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291. Synthese von 2H-Isoindol-4,7-dionen durch photochemische 
Cycloaddition von 2,3-Diphenyl-2H-azirin an 1,4-Chinone 

38. Mitteilung iiber Photoreaktionenl) 

von Paul Gilgen2), Barry Jackson, Hans- Jurgen Hansens), 
Heinz Heimgartner uncl Hans Schmid 

(16. s. 74) 

Organisch-chcinisclics Institut der IJniversitat Ziirich, Kamistrassc 76, CH-8001 Zurich 

Sttrmzury. 2,3-T)iplienyl-2H-azirinc (1) reacts on irradiation with light of wavelength 290-350 
nni with 1,4-benzoquinoncs 3-6 or with 1,4-naphthoquinoncs 7-9 forming the yellow to red 
colourcd 1,3-diphenyl-2H-isoindolc-4,7-d1oiics 10 13 (33-430/, yield) rcsp. 1,3-diphenyl-2H- 
bcnzo~fisoindolc-4,9-diones 14-16 (33-36% yield) (Scheme I ) .  The structures of these hitherto 
unknown products follow from the analytical and spectral data.  

The probable formation of the isoindole-tlioncs is depicted in Scheinr 2. The intcrmediatc 
bc,enzonitrile-bcnzylide (2 ) ,  which most certainly arises, adds onto the unsubstituted C, C-double 
bond of the quinoncs and not onto the C, 0-double bonds. On exclusion of atmospheric oxygen 
therc results from 1 and 2-1iiethyl-l,4-bcnzocluinone (4) product (probably b) which hardly 
absorbs in t h e  region 350450 nni. The latter, with the agcncy of atmospheric oxygen (but not 4), 
IS converted into 5-methyl-l,3-diplien~1-2H-isoIndolc-4,7-dionc (11). The relative slowness of this 
oxidation (see Fig.  2) enables an almost coniplcte photochcniical transformation of the azirine 1, 
which only weakly absorbs a h v c  290 n m .  Otherwisc 11, which strongly absorbs above 290 nm, 
would hinder the photolysis of 1. 

In Fortfiihrung unserer Arbeiten iiber die 1,3-dipolaren Cycloadditionen von 
aus 2 H-Azirinen des Typs 1 photochemisch crzeugten Renzonitril-methyliden des 
Typs 2 (Schema I ) ,  die unter anderem mit Ketonen und aktivierten Olefinen zu 
5gliedrigen Heterocycleii reagiercn (vgl. r2-61 und dort zitierte Literatur), interes- 
sierte deren Verhalten gegeniiber 1,4-Chinonen. Es stcllte sic11 aucli die Frage, ob 
die Addition bevorzugt an die C, C- oder C, 0-Doppelbindungen des Chinonsystems 
erfolgt (vgl. [7a]). 

Die Resultate soldier Bestrahlungsexperimentc mit 2,3-Dipl-ienyl-2H-azirin (1) 
und den Benzo- und Naphthochinonen 3-9 sind in Schema I zusammengefasst. Es 
entstehen die gelb his rot gefarbten, kristallinen Isoindol- bzw. Beiizo[j]isoindol-dione 
10-16 in praparativen Ausbeutcn von 3343%.  So liefcrte die 15stdg. Bestrahlung 
einer 1,79 x 1 0 - 2 ~  benzolischen Losung des Azirins 1 rnit Licht der Wellenlange 
280-350 nrn unter Luftzutritt bei Gegenwart eines 1,2-4,5fach molaren uberschusses 
von 2-Methyl-l,4-benzochinon (4) in 420/, Ausbeutc 5-Methyl-l,3-diphenyl-2H- 
isoindol-4,7-dion (11) als rote Plattclien voni Smp. 205--206^. Anstelle von Benzol 
kijnnen audi  Cycloliexnn, Mcthylenclilorid oder Acetonitril als Losungsmittel ver- 
weiitlet werden. Die Strukturzuordnung fur 11 basiert auf Elementaranalyse, Mas- 
senspektruni und UV.-, 1R.- und NMR.-Daten (vgl. Tabelle und exper. Teil). Das 
UV.-Spcktruin der Verbindung 11 in .;ithano1 ist in Fig. 1 abgebildet. In  0,05ni 

l) 37. h l i t t .  siehe [l]. 
2) 

