. Der Niederschlag wird ab-
gesaugt, mit dreimal 10 ml Ether gewaschen und i. Hochvak. ge-
trocknct; Ausb. 0.56 g (100%) mit Schmp. 254 —255°C (Zers.). —
IR (KBr): ¥ = 2450 cm !, 2340, 2250, 2170, 1475, 1455, 1435, 1405,
1390, 1380, 1340, 1305, 1260, 1235, 1195, 1185. — 'H-NMR (300
MHz; CDCL): 6 = 1.57 [s, 9H, C(CH;)3], A,B,X-Signal (8, = 4.45,
8 = 4.95, 6x = 14.08, Wap = 14.3 Hz, *Jax = 59 Hz, 3Jpy = 6.9
Hz, 1-, 3-H,, 1-, 3-Hp, 2-H).
C12H14C15N (349.5) Ber. C 41.24 H 4.03 N 4.01
Gef. C 4095 H 413 N 399
Herstellung der substituierten 2- Alkylisoindolin-N-oxide 5
2-Alkyl-4,5,6,7-tetramethylisoindolin-N-oxide 5.1
24.5,6,7-Pentamethylisoindolin-N-oxid (5.1a): 3.79 g (20.0 mmol)
3.1a werden in 50 ml Methanol mit 10 m] 30proz. Wasserstoffper-
oxid-Losung innerhalb 15 min bei 0°C versetzt. Nach 48 h bei
Raumtemp. fiigt man 50 ml ges. Kaliumcarbonat-Lésung zu und
rithrt 24 h bei Raumtemp. Die wiBrige Phase wird mit zweimal
100 ml Dichlormethan extrahiert, und die kombinierten organi-
schen Phasen werden mit K,COj; getrocknet. Das Losungsmittel
wird abdestilliert und der feste, gelbliche Riickstand [3.89 g (95%)]
in 10 ml Dichlormethan geldst. Nach Zudosierung von 100 ml
Ether wird 24 h auf —78°C gekiihlt, das ausgefallene N-Oxid ab-
gesaugt und i. Hochvak. getrocknet; Ausb. 2.95 g (72%) S5.1a mit
Schmp. 145—146°C und R; = 0.00 (Aluminiumoxid; Chloro-
form). — IR (KBr): ¥ = 2990 cm™", 2950, 2930, 1440, 1430, 1410,
1405, 1380, 1330, 1295, 1270, 1260, 1220, 1165. — 'H-NMR (300
MHz, CDCl;): § = 2.15 (s, 6H, 2CHj3), 2.19 (s, 6H, 2CHj), 3.45 (s,
3H, NCHa;), A;B,-Signal (8, = 4.75, 83 = 4.86, /3 = 14.0 Hz,
1-,3-H,, 1-, 3-Hp). — '"H-NMR (300 MHz; CDCl,/CF,CO,H): § =
2.16 (s, 6H, 2CHj;), 2.22 (s, 6H, 2CH,), 3.71 (s, 3H, NCH;), A,B,-
Signal (8, = 5.00, 85 = 5.20, %/, = 150 Hz, 1-, 3-H,, 1-, 3-Hy). —
'H-NMR (300 MHz; [Dg]DMSO): § = 2.07 (s, 6H, 2CH3), 2.14 (s,
6H, 2 CH,), 343 (s, 3H, NCHj3), A,B,-Signal (3, = 4.44, 83 = 4.83,
2Jus = 140 Hz, 1-, 3-H,, 1-, 3-Hp). — '"H-NMR (300 MHz; [Dg}-
DMSO/CF;COH). 8 = 213 (s, 6H, 2CHj), 2.17 (s, 6H, 2CH,),
3.71 (s, 3H, NCH3), A,B>-Signal (8, = 5.08, 8 = 5.22, “J3 = 15.0
Hz, 1-, 3-H,, 1+, 3-Hy). — BC-NMR (75.5 MHz; CDCly): 5 = 15.89
(q, 2 CH;), 16.91 (g, 2CHa), 58.45 (g, NCHa), 76.94 (t, C-1, -3), 128.49
(s, C-4, -7), 130.28 (s, C-3a, -7a), 135.65 (s, C-5, -6). — MS (70 €V;
70°C): m/z (%) = 205 (4) [M*], 189 (31) [M* — O], 188 (100)
[M* — OH], 187 (85) [M* — H,0], 186 (26), 174 21) [M* —~ O —
CH,], 173 (54 [M* — OH — CH;), 172(76) [ M* — H,O — CH,],
160 (17), 159 (15), 158 (19), 129 (16), 128 (15), 115 (18), 91 (19), 77