:j) 
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athanolischer Kalilauge erfahrt das Maximum bei 448 nm erwartungsgemass (((Mero- 
cyanin-System))) eine starke bathochrome Verschiebung um 88 nm (Violettfarbung ; 
vgl. das ahnliche Verlialten von vinylogen, sekundaren Saureamiden ( [8]  und dort 
zitierte Literatur)). Die Lage dieses langwelligen UV.-Maximums hangt im iibrigen 
von der Polaritat des Losungsmittels ab: Athano1448 nni, Acetonitril432 nm, Benzol 
Doppelmaximum bei 430 und 413 nm, Cyclohexan 411 nm mit Schultern bei 430 und 
398 nm4). Im 1R.-Spektrum tritt die NH-Bande bei 3350 cm-l auf und im NMR.- 
Spektrum5) absorbiert das NH-Proton bei 9,38 ppm als breites s (mit D,O austausdi- 
bar). Die C, 0- und C, C-Doppelbindungen zeigen im IR. Banden bei 1650-1615 cm-1. 
Diese Daten stimmen mit denjenigen der in der Literatur beschriebenen Dihydro- 
benzo[f]isoindol-dione [7] [9] (vgl. auch [lo]) gut ubercin. 

4, 

5 ,  

Das spektrale Vcrhalten der Isoindol-dionc sol1 noch naher untcrsucht werdcn. 
NMR.-Spektrcn in Deutcrinchloroform; Angabc der chemischen Verschiebungen in ppm bc- 
zogcn auf internes TMS = 0;  = Singulett, d = Dublett, t = Triplett und 192 = Multiplctt; 
Kopplungskonstanten in H z .  
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Tabelle. 112.- und UV.-Datrn der Chi?aonaddukte 

T'er- TR. (KBr.) LTV Amax (log E )  a) I m i n  (log E )  
bintlung (cm-1) Xthanol Cyclohexan *&than01 Cyclohexan 

3360 (NH) 448 (3,73) 
294 (4,24) 
230 (4,53) ;;;; (0, C=C) 

(I\roiiiat) 
1482 o m  

10 

347 (3,09) 
260 (3,95) 

3350 (NH) 448 (3,751 430 (S, 3 S 6 )  350 (3,13) 352 (3,41) 
1650 293 (422)  411 (3,611 254 (4,04) 280 (4,Ol) 
1635 (CO, C=(.) 232 (4,SO) 396 (S, 3,W) 
1615 295 (4,021 

256 ( 5 ,  4,17) 
232 (4,471 

I6O5 (Aromat) 

1658 410 (3,68) 425 (S ,  3,43) 327 (3,09) 331 (3,22) 
16511 (Co,  c ' - C )  266 (4,27) 402 (S, 3,62) 248 (4,lG) 247 (4,ZX) 

0 Ph 
11 ( I <  - H) 1485 

17 ( K  ( } I q )  1620 L3i) (4 50) 387 (3,07) 

1610 (Alomat) 
1490 

2x1 (S, 4,11) 
268 (4,30) 
234 (4,37) 

34c) (3,26) 
256 (4,15) 

12 

3260 (NH, brcit) 462 (3,83) 353 (3,39) 
280 (4,36) 256 (4,11) 

H 1634 ( C O ,  C=C) 230 (4,45) 
1620 

O Ph t::i (>\rornat) 13 

0 Ph 3240 (NII) 416 (3,66) 350 (3,31) 
305 (3,Gb) 289 (3,61) 
248 (454) 

(,\romat) 
0 Ph 

16 

ib)  S =-= Schuiter. 
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Fig. 1. U V.-Spektren von 2,3-Diphenyl-ZH-azivi?1 (1) u n d  5-Methyl-/,  3-diphenyl-2H-isoindol- 
4.7-dion (11). Kurve 1: von 1 in Cyclohexan; Iiurve 2 :  von 11 in Kthanol; Kurve 3 :  von 11 in 

0,05 M iithanolischer Kalilaugc 

Methylierung des Isoindol-dions 11 mit Butyllithium/Methyljodid in Tetrahydro- 
furan lieferte in ca. 30% Ausbeute sehr wahrscheinlich N, 5-Dimethyl-l,3-diphenyl- 
2H-isoindol-4,7-dion (17), denn die 1R.- und NMR.-Spektren von 11 und 17 sind 
einander sehr ahnlich. Im UV.-Spektruni der N-Methylverbindung in Athanol ist 
die langwellige Bande gegenuber derjenigen von 11 um 38 nm hypsochrom verscho- 
ben, wahrend in Cyclohexanlosung die hypsochrome Verschiebung 24 nm betragt. 
Fur die unterschiedlichc Absorption von 11 und 17 konnen wir keine Erklarung 
geben6). Auf Alkalizusatz zeigt die langwellige Bande der N-Methylverbindung 17 
nur eine geringe (10 nm) bathochrome Verschiebung. 

Auch die Strukturen der andern in Schema I aufgefiihrten Isoindol-dione 10, 12- 
16 wurden aus den spektralen Daten abgeleitet. Das Dion 14 zeigt gegenuber 11 eine 
liypsochrome Verschiebung des langwelligen Maximums : Das BenzoCflisoindol-dion 
14 ist gelb gefarbt und zeigt das langwellige Maximum bei 416 nm (A,,, von 11 
448 nm). 

Die Bildung der Isoindol-dione vom Typ 11 erfordert den Einsatz eines Azirins, 
das an C(2) ein Wasserstoffatom tragt. Bestrahlungsexperimente von 2,2-Dimethyl- 
3-phenyl-2 H-azirin in Gegenwart von Chinonen gaben nur undefinierte Produkte, 
aber auch mit 2-Methyl-3-phenyl-2 H-azirin erhielt man bisher keine besseren Resul- 
tate. Bestrahlungen des Azirins 1 in Gegenwart von Chinonen mit beidseitig sub- 
stituierten C, C-Doppelbindungen wie 2-Methyl-l , 4-naphthochinon zeitigten eben- 
falls keine einheitlichen Produkte. 

Der Mechanismus der Isoindoldion-Bildung ist am Beispiel des 2-Methyl-l,4- 
benzochinons (4) in Schema 2 aufgefiihrt. Durch 1,3-dipolare Addition des Benzo- 
nitril-benzylids (2) an das Chinon entsteht zunachst das Zwischenprodukt a, das in 
~~~~ .. - 

O) Bei Isoindolen scheint N-Methylierung in der Regel cine hypsochrome Vcrschiebung der 
langwelligsten UV.-Bancle zu bewirken: Amax von 1,3-Diphenylisoindol 387 nm, Amax von 
Z-Methyl-l,3-diphenylisoindol 371 nm (Athanol) [ll]. 
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das Hydrochinon b ubergeht. Letzteres wird durch Oxydatioii durch Luftsauerstoff 
7,ia c schliesslicli in 11 umgewandelt. 

2,3-Diplienpl-2 H-azirin (1) zeigt ini UV.-Spektrum in Cyclohexan (Fig. 1) neben 
kurzerwelligen Maxima Amax 304 nm ( E  = 1100), 2-Methyl-l,4-benzochinon (4) il,,, 
305 nm ( E  = 700, Cyclohexan) und Naphthochinon Amax 330 nm ( E  = 2750, Hexan 
[IZ]) . 1,4-Benzochinone geben mit Benzol langerwellig absorbierende 1 :1-Komplexe. 
So wurde fur 1,4-Renzochinon in Benzol bei 305 nni ein F = 1300 gemessen [13]. Aus 
dicsen Werten ergibt sich, dass selbst bei 5fachem Chinonuberschuss aucli in Benzol- 
losung noch eine direkte Azirinanregung und damit Dipolbildung moglich ist 7 ,  ins- 
besondere als die Quantenausbeute fur die Bildung von 2 aus 1 nach Padwa et al. 
[3a, b] 0,8 betraigt. Die Bildung des Isoindol-[lions 11 erfolgt wie erwahnt mit poly- 
chromatischeni Liclit oder mit monochromatiscliem Licht der Wellenlange 285, 305 
oder 335 nm. 

Bei der Bestrahlung voii 1 und 2-Methyl-l,4-benzocliinon (4) wurde gas-chroma- 
tographisch festgestellt, dass clas Azirin praktiscli vollstandig uingesetzt wurde, 
obwohl das entsteliende Photoprodukt im Bereich der langweiligen Azirinabsorption 
(304 nm) ein E R+ 10800 (Cyclohexan) besitzt, d.h. bei ca. 80% Unisetzung mehr als 
957' des eingestrahlteii Lichtes aufnehiiien wurdc*). Es entstand auch kein $Methyl- 
hydrochinon. Die Ursache fur den vollstandigen Verbraudi des Azirins ergibt sich 
aus der nachfolgenden Reobachtung: Bestrahlung des Azirins 1 in Cyclohexan (c = 

-~ .~~ 

7)  

8 )  