(19 ¢,,H,NO (205.3) Ber. C 76.06 H 9.32 N 6.82
Gef. C 7595 H 9.57 N 6.62

2-Hydroxy-2,4,5,6,7-pentamethylisoindolinium-perchlorat (6.1a):
0.41 g (2.0 mmol) 5.1a werden in 15 ml Chloroform mit 0.29 g (2.0
mmol) 70proz. Perchlorsiure 30 min bei Raumtemp. geriihrt. Nach
Kiihlen (5 d auf —30°C) saugt man den ausgefallenen Feststoff ab
und wéscht mit dreimal 1 ml Chloroform; Ausb. 0.38 g (62%) 6.1a
mit Schmp. 185—186°C (Zers.). — IR (KBr): ¥ = 3160—2640
cm™', 1475, 1450, 1145, 1110, 1085, 1040. — 'H-NMR (300 MHz;
[Dg]DMSO): 6 = 2.13 (s, 6H, 2CHs;), 2.17 (s, 6H, 2CHjs), 3.70 (s,
3H, NCHs), A,B,-Signal (8, = 5.05, 85 = 5.22, Y = 15.0 Hz;
1-, 3-H,, 1-, 3-Hy), 12.48 (br. s, 1H, OH). — "H-NMR (300 MHz;
[DsIDMSO/CF;CO,H): § = 2.16 (s, 6H, 2 CH;), 2.20 (s, 6 H, 2 CH.),
3.74 (s, 3H, NCHs), A,B,-Signal (5, = 5.08, 85 = 5.24,%J,5 = 150
HZ, 1-, 3-HA, 1-, B'HB)'
C3HyCINOs (305.7) Ber. C 51.07 H 6.59 N 4.58

Gef. C 50.79 H 6.84 N 4.59
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2-tert-Butyl-4,5,6,7-tetramethylisoindolin-N-oxid (5.1b):: 104 g
(45.0 mmol) 3.1b werden in 70 ml Methanol mit 20 ml 30proz.
Wasserstoffperoxid-Lésung innerhalb 15 min bei 0°C versetzt.
Nach 48 h bei Raumtemp. fiigt man 60 ml ges. Kaliumcarbonat-
Losung zu und rithrt 24 h bei Raumtemp. Die wiBrige Phase wird
mit zweimal 100 ml Dichlormethan extrahiert, und die kombinier-
ten organischcn Phasen werden mit K,CO; getrocknet. Das Lo-
sungsmittel wird abdestilliert und der 6lige Riickstand [Ausb. 122 g
(>100%)] in 20 ml Dichlormethan gelost. Nach Zudosierung von
130 ml Ether wird gekiihlt (24 h auf —78°C), das ausgefallene N-
Oxid abgesaugt und i. Hochvak. getrocknet; Ausb. 9.95 g (89%)
5.1b mit Zers.-P. 144°C und R; = 0.00 (Aluminiumoxid; Chloro-
form). — IR (KBr) ¥ = 2960 cm™!, 2930, 1650, 1645, 1625, 1460,
1420, 1385, 1370, 1360, 1350, 1300, 1270, 1180. — 'H-NMR (300
MHz; CDCL): § = 1.53 [s, 9H, C(CH;);], 2.12 (s, 6H, 2CH,), 2.16
(s, 6H, 2 CH,), A,B,-Signal (8, = 4.50, 85 = 4.99, 2J,3 = 14.0 Hz,
1-, 3-Hy, 1-, 3-Hp). — 'H-NMR (300 MHz; CDCl;/CF;CO,H): § =
1.65 s, 9H, C(CH;);], 2.13 (s, 6H, 2CHy), 2.19 (s, 6H, 2CH3), A;B,-
Signal (3, = 4.98,8y = 5.11, %, = 150 Hz, 1-, 3-H,, 1-, 3-Hy). —
'H-NMR (300 MHz; [Dg]DMSO): § = 1.44 [s, 9H, C(CH,);], 2.09
(s, 6H, 2CH,), 2.15 (s, 6H, 2CH3), A,B,-Signal (8, = 4.20, 8 =
5.05, 2Jap = 14.0 Hz; 1-, 3-H,, 1-, 3-Hp). — 'H-NMR (300 MHgz;
[Dg]DMSO/CF,CO,H): & = 1.56 [s, 9H, C(CH;)], 2.14 (s, 6H,
2CH,), 2.16 (s, 6H, 2CH;), A;B,-Signal (8, = 4.86, 83 = 5.37,
2Jus = 150 Hz, 1-, 3-H,, 1-, 3-Hy). — "C-NMR (75.5 MHz;
CDCl;): 3 = 15.83 (g, 2CHj), 16.86 (q, 2CHa), 25.24 [q, C(CH,)3],
7040 (t, C-1, -3), 71.45 [s, C(CH,)s], 128.34 (s, C-4, -7), 130.68 (s, C-
3a, -7a), 134.84 (s, C-5, -6). — MS (70 eV; 130°C): m/z (%) = 247
(1)[M*],231 (9)[M* — O],230(45)[M* — OH], 229 (18) [M* —
H,0], 217 (12), 216 (55) [M* — O — CH,], 191 (26), 190 (38), 189
(13), 175 (19), 174 (60) M+ — O — C,Hg], 173 (100) [ M+ — O —
C.Hy].