Dies gilt moglicherweise nicht nichr fur das 2-1\lIethyl-3-phenyl-Z~-azirin, das bei 304 nm ein 
c: rn I O O - l j O  zeigt, und wie erwahnt nicht in Tsoindol-dionc umgewandelt werden kann. 
Die bishcr erhobencn Befunde haben gezeigt, dass die photochernische Ringoffnung der 
3-Phanyl-2H-azirine nicht sensibilisierbar ist [3 a, bJ (vgl. auch [14]). 
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5,0 x 1 0 - 4 ~ )  bei Gegenwart von 2-Methyl-l,4-benzochinon (4) gleicher Konzentra- 
tion mit 335 nm-Licht bei weitgehendem Ausschluss von Luftsauerstoff fuhrt zum 
Verschwinden der Azirinrnaxima bei 285 und 305 nm unter gleichzeitiger Zunahme 
der Absorption <300 nrn. Letztere ist zweifellos auf die Bildung des Hydrochinon- 
Zwischenproduktes b zuriickzufuhren (A,,, von Hydrochinon 298 nrn ( E  = 3480, 
Tetrahydrofuran) [15]). Das fur das Isoindol-dion 11 charakteristische Iangwellige 
Maximum war nach 30min. Bestrahlung nicht beobachtbar. Wurde nun die Bestrah- 
lung unterbrochen und zur Losung Luftsauerstoff zugelassen, so bildete sich das 
Isoindoldion-Maximum bei 410 nm imrner starker aus9). Einen ganz ahnlichen Ver- 
lauf nimmt die Reaktion auch wenn Luftsauerstoff nicht ausgeschlossen wird. Nach 
25min. Bestrahlung waren zwar die charakteristischen Maxima des Azirins ver- 
schwunden, aber auch hier das langwellige Maximum des Isoindol-dions 11 bei 
410 nm nur schwach ausgebildet. Nach Ausschalten des Lichtes bildete sich das 
Maximum bei 410 nm immer starker aus, urn nach 120 Min. einen konstanten, maxi- 
malen Wert entsprechend 74% Ausbeute des Isoindol-dions 11 zu erreichen (Fig. 2). 

E l  \ 
I C C  \ n \  120 

I I I I 

300 350 400 450 501 h lnml 

Fig. 2. Langwelliger Bereich dev UV.-Spektren der nichtentgasten Losung van 1 (c  = 5,O x 1 0 - 4 ~ )  und 
2-Methyl-l,4-benzochinon (4, c = 5, l  x 1 0 - 4 ~ )  in Cyclohexaiz VOY der Bestrahlung (----), nach 
25min. Bestrahlung mit Licht der Wellenlange 335 nm (- - -  - - - -) ulzd 15, 30 m z d  7 20 Min. nach dem 

Ausschalten der Lichtquelle (-) 

Die photochemische Reaktion des 2,3-Diplieny1-2 H-azirins (1) mit 2-Methyl- 
1,4-benzocliinon zum Zwischenprodukt a erfolgt somit unter den angewandten Ver- 
suchsbedingungen wesentlich rascher als die oxydative Umwandlung von b in 12. 
Dies ist die Ursache fur die praktisch vollstandige Umwandlungsmoglichkeit des 
Azirins und die Beobachtung dass Triathylamin, ein Katalysator fur die Umwand- 
lung a --f b, die Bildungsgeschwindigkeit des Isoindol-dions 11 nicht beeinflusst. 
Durch diese Experimente wird auch bestatigt, dass 2-Methyl-l,4-benzochinon nicht 
imstande ist, das postulierte Zwischenprodukt b zum Chinon zu dehydrieren. 

g, Das Isoindol-dion 11 entstand dabei in schlechterer Ausbeute als in nicht entgaster Losung. 
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Uei der Pliotoreaktion von 2,3-Diplienyl-ZH-azirin (1) mit Chinonen wurden nur 
Additionsprodukte des Renzonitril-benzylids (2) an die unsubstituierte C, C-Doppel- 
bindung und nicht die C, 0-Doppelbindung der Chinone aufgcfunden. In analoger 
Weise reagieren Chinone thermisch mit Aziden ~161, DiazomethanlO) [1.7] und an- 
dereii Diazoverbindungen [17] l1Sj sowie Benzonitriloxid [19j. HGisgert et al. [7] 
haben schon fruher die in 11% Ausbeute verlaufende Synthese von 1-(CNitro- 
phenyl)-3-phenyl-Z H-benzo[f]isoi1idol-4,9-dion (20) durch Keaktion des Benzonitril- 
4-nitrobenzylids (19) mit 1,4-Naphthocliinon (7) beschrieben. Der Dipol 19 wurde 
durch Abspaltung von HC1 aus N-(4-Nitrobenxyl)-benzimidoylchlorid (18) mit Tri- 
athylaniin in Ather generiert. 

Schciiia ,i 

0 Ph 
Ph-C'N-CH2-PhN02 I ---+ NEts Ph-CEN-CH-PhN02 @ Q  5 WNH CL 

-HCI 

18 19 0 PhNO;, 

20 

Die Plrotoreaktion von 2,3-Diplienyl-2 H-azirin (1) mit Chinonen hat einen weite- 
ren Zugang zu I, 3-Ihpheiiyl-isoindol-dionen eroffnet. 

Wir clankcn Herr11 Prof. M .  Hesse untl seincn Miiarbeitcrn fur Masscnspektren uiid dcr analy- 
tischen Abieilung unter der Lciiung von Herrn H .  Fmho/ev fur Analysen und lK.-Spekti-en. Dem 
Schweizevischez Nationalfonds ZUY F u r d e r u q  der ~isse?lscha/tliche?z Fovschung danken wir fur die 
TTnterstiitzung der vorliegcndcn hrbcit. 

Experimenteller Teil 
(untcr Mitarbeii Ton P. Drhelhurt) 

-4 Zlgenzcitte Bemerkzmgerz. - Angaben fiber vcrivcndete Insirumentc zur Spcktren-Aufnahme, 
\\'jedergabc der spektralen Datcn solvie allgcmcinc Hemcrkungen zu tlcn Aufarbeitungen siche 
[ZO]. Xusgangsrriaterialien: 2,3-Diphenpl-ZH-aziriii (1, [213) wurde in chromatographisch reiner 
Form eingesetzt. Die verwendetcn Chinone wurdcn cnt\vcder von dcr Fluku AG, Buchs bezogen 
odcr nach den in der Litei-atur bcschriebenen Vcrfahrcn syntheiisiert (2,3-Dimethyl-7,4-benzo- 
chinon ( 5 )  [22], 2-Methoxy-i,4-berzzochinorz (6) [23], Juglonmrticyluthev (9) aus Jugloiz (8) [24]). 

Die praparaiiven Bestrahlungen wurdcn in halbzylindrisclien Quarzgefasscn [25] mit einer 
Lainpe vom 'll'yp HPK 125 (Philips) hinter einein Pyrexfiltcr dnrchgefiihrt. Urn langerwellige 
Einstrahlung zu vcrhindcrn, wurde zusatzlich cine NickeI-/l~obnltsulfnt-FiJterlOsung (Schicht- 

lo) Bei der Keaktion von Diazoniethan niit 1,4- Henzochinon scheint das prinidrc Additionspro- 
dukt i erhalten warden zu sein [17 b]. - 1)ie Moglichltcit, dass das Isoindol-dion 10 nochmals 
cine Photorcaktion mit dem Azirin 1 eingeht, erscheint wegen der Schwerloslichkeit von 10 
uncl dessrm starker Absorption im Rereich von 300 nni sehr gcring; entsprechende Versuchc 
verliefen dcnn auch erfolglos 
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dicke 1 cm, durchlassig im  Bereich 250-350 nm) [26] verwendet. - Losungsmittel: Fluka puriss. 
oder Merck UvasoZ. Die monochromatischcn Bestrahlungen wurden auf einem Eigenbau-Gerat 
durchgefuhrt (tcchn. Daten siehe [27]). Es wurde jeweils in 1 cm-Quarzkuvettcn bestrahlt und 
anhand der UV.-Spelrtren der Reaktionsvcrlauf beobachtet. 

1. 1,3-DiphenyZ-ZH-isoindo1-4,7-dion (10). 500 mg (2,59 miiiol) 1 und 1,0 g (9,25 mmol) 
l,4-Benzochinon (3) wurden in 200 ml Benzol wahrend 8 Std. bestrahlt. Die Photolosung wurde 