] CiHysNO (247.4) Ber. C 77.69 H 10.18 N 5.66
Gef. C 7737 H 1039 N 5.59

2-tert-Butyl-2-hydroxy-4,5,6,7-tetramethylisoindolinium-perchlo-
rat (6.1b): 0.49 g (2.0 mmol) 5.1b werden in 6 ml Chloroform mit
0.29 g (2.0 mmol) 70proz. Perchlorsdure 30 min bei Raumtemp.
umgesetzt. Nach 5tigigem Kiihlen auf —30°C wird der ausgefallene
Feststoff abgcsaugt und mit dreimal 1 ml Chloroform gewaschen;
Ausb. 0.52 g(75%) 6.1b mit Zers.-P. 267 —268°C. — IR (KBr): v =
2990 cm™!, 2950, 1470, 1445, 1430, 1415, 1380, 1180, 1145, 1120,
1085, 1045. — 'H-NMR (300 MHz; [DgDMSO): § = 1.58 [s, 9H,
C(CH,),], 2.17 (s, 6H, 2CH3), 2.19 (s, 6 H, 2 CH3), A,B,-Signal (8, =
4.86, 8y = 540, 2J,3 = 16.0 Hz, 1-, 3-H,, 1-, 3-Hp), 11.91 (s, 1H,
OH). — "H-NMR (300 MHz; [D]DMSO/CF;CO,H): § = 1.55 [s,
C(CH;)], 2.13 (s, 6H, 2CH3), 2.15 (s, 6 H, 2 CH;), A;B,-Signal (5, =
4.84, 8y = 535, 2,5 = 16.0 Hz, 1-, 3-H,, 1-, 3-Hp).
CiH%CINO; (347.8) Ber. C 55.25 H 7.53 N 4.03
Gef. C 55.19 H 7.68 N 4.08

2-Alkyl-4,5,6,7-tetrachlorisoindolin-N-oxide 5.2

4.5,6,7-Tetrachlor-2-methylisoindolin-N-oxid (5.2a). 542 g (20.0
mmol) 3.2a werden in 40 m] konz. Ameisensdure und 100 ml Me-
thanol mit 40 ml 30proz. Wasserstoffperoxid-Lésung bei 0°C in-
nerhalb 1 h versetzt; nach 3.5 h bei Raumtemp. fiigt man 300 ml
Wasser zu und stellt mit K,CO; alkalisch. Nach beendeter Gas-
entwicklung (ca. 1 —2 h) kithlt man (12 h/4°C) und saugt den aus-
gefallenen Niederschlag ab; dieser wird mit fiinfmal 20 mi Wasser
gewaschen und i. Hochvak. getrocknet; Ausb. 537 g (84%) 5.2a-
H,0,; (Zers. ab 180°C). Das N-Oxid 16st man in 50 ml Methanol
und rithrt 24 h bei Raumtemp. in Gegenwart von Platin-Draht.
Nach Zudosierung von 100 ml Ether wird der ausgefallenc Nie-
derschlag abgesaugt, mit drcimal 20 ml Ether gewaschen und i
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Hochvak. getrocknet; Ausb. 4.02 g (70%) mit Schmp. 198 —200°C '

(Zers) und R; = 0.03 (Aluminiumoxid; Chloroform). — IR (KBr):
¥ = 3050 cm™?, 2950, 2910, 1440, 1430, 1410, 1400, 1380, 1330,
1295, 1165. — "H-NMR (300 MHz; CDCl;): § = 3.58 (s, 3H,
NCH3), A,B,-Signal (8, = 4.92, 83 = 4.96, 2,z = 14.5 Hz, 1-, 3-
H,, 1+, 3-Hg). — "H-NMR (300 MHz; CDCl;/CF;CO,H): § = 3.87
(s, 3H, NCH3), A,B,-Signal (34 = 5.20, 85 = 5.37, sy = 15.5 Hz,
1-, 3-Hy, 1-, 3-Hg). — 'H-NMR (300 MHz; [DgDMSO): § = 3.41
(s, 3H, NCH.), A,B,-Signal (3» = 4.60, 53 = 5.20, 2,5 = 14.5 Hz,
1-, 3-Hy, 1-, 3-Hp). — 'H-NMR (300 MHz; [DgJDMSO/CF,CO,H):
8 = 379 (s, 3H, NCH), A,B,-Signal (3, = 5.29, 85 = 5.54, 2/, =
15.5 Hz, 1-, 3-H,, 1-, 3-Hp). — '*C-NMR (75.5 MHz, CDCL). =
58.73 (g, NCH3), 77.53 (t, C-1, -3), 127.92 (s, C-4, -7), 13327 (s, C-
5, -6)*, 133.76 (s, C-3a, -7a)*; * Zuordnung austauschbar. — MS
(70 eV; 70°C): m/z (%) = 267/269/271/273 (73/100/49/11) M+ —
H,0], 252/254/256 (12/16/8) [M* — H,O — CH;], 232/234 (8/8)
[M* — H,0 — Cl), 193 (11), 191 (11), 135 (10), 133 (8).

C:H,CI,NO (287.0) Ber. C 37.67 H 2.46 N 4.88
Gef. C 3749 H 2.74 N 4.72

4,5,6,7-Tetrachlor-2-hydroxy-2-methylisoindolinium-perchlorat
(6.2a) 0.58 g (2.0 mmol) 5.2a werden in 50 ml Chloroform mit
0.29 g (2.0 mmol) 70proz. Perchlorsdure 30 min bei Raumtemp.
umgesetzt. Nach Stadgigem Kiihlen auf —30°C wird der ausgefallene
Feststoff abgesaugt und mit dreimal 2 ml Chloroform gewaschen;
Ausb. 0.64 g (83%) 6.2a mit Zers.-P. 186°C. — IR (KBr): ¥ = 3160
cm~1, 2970, 2750, 2700, 2650, 1390, 1180, 1145, 1115, 1085, 1040. —
'H-NMR (300 MHz; [DgDMSO): 8 = 3.78 (s, 3H, NCH;), A,B;-
Signal (8, = 5.27, 8 = 5.56, 23 = 16.0 Hz, 1-, 3-H,, 1-, 3-Hp),
1311 (br. s, 1H, OH). — 'H-NMR (300 MHz; [D{JDMSO/CF;-
CO;H): 8 = 3.79 (s, 3H, NCH,), A,B,-Signal (8, = 5.26, 83 = 5.54,
s = 16.0 Hz, 1-, 3-H,, 1-, 3-Hy).

C,HCI,NO; (387.4) Ber. C 27.90 H 2.08 N 3.62
Gef. C 27.66 H 2.15 N 3.40

2-tert-Butyl-4,5,6,7-tetrachlorisoindolin-N-oxid (5.2b): 9.39 g (30.0
mmol) 3.2b werden in 60 ml Ameisensdure und 150 ml Methanol
mit 60 ml 30proz. Wasserstoffperoxid-Losung bei 0°C innerhalb
1 h versetzt; nach 4 h bei Raumtemp. fiigt man 300 ml Wasser zu
und stellt mit K,CO; alkalisch. Nach beendeter Gasentwicklung
(ca. 1—2 h) kithlt man 12 h auf 4°C und saugt den ausgefallenen
Niederschlag ab; dieser wird mit flinfmal 20 ml Wasser gewaschen
und i. Hochvak. getrocknet; Ausb, 8.86 g (90%) 5.2b mit Zers.-P.
121°C und R; = 0.39 (Aluminiumoxid; Chloroform). — IR (KBr):
¥ = 2990 cm™, 1425, 1390, 1370, 1360, 1285, 1195, 1180. — 'H-
NMR (300 MHz; CDCL): § = 1.59 [s, 9H, C(CH,);], A,B,-Signal
(84 = 4.65, 85 = 5.10, 2xg = 14.5 Hz, 1-, 3-H,, 1-, 3-Hy). — 'H-
NMR (300 MHz; CDCl;/CF;CO.H). & = 1.69 [s, 9H, C(CH.)],
A,B,-Signal (8, = 5.19, 83 = 5.26, 2J,y = 16.0 Hz, 1-, 3-H,, 1-, 3-
Hp). — 'H-.NMR (300 MHz, [DJDMSO): & = 146 [s, 9H,
C(CH,)], A,B,-Signal (8, = 4.26, 85 = 5.22, \J,p = 14.5 Hz, 1-, 3-
H,, 1-, 3-Hy). — "H-NMR (300 MHz; [DgJDMSO/CF;CO,H): § =
1.62 [s, 9H, C(CH,);], A,B,-Signal (84 = 5.13, 85 = 5.71, Uap =
16,0 Hz, 1-, 3-H,, 1-, 3-Hp). — C-NMR (75.5 MHz; CDCLy): § =
25.11 [q, C(CHy)s], 71.01 (t, C-1, -3), 72.40 [s, C(CH3)3], 127.90 (s, C-
4,-7), 13244 (s, C-5, -6), 134.29 (s, C-3a, -7a). — MS (70 eV; 70°C):
mjz (%) = 313/311/309 (12/23/18) [M* — H,0l, 300/298/296 (7/
14/11), 257/255/253 (48/100/78) [M* — H,O — C4Hg], 220/218 (12/
13), 183 (15), 182 (18).

Ci,H,sCI,NO (329.0) Ber. C 4380 H 3.98 N 4.26

Gef. C 4398 H 3.85 N 440

2-tert-Butyl-4,5,6,7-tetrachlor-2-hydroxyisoindolinium-perchlorat
(6.2b): 0.66 g (2.0 mmol) 5.2b werden in 20 ml Chloroform mit
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0.29 g (2.0 mmol) 70proz. Perchlorsdure 30 min bei Raumtemp.
umgesetzt. Nach Kiihlen (5 d auf —30°C) wird der ausgefallene
Feststoff abgesaugt und mit dreimal 1 ml Chloroform gewaschen;
Ausb. 0.75 g (87%) 6.2b mit Schmp. 173°C (Zers.). — IR (KBr):
¥ = 3650—2500 cm ™', 1475, 1410, 1390, 1180, 1140, 1115, 1090,
1035. — 'H-NMR (300 MHz, [D;]DMSO): 8 = 1.60 [s, 9H,
C(CH5);], A;B,-Signal (3, = 5.04, 8 = 5.69, 2up = 160 Hz, 1-,
3-H,, 1-, 3-Hg), 12.56 (br. s, 1H, OH). — 'H-NMR (300 MHz;
[DsJDMSO/CF;COH): 8 = 1.63 [s, 9H, C(CH;);], A,B,-Signal

(84 = 5.09, 8 = 5.71, U = 16.0 Hz, 1-, 3-H,, 1-, 3-Hy).