eingedampft, dcr Ruckstand in Benzol/Aceton 3:7 gelost und iibcr 20 g Kieselgel filtriert. Man 
engte erneut ein und entfernte den grossten Teil des uberschussigen 3 durch Vakuumsublimation 
(80"/10-2 Torr). Der Ruckstand wurde mit hcissem Benzol mehrmals ausgezogen. Man erhielt 
336 mg (43%) 10 als orange Prismen vom Smp. 223-224". - UV., IR. :  s. Tab. - NMR. (60 MHz, 
d,-DMSO) : 8,25-7,9 (m;  4 aromat. H) ;  7,75-7,4 (m;  6 aromat. H) ;  6,77 (s; 2 H an C(5) und C ( 6 ) ) .  - 
MS.: 299 (M+, loo),  298 (82), 148,5 (18), 114 (22), 104 (20), 77 (15). 

C,,H,,NO, (299,31) Ber. C 80,25 H 4,38 N 4,68% Gef. C 80,02 H 4,33 N 4,47% 

2. 5-MethyZ-l,3-diphenyl-ZH-isoindoZ-4, %ion (11). 310,G mg (1,63 mmol) 1 wurden in benzo- 
lischer Losung zusammen mit 880 mg (7,2 mmol) 2-Methyl-l,4-benzochinon (4) wahrend 15 Std. 
bestrahlt. Nach Abdampfen dcs Losungsmittels wurde der harzige Ruckstand sublimiert (40"/10-2 
Torr), wobei die Hauptmenge des iiberschussigen 4 abgetrennt werden konnte. Die nicht subli- 
mierbaren Anteile (bei 40°/10-2 Torr) wurden mit Benzol/Accton 7 : 3 chromatographicrt. Die eine 
orange-rote Farbung aufweisende Hauptzone wurde eluicrt. Nach Uinkrjstallisation (Benzol/ 
Essigcster) erhielt man 210 mg (42%) 11 als rote Plattchcn vom Snip. 205-206" (Zersetzung). - 
UV., IK.:  s. Tab. - NMR. (100 MHz, CDC1,): 9,38 (br. s ;  NH;  verschwindet nach D,O-Zugabe); 
7,9-7,65 (m;  4 aromat. H); 7,45-7,25 (m;  6 aromat. H) ;  6,47 (q ,  J = 2 Hz; H an C ( 6 ) ) ;  2,Ol 
(d, J = 2 Hz;  CH, an C(5)). - MS.: 313 (M+,  loo), 312 (67), 155,5 (9), 114 (23), 113 (14), 104 (21), 

C,lH,,NO, (313,34) Ber. C 80,49 H 4,83 N 4,47y0 Gef. C 80,21 H 5,07 N 4,33% 

3. Methylierung vo?? 11. 200 mg 11 wurden in 15 ml getrocknetem Tetrahydrofuran gelost und 
mit ca. 1,0 ml Gproz. Butyllithium in Hexan versetzt, wobei sich das Reaktionsgemisch tief 
violett anfarbte. Danach wurden 300 mg Methyljodid zugegeben und 2 Std. unter Ruckfluss 
erhitzt. Danach wurde eingeengt und der Ruckstand mittels prap. DC. (Pentan/Aceton 4:  1) 
aufgetrennt. Die tiefgelbe Zone (grosster Rf-Wert) wurde eluiert. Nach Umkristallisation (Ather/ 
Methylenchlorid) wurden GO mg (29%) N, 5-Dimethyl-I, 3-di~henyl-ZH-isoindol-4,7-dion (17) 
erhalten, Smp. 180,3-181,4". - UV., IR. :  s. Tab. - NMR. (100 MHz, CDC1,) : 7,48 (s;10 aromat. H)  ; 
6,49 (q, J = 1,5 Hz; H an C(6)); 3,29 (s; N-CH,); 2,OO (d, J = 1,5 Hz; CH,an C(5)).-MS.: 327 
(M+,  loo),  326 (60),  118 (18). 

C,,H,,NO, (327,36) Ber. C 80,71 H 5,23 N 4,28% Gef. C 80,80 H 5,27 N 4,08y0 

4. 5,6-Dimethyl-7,3-dipheizyZ-2H-isoindoZ-4,7-dion (12). 379,2 mg (1,96 mmol) 1 und 324,5 mg 
(2,38 mmol) 2,3-Dimethyl-l,4-bcnzochinon ( 5 )  wurdcn in 80 ml Cyclohexan wahrend 6 Std. be- 
strahlt, wobei sich an den Gefasswanden rote Kristalle absetzten. Nach dem Abdampfcn des 
Losungsmittels wurde der gesamte Ruckstand an 30 g Kieselgcl chromatographicrt (Hexan/ 
Ather 3: 2). Die deutlich rot gefarbten Fraktionen wurden gesammelt. Nach dem Abdampfen dcs 
Elutionsmittels wurde das zuruckbleibende rote, zahflussige 01 in warmem Ather aufgenommcn. 