C;,H, CLsNO; (429.5) Ber. C 33.56 H 328 N 326

Gef. C 3329 H 340 N 3.22

Herstellung der substituierten 2-Alkyl-2H-isoindole 1 durch Ace-
tolyse der 2-Alkylisoindolin-N-oxide §

2-Alkyl-4,5,6,7-tetramethyl-2H-isoindole 1.1

2.4.5,6,7-Pentamethyl-2H-isoindol (1.1a); 4.12 g (20.0 mmol) 5.1a
und 11.1 g (100 mmol) Triethylamin versetzt man in 30 ml absol.
Dichlormethan bei 0°C innerhalb 15 min mit 2.55 g (25.0 mmol)
Acetanhydrid und rithrt 1.5 h bei Raumtemp. Nach Zugabe von
40 ml entgastem Wasser wird die organische Phase abgetrennt und
die wilrige Phase mit zweimal 20 ml Dichlormethan extrahiert.
Die kombinierten organischen Phasen trocknet man mit MgSQO,
und destilliert das Losungsmittel ab, Der feste braune Riickstand
wird mit 20 ml entgastem Methanol 1 h bei —78°C digeriert und
unter Schutzgas abgesaugt; man wascht mit zweimal 10 ml kaltem
entgastem Methanol und trocknet i. Hochvak.; Ausb. 2.83 g (76%)
gelbes 1.1a mit Schmp. 147 —149°C. — IR (KBr): ¥ = 2970 cm ™},
2910, 2850, 1465, 1400, 1345, 1315, 1175. — 'H-NMR (300 MHz;
CDCl;): 8 = 223 (s, 6H, 2CH;), 2.37 (s, 6H, 2CH;), 3.89 (s, 3H,
NCHs;), 6.87 (s, 2H, 1-, 3-H). — *C-NMR (75.5 MHz; CDCl3): § =
15.86 (q, 2CHj;), 15.95 (q, 2 CH3), 37.32 (q, NCH3;), 110.63 (d, C-1,
-3), 122.03 (s, C-3a, -7a), 125.33 (s, C-4, -7), 126.89 (s, C-5, -6). —
MS (70 eV; 170°C): m/z (%) = 188 (17), 187 (100) [M*], 186 (26),
173 (12), 172 (89) M+ — CHjy, 157 8) [M* — 2 CHs], 156 (8), 129
(8), 128 (9).

Ci;HyN (187.3) Ber. C 83.37 H9.15 N 7.48
Gef. C8324 H946 N 7.52

2-tert-Butyl-4,5,6,7-tetramethyl-2H-isoindol (1.1b): 3.71 g (150
mmol) 5.1b und 7.59 g (75.0 mmol) Triethylamin werden in 20 ml
absol. Dichlormethan bei 0°C innerhalb 15 min mit 1.85 g (18.0
mmol) Acetanhydrid versetzt. Nach 2.5stdg. Rithren bei Raumtemp.
fiigt man 30 ml entgastes Wasser zu und trennt die organische
Phase ab. Die wilrige Phase wird mit dreimal 50 ml Dichlorme-
than extrahiert, und die kombinierten organischen Phasen werden
mit MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird abdestilliert und
der o6lige Riickstand in 5 ml absol. Methanol geldst. Die Losung
kithlt man 30 min auf —78°C, saugt den ausgefallenen Nieder-
schlag unter Schutzgas ab und trocknet i. Hochvak.; Ausb. 2.58 g
(75%) 1.1b mit Schmp. 84—87°C. 1.40 g werden durch Kugel-
rohrdestillation (130°C/0.055 Torr) gereinigt; Ausb. 0.82 g (59%)
analysenreines 1.1b mit Schmp. 88°C. — IR (KBr): ¥ = 2980 cm !,
2910, 2870, 1380, 1365, 1355, 1225, 1215, 1140. — UV (Methanol):
Amax (I €) = 200 nm (4.17, sh), 228 (4.70), 325 (3.82), 338 (3.70). —
'H-NMR (300 MHz; CDCl;): § = 1.66 [s, 9H, C(CH;)), 2.24 (s,
6H, 2 CH3), 2.40 (s, 6H, 2CH.), 7.07 (s, 2H, 1-, 3-H). — 'H-NMR
(300 MHz; CDCl;/CF;,CO,H). 6 = 1.73 [s, 9H, C(CHs);], 2.32 (s,
3H, CH;), 2.34 (s, 3H, CH;), 2.39 (s, 3H, CHs), 2.53 (s, 3H, CH;),
510 (d, ;5 = 1.4 Hz, 2H, 1-H), 9.22 (t, 1H, 3-H). — ®C-NMR
(75.5 MHz CDCL): § = 15.87 (q, 4CH,), 31.13 [q, C(CH3)3), 55.91
[s, C(CH3)s], 106.57 (d, C-1, -3), 122.14 (s, C-3a, -7a), 124.39 (s, C4,
-7), 126.73 (s, C-5, -6). — MS (70 eV; 70°C): m/z (%) = 230 (9), 229
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(39) [M*1, 174 (14), 173 (100) [M* — C,Hy), 172 (13), 159 (5), 158
(41) [M* — C,Hy — CH3), 157 (7).
CiHyN (229.3) Ber. C 83.79 H 10.10 N 6.11
Gef. C 83.61 H 10.32 N 595