Beim Abkuhlen ( -  10') schieden sich 228 mg (36%) reiiies 12 ab (tiefrote Kristalle). Smp. 240-242" 
(Zei-setzung). - UV., IR. :  s. Tab. - NMR. (100 MHz, CDCI,): 9,51 (br. s; NH); 7,85-7,G (m;  
4 aromat. H ) ;  7,45-7,l (m;  Garomat. H ) ;  2,OO ( s ;  2 CH, an C(5) und C ( 6 ) ) .  - MS.: 327 (M+,  100); 
326 (33). 

C,,H,,NO, (327,36) Ber. C 80,71 H 5,23 N 4,28y0 Gef. C 81,05 H 5,19 N 4,12% 

5. 5-M~thoxy-?,3-diphenyZ-2H-isoindoZ-4,7-dion (13). 394,O mg (2,03 mmol) 1 und 310,O mg 
(2,24 mmol) Z-Methoxy-l,4-benzochinon (6) wurden in eineni Gemisch von 60 ml Cyclohexan und 
30 nil Benzol wdhrend 3l/, Std. bestrahlt. Nach dem Einengen wurde an 30 g Kieselgel chromato- 
graphicrt und die intensiv orange gcfarbten Fraktionen gesammelt. Nach dem hbzichen dcs 
Losungsmittels wurde das ausgefallenc Rohprodukt aus Ather/Aceton umkristallisiert. Es wurdcn 
220 mg (33%) 13 als ockerfarbene Kristalle vom Smp. 246-247" (Zers.) crhalten. - UV., IR . :  
s. Tab. - NMR. (100 MHz, d,-DMSO): 12,49 (br. s; NH; verschwindet bei Zugabe yon D,O); 

77 (18). 
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8,l-7,7 (m;  4 aromat. H) ;  7,65-7,3 (m;  6 aromat. H) ;  5,95 ( s ;  H an C(6)); 3,77 (s; OCH,). - 
MS.: 329 (M+, loo), 314 (16), 300 (25). 

C,,H,,NO, (329,34) Ber. C 76,58 €1 4 3 9  N 4,25% Gef. C 76,44 H 4,80 N 4,46% 

6. 7,3-Dz~henyZ-2H-benzo[f]isoindol-4,Q-dion (14). 400 mg (2,07 mmol) 1 und 1,2 g (7,6 mmol) 
1,4-Naphthochinon (7) wurden in 200 ml Benzol wahrend 5 Std. bestrahlt. Nach Einengen wurde 
der Ruckstand mit Benzol/Athcr 9 :  1 uber Kieselgcl filtriert. Das Filtrat wurdc eingcdampft und 
das zuruclrbleibende Rohprodukt umkristallisiert (Benzol/Essigestcr). Man erhielt 258 mg (36%) 
14 als gelbe Plattchen vom Smp. 277-278". - UV., IR.: s. Tab. - NMR. (100 MHz, d,-DMSO): 
12.74 (br. s ;  NH);  8,4-7,3 (nz; 14 aromat. H). - MS.: 349 (M+. loo),  348 (74), 190 (12), 176 ( l l ) ,  
174 (14), 160 ( 8 ) ,  77 (9). 

C,,H,,NO, (349,37) Ber. C 8 2 5 0  H 4,33 N 4,01% Gef. C 82,79 H 4,42 N 4,11% 

7. 5-Hydroxy-7,3-diphenyl-2H-benzo[f]isoindol-4, S-daon (15). 302,3 mg (1,57 mmol) 1 und 
276,l mg (l,58 mmol) Juglon (8) wurden in 80 ml Benzol2l/, Std. bcstrahlt. Nach dem Abdampfen 
des LBsungsmittels wurde der Ruckstand im Hochvakuum (lo-, Torr) sublimiert. Bei ca. 120-170" 
destillicrte einc kleinc Menge eincs nicht weiter untersuchten gelben 01s. Bei 250-265" wurden 
220 mg (38%) orangcrote Kristalle erhalten. Nach Umkristallisation (Aceton/N, N-Dimethyl- 
formamid) wurden 190 mg (33%) 15 als rote Nadelchcn erhalten, die sich bei 297-299" zersetzten. - 
UV., I R . :  s. Tab. - NMR. (100 MHz, d,-DMSO): 13,16 und 12,82 (2 5 ;  OH und N H ) ;  8,l-7,s (m;  
4 aromat. H) ;  7,75-7,3 (m;  8 aromat. H ) ;  7,17 (m;  1 aromat. H). - MS.: 365 (M+, loo),  364 (67), 
182,5 (14), 181,5 (11). 

C,,H,,NO, (365,37) Ber. C 7839 H 4,14 N 3,83% Gcf. C 78,60 H 4,44 N 3,80% 

8 .  5-Methoxy-7,3-diphenyl-ZH-benzo[f]isoindol-4,9-dion (16). 302,9 mg (1,58 mmol) 1 sowie 
300,6 mg (1,60 mmol) Juglonmethylather (9) in 80 ml Benzol wurden 8 Std. bestrahlt. Nach Ab- 
dampfcn des Losungsmittels und langcrem Stehenlassen kristallisierte eine gelbe Verbindung aus. 
niesc wurde aus Chloroform umkristallisiert. Es wurden 210 mg (35%) von feinkristallinem 
gelbem 16 erhalten das bei 262-264" untcr Zersetzung schmolz. - UV., IR.: s. Tab. - NMR. 
(100 MHz, d,-DMSO): 12,55 (br. s ;  NH);  9,1-7,35 ( n z ;  13 aromat. H) ;  3,87 (s; OCH,). -MS.: 379 
(M+,  loo) ,  378 (29), 362 (38), 350 (21), 348 (28), 333 (4). 

C,,H1,NO, (379,39) Ber. C 79,14 H 4,52 N 3,69% Gef. C 78,54 H 4,43 N 3.46% 
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292. Zur Kenntnis der Indolreaktion nach Fischer, I .  
Thermische und saurekatalysierte Reaktionen von N, "-Dimethyl- 

N- p henyl- N'- alkenyl hydrazinen 
v o n  Peter Schiess und Alfred Grieder 

Institut fur Organische Chemie dcr Universitat Basel 
St. Johannsring 19, CH-4056 Basel 

(10. x. 74) 

Summary. N, N'-dimethyl-N-phenyl-N'-alkenylhydrazines 9a-9f (Scheme 2) have been 
prcpared by three different routes. These compounds yield N-methyl-indols 14a-14f (Scheme 3) 
upon thermolysis at 110" or upon treatment with dilute acid in anhydrous solvents at room tem- 
perature. The rate of the acid catalysed reaction varies by several orders of magnitude within the 
range of the examples studied. The observed structure-reactivity relationship can be rationalized 
as reflccting the different tendency of the alkenylhydrazines 9a-9f for protonation on carbon us. 
protonation on nitrogen (Scheme 4),  thc nitrogen protonated tautomer undergoing a rapid charge 
induced [3,3]-sigmatropic rearrangemcnt leading ultimately to  indol. 

Einleitung. - Fur die Indolsynthese nach Fischer ist von Robinsoiz vor uber 
50 Jahren der in Schema I skizzierte Reaktionsverlauf vorgeschlagen worden [l]. 
Hierbei erleidet im entscheidenden Schritt eine mit dem Phenylhydrazon 1 im 
Gleichgewicht stehende En-hydrazinform 2 eine der Claisen-Umlagerung von Phenyl- 
allylathern analoge [3,3]-sigmatrope Umlagerung zum Dienonimin 3. Die weiteren 
Schritte wie Aromatisierung zu 4 und Cyclisierung iiber 5 zum Indol 6 schliessen sich 
in rascher Folge an. Auch wenn das Reaktionsschema 1 fur die Indolreaktion nach 
Fischer heute allgemein als gesichert angesehen wirdl), so herrscht dennoch keine 
Klarheit daruber, inwiefern die meist als Katalysator eingesetzte Saure neben der 
_ _ _ ~  
1) Neuere Ubersichtsreferate iiber die Fischer-Indolsynthese, in welchen das Reaktionsschema 1 

ausfiihrlich diskutiert wird, stammen von Shine [ Z ] ,  Robinson [3] und Brown [4]. Erganzend 
sei erwahnt, dass in vereinzelten Fallen Arylhydrazone oder anderc Vorlaufer in Verbindungen 
iibergefuhrt worden sind, welche in ihrer Struktur den Zwischenprodukten 2 [5], 3 [6], 4 [7] 
bzw. 5 [8] im Schema I entsprechcn. Alle diese Verbindungcn liefern beim Erhitzen oder niit 
Saure Indolderivate, woraus sich cine indirekte Bestatigung des Robinsoiz-Mechanismus ergibt. 