2-Alkyl-4,5,6,7-tetrachlor-2H-isoindole 1.2

4,5.6,7-Tetrachlor-2-methyl-2H-isoindol (1.2a): 5.74 g (20.0 mmol)
5.2a und 11.1 g (100 mmol) Triethylamin werden in 300 ml absol.
Dichlormethan bei 0°C innerhalb 30 min mit 2.55 g (25.0 mmol)
Acetanhydrid versetzt. Nach 4 h bei Raumtemp. fiigt man 50 ml
entgastes Wasser zu und rithrt 30 min. Die organische Phase wird
abgetrennt und die wiBrige Phase mit 50 ml Dichlormethan extra-
hiert. Nach Trocknen der kombinierten organischen Phasen mit
MgSO, destilliert man das Losungsmittel ab und kristallisiert den
festen gelben Riickstand [5.32 g (99%)] aus 390 ml 2-Propanol um;
Ausb. 4.30 g (80%) 1.2a mit Schmp. 199.0—199.5°C und R; = 0.62
[Aluminiumoxid; Cyclohexan/Essigester (5:1)]. — IR (KBr) ¥ =
3130 cm !, 3120, 2950, 1525, 1480, 1460, 1350, 1285, 1270, 1240,
1155. — UV (Methanol): A, (Ig €) = 202 nm (4.23), 236 (4.73), 271
(3.41), 279 (3.40), 292 (3.29), 346 (3.73), 359 (3.65, sh). — 'H-NMR
(300 MHz; CDClL3): 8 = 4.00 (s, 3H, NCHa,), 7.13 (s, 2H, 1-, 3-H). —
"H-NMR (300 MHz; CDCl;/CF;CO,H): 8 = 4.10 (s, 3H, NCH,),
5.44 (br.s, 2H, 1-H), 9.40 (br. s, 1H, 3-H). — “C-NMR (75.5 MHz;
CDCly): 8 = 38.08 (q, NCH,), 113.51 (d, C-1, -3), 122.40, 123.11,
123.29 (s, C-3a, 4, -5, -6, -7, -Ta). — MS (70 eV; 50°C): m/z (%) =
267/269/271/273 (78/100/48/10) [M*), 266/268/270/272 (20/34/23/
7) [M* — H], 251/253/255 (12/17/8) IM* — H — CHjy), 193 (12),
191 (12).

GyH;CLN (268.9) Ber. C 40.19 H 1.87 N 521
Gef. C 40.38 H 1.73 N 545

2-tert-Butyl-4,5,6,7-tetrachlor-2H-isoindol (1.2b): 16.5g (50.0
mmol) 5.2b und 15.2 g (150 mmol) Triethylamin werden in 250 ml
absol. Chloroform bei 0°C innerhaib 30 min mit 15.3 g (150 mmol)
Acetanhydrid versetzt. Nach 1 h bei Raumtemp. hydrolysiert man
mit 150 ml entgastem Wasser, trennt die organische Phase ab und
cxtrahiert die walirige Phase mit 100 ml Chloroform. Die kombi-
nierten organischen Phasen werden mit MgSQO, getrocknet, und
das Losungsmittel wird abdestilliert. Der gelbe Riickstand — 13.9 g
(89%), Schmp. 139—141°C — wird aus 120 ml 2-Propanol um-
kristallisiert; Ausb. 11.4 g (73%) 1.2b mit Schmp. 144—-145°C.
100 mg werden bei 135°C/0.01 Torr sublimiert; Ausb. 60 mg (60%)
analysenreine Probe mit Schmp. 148°C (Lit.5Y 156°C) und R; =
0.73 {Aluminiumoxid; Cyclohexan/Essigester (5:1)]. — 1R (KBr):
v = 2980 cm™', 2940, 1520, 1485, 1445, 1395, 1370, 1355, 1275,
1225, 1200, 1185, 1110. — UV (Methanol). An,. (Ig &) = 237 nm
(4.73), 272 (3.54), 277 (3.52, sh), 292 (3.39), 349 (3.70), 365 (3.61,
sh). — 'H-NMR (300 MHz; CDCL): § = 1.70[s, 9H, C(CHs)y), 7.34
(s, 2H, 1-, 3-H). — 'H-NMR (300 MHz, CDCl;/CF,CO,H): 6 =
1.73 [s, 9H, C(CHjs)3), 5.48 (br. s, 2H, 1-H), 9.43 (br. s, 1H, 3-H). —
BC.NMR (75.5 MHz CDCL): § = 3093 [q, C(CHa)], 57.70 s,
C(CH,);], 109.79 (d, C-1, -3), 121.67, 122.90, 123.30 (s, C-3a, -4, -5,
-6, -7, -7a). — MS (70 eV; 50°C): m/z (%) = 309/311/313/315 (19/
25/12/3) [M*], 253/255/257/259 (78/100/46/10) [M* — C,Hg], 217/
219/221 (11/10/3) (M* — CHy; — CI].

CiiHsCIUN (311.0) Ber. C 46.34 H 3.56 N 4.50
Gef. C 4644 H 3.71 N 4.64

Bildung der substituierten 2-Alkyl-2H-isoindole 1 durch chemo-
selektive Reduktion von substituierten N-Alkylphthalimiden 4

2,4,5,6,7-Pentamethyl-2H-isoindol (1.1a)

3,4,5,6-Tetramethyl-1,2-bis(nitromethyl )benzol (2.1, X = NO,)
60 ml rauchende Salpetersiure werden innerhalb 20 min bei
10—15°C in 300 ml Acetanhydrid eingeriihrt; die resultierende Mi-
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schung wird bei 5°C innerhalb 4 h zu einer Losung von 32.5 g (200
mmol) Hexamethylbenzol in 300 ml Tetrachlormethan gegeben.
Nach 1.5 h bei 5°C gieBt man die Reaktionsmischung auf 500 ml
Eis/Wasser, saugt den ausgefallenen Niederschlag ab und wischt
mit 30 ml Wasser sowie mit zweimal 20 ml Tetrachlormethan. Der
Feststoff (27.5 g) wird getrocknet und aus Ethanol (650 ml) umkri-
stallisiert; Ausb. 24.7 g (49%) 2.1 mit Schmp. 142°C (Lit."**?" 139
bis 140°C, 30%, 139°C) und R; = 0.86 (Kieselgel; Essigester). —
IR (KBr): ¥ = 1540 cm ™', 1370, 1310, 1215. — 'H-NMR (60 MHz;
CDCly): 8 = 2.30 (s, 6H, 2CH,), 2.37 (s, 6H, 2CH;), 5.82 (s, 4H,
2 CH,;NO,).
Ci;H4N,0, (252.2) Ber. C57.14 H 6.39 N 11.11
Gef. C 5697 H 6.20 N 11.01

3.4,5,6-Tetramethylphthalsgureanhydrid: 7.56 g (30.0 mmol) 2.1
(X = NO,) werden mit 350 ml Sproz. NaOH 36 h unter RiickfluB
erhitzt. Nach Abkiihlen sduert man mit 10 ml konz. HCl an, saugt
den ausgefallenen Feststoff ab und trocknet i. Hochvak. iiber P,Os.
Das gelbe Rohprodukt — Ausb. 5.51 g (90%), Zers. ab 210°C —
wird aus 200 ml Toluol umkristallisiert; dabei wird die heiBe L5-
sung durch Filtration gekldrt; Ausb. 2.00 g (33%) gelblicher Fest-
stoff mit Schmp. 253-—257°C (Zers). 0.50 g werden bei
218 —220°C/14 Torr sublimiert; Ausb. 0.41 g (82%) farblose analy-
senreine Probe mit Schmp. 227°C (Lit."*'® 238 —-239°C, 260°C)
und R; = 0.58 (Kieselgel; Dichlormethan). — IR (KBr): v = 1765
cm ™!, 1705, 1455, 1385, 1280, 1200. — 'H-NMR (300 MHz; CDCl,):
8 = 235 (s, 6H, 2CH;), 2.64 (s, 6H, 2CH3). — MS (70 eV; 70°C):
m/z (%) = 205(14),204 (99) M ], 177 (12), 176 (100) M — CQ],
160 (28) [M "' — CO,], 148 (20), 147 (35), 133 (23), 132 (28) [M* —
CO — COy, 117 (41) M+ — CO — CO; — CHj), 115 27), 91
(22), 77 (18).

CpHy0O5 (204.2) Ber. C 70.57 H 592 Gef. C 7029 H 5.82

N,3,4,5,6-Pentamethylphthalimid (4.1a). 1.40 g (7.0 mmol) 3,4,5,6-
Tetramethylphthalsdureanhydrid versetzt man mit 20 ml 40proz.
Methylamin-Lésung und riihrt die Suspension 5 min bei Raum-
temp. Das Wasser wird innerhalb 3 h zuerst bei Normaldruck, dann
bei 300 Torr abdestilliert (Otbadtemp. 150 —160°C) und der farb-
lose Riickstand i. Hochvak. iiber P,Os getrocknet; Ausb. 1.26 g
(83%) 4.1a mit Schmp. 187 —189°C. Sublimation bei 166 —168°C/
14 Torr ergibt 1.06 g (70%) mit Schmp. 191°C (Lit."* 180 —181°C)
und R; = 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan). — IR (KBr): ¥ = 1745
cm™?, 1685, 1430, 1380, 1250, 1005. — 'H-NMR (300 MHz; CDCl,):
8 = 2.25(s, 6H, 2CH;), 2.61 (s, 6H, 2CHj,), 3.02 (s, 3H, NCH,).

Ci3HisNO, (217.3) Ber. C71.87 H 6.95 N 6.45
Gef. C 71.86 H 6.99 N 6.53

Reduktion von N,34,56-Pentamethylphthalimid (4.1a). 10.0 mi
(10.0 mmol) 1 M Diisobutylaluminiumhydrid-Lésung in n-Hexan
werden innerhalb 1 h zu 0.43 g (2.00 mmol) 4.1a und 3.04 g (30.0
mmol) Triethylamin in 20 ml wasserfreiem Ether zudosiert. Nach
24 h bei Raumtemp. hydrolysiert man mit 5 ml Wasser und fiigt
10 ml 2 N NaOH zu. Die organische Phase wird abgetrennt und
die wilBrige Phase mit dreimal 10 ml Ether extrahiert. Dic kom-
binicrten organischen Phasen trocknet man mit MgSQ, und de-
stilliert das Losungsmittel ab. Das resultierende gelbe Produktge-
misch [0.43 g (100%)] 1Bt sich nicht trennen und besteht nach "H-
NMR aus: 1.1a (70%), 2,4,5,6,7-Pentamethylisoindolin-1-on (15%),
3.1a (15%).

4,5,6,7-Tetrachlor-2-methyl-2H-isoindol (1.2a)

3,4,5,6-Tetrachlor-N-methylphthalimid (4.2a): 143.0 g (500 mmol)
Tetrachlorphthalsdureanhydrid (EGA-Chemie, 99%) werden unter
Eiskiihlung mit 19.50 g (625 mmol) 50proz. wiliriger Methylamin-
Losung versetzt. Das Wasser wird bei Normaldruck abdestilliert
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und der Riickstand bei 250°C geschmolzen. Nach Abkiihlen wird
der gelbe Feststofl zerkleinert und aus 2.2 1 Chloroform umkristal-
lisiert; Ausb. 124.2 g (83%) 4.2a mit Schmp. 208°C (Lit."? Ausb.
75%, Schmp. 210—212°C, 208 —210°C) und R = 0.69 (Kieselgel;
Dichlormethan). — IR (KBr) v = 1750 cm™', 1705, 1680, 1440,
1380, 1370, 1360, 1295, 1260, 1195, 1025. — 'H-NMR (60 MHz;
CF;CO,H): 8 = 3.32 (s, 3H, NCH,).
CyH;CLINO, (298.9) Ber. C 36,16 H 1.01 N 4.69
Gef. C 36.33 H 0.85 N 4.48

Reduktion von 3,4,5,6-Tetrachlor-N-methylphthalimid (4.2 a).
10.0 ml (10.0 mmol) 1 M Diisobutylaluminium-Ldsung in n-Hexan
werden innerhalb 1 h zu 0.60 g (2.00 mmol) 4.2a in 20 ml wasser-
freiem Ether zugefiigt. Nach 24 h bei Raumtemp. hydrolysiert man
mit 5 ml Wasser und gibt 10 ml 2 N NaOH sowie 20 ml Chloro-
form zu. Die organische Phase wird abgetrennt und die waBrige
Phase mit dreimal 10 ml Chloroform extrahiert. Die kombinierten
organischen Phasen trocknct man mit MgSO, und destilliert das
Lésungsmittel ab. Das resultierende gelbe Produktgemisch [0.54 g
(100%)] 148t sich nicht trennen und hat nach 'H-NMR folgende
Zusammensetzung: 1.2a (65%), 4,5,6,7-Tetrachlor-2-methylisoin-
dolin-1-on (22%), 3.2a (13%).

CAS-Registry-Nummern

1.1a: 126134-14-3 / 1.1b: 126134-15-4 / 1.2a: 126134-16-5 / 1.2b:
60856-32-1 / 2,1 (X = Cl): 1079-15-8 / 2.1 (X = NO,): 42154-
08-5 /22 (X = H): 877-08-7 / 2.2 (X = Br): 54117-67-8 / 3.1a:
126133-99-1 / 3.1a - HCl: 126134-00-7 / 3.1b: 126134-02-9 / 3.1b -
HCI: 126134-01-8 / 3.2a: 114379-88-3 / 3.2a - HCl: 126134-03-0 /
3.2b: 126134-04-1 / 3.2b - HCI: 126134-05-2 / 4.1a: 53590-37-7 /
4.2a: 14737-80-5 / 4.2b: 65155-82-0 / S5.1a: 126134-06-3 / 5.1b:
126134-08-5 /5.2a: 126134-10-9 / 5.2b: 126134-12-1 / 6.1a: 126134-
07-4 / 6.1b: 126134-09-6 / 6.2a: 126134-11-0 / 6.2b: 126134-13-2 /
1,2,3,4-Tetramethylbenzol: 488-23-3 / Formaldehyd-dimethyl-
acetal: 109-87-5 / 3.4,5,6-Tetramethylphthalsiureanhydrid: 4540-
48-1 / 2,4,5,6,7-Pentamethylisoindolin-1-on: 122884-86-0 / Tetra-
chlorphthalsdureanhydrid: 117-08-0 / 4,5,6,7-Tetrachlor-2-methyl-
isoindolin-1-on: 122884-86-0
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2 Ubersichten: * R. T. Brown, J. A. Joule, P. G. Sammes in Com-
prehensive Organic Chemistry (D. Barton, W. D. Ollis, Ed.), Bd. 4
(P. G. Sammes, Ed.), S. 477, Pergamon Press, Oxford, New York,
Toronto, Sydney, Paris, Frankfurt 1979. — 2 R. Bonnett, S. A.
North, Adv. Heterocycl. Chem. 29 (1981) 341. — * F. S. Babi-
chev, V. A. Kovtunenko, A. K. Tyltin, Usp. Khim. 50 (1981) 2073;
Russ. Chem. Rev. 50 (1981) 1087.
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