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158. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen 

187. Mitteilung') 

Synthese des 3-Isobutyl-4,5-dimethylisoindolin-l-ons, eines Abbauproduktes 
von Aspochalasin D 

von Ernst Kupfer und Walter Keller-Schierlein 

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidgenossischen Technischen Hochschule, CH-8092 Zurich 

(4. IV. 79) 

Metabolites of Microorganisms. Synthesis of 3-Isobutyl-4,5-dimethylisoindolin-l-one, a Degradation 
Product of Aspochalasin D 

Summary 
3-Isobutyl-4,5-dimethylisoindolin- I-one (1) and 3-isobutyl-6,7-dimethyl-isoin- 

dolin- 1-one (6) were synthesized in a non-regioselective way. The structures could 
be assigned unequivocally by spectroscopic means. Compound 1 was identical with 
a degradation product of Aspochalasin D. 

Durch einen mehrstufigen Abbau des Antibioticums Aspochalasin D wurde ein 
Isobutyl-dimethyl-isoindolinon erhalten, dem wir die hypothetische Strukturformel 
1 zuteilten [l]. Zur unabhangigen Synthese von 1 diente das durch eine Dien- 
synthese und anschliessende Dehydrierung [2] leicht zugangliche 3,4-Dimethyl- 
phthalsaure-anhydrid (2) als Ausgangsmaterial. Das Ring-0-Atom wurde in 
Analogie zu [3] durch eine NH-Gruppe ausgetauscht. Die Grignard-Reaktion des 
Imids 3 mit Isobutylmagnesiumbromid verlief nicht regioselektiv, sondern gab zu 
etwa gleichen Anteilen die beiden ungesattigten Isoindolinonderivate 4 und 5. 
Die Zuordnung der Strukturen erfolgte eindeutig durch die 'H-NMR.-Spektren. 
Beim Isomeren 4 wirkt sich die Lactam-Carbonylgruppe auf das benachbarte 
aromatisch gebundene Proton durch eine Verschiebung nach tieferem Feld aus 
(H-C(7) von 4 bei 7,61 gegeniiber H-C(4) von 5 bei 7,35 pmm), beim Isomeren 
5 ist eine analoge Verschiebung des Signals der benachbarten Methylgruppe 
erkenntlich (2,64 gegeniiber 2,44 ppm, vgl. [4]). Die katalytische Hydrierung der 
Isobutylidenverbindung 4 gab das 3-Isobutyl-4,5-dimethylisoindolin- 1 -on (l), das 
in allen Eigenschaften mit dem entsprechenden Abbauprodukt des Aspochalasins 
D [I] iibereinstimmt, wahrend das Hydrierungsprodukt 6 aus 5 deutliche Unter- 
schiede im Rf-Wert und in den Spektren zeigte. Die oben diskutierten Einfliisse 

l) 186.Mitt. s. [I]. 
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der Carbonylgruppe auf benachbarte Protonen sind auch bei den gesattigten 
Isoindolinonen 1 und 6 wieder klar erkennbar (s. den exper. Teil). 

Die Grignard-Reaktion mit Isobutylmagnesiumbromid verlief auch mit dem 
Anhydrid 2 uneinheitlich und fuhrte zu einem Gemisch der Ketosauren 7 und 9, 
die aufgrund ihrer IR.- und NMR.-Spektren weitgehend als die Hydroxylactone 
7a und 9a vorliegen (IR.: 1755 cm-I; 'H-NMR.: HO-Signale bei 4,30 bzw. 
3,72 ppm). Eine partielle Trennung erfolgte durch Chromatographie des Methyl- 
ester-Gemisches 8/10, die vollstandige Reinigung durch Kristallisation der aus den 
angereicherten Methylestern bereiteten Sauren. Die Zuordnung erfolgte in diesem 
Falle am besten anhand der 1R.-Spektren der reinen Methylester 8 und 10. 
Wahrend das Isomere 10 envartungsgemass im v (C0)-Gebiet 2 Banden zeigt, bei 
1730 cm-l fur die Estercarbonylgruppe, bei 1683 cm-' fur die konjugierte Keto- 
gruppe, zeigt der Ester 8 nur eine breite Bande bei 1715 cm-' fur beide Carbonyl- 
gruppen. Im letzteren ist demnach die Konjugation weitgehend aufgehoben. Offen- 
bar wird die Carbonylgruppe durch die beidseitigen o-standigen Substituenten aus 
der Ebene des aromatischen Ringes herausgedreht. Unterschiede in den UV.- und 
13C-NMR.-Spektren stutzen diesen Befund. Das Keton-Signal im I3C-NMR.- 
Spektrum von 10 bei 200,l ppm entspricht dem einer konjugierten Ketogruppe, 
wahrend die chernische Verschiebung von 207,s ppm beim Isomeren 8 derjenigen 
eines nicht konjugierten Keton-C-Atoms nahekommt. 

Die Ketosaure 9 konnte durch reduktive Aminierung ohne Schwierigkeit in die 
Isoindolinonderivate 5 und 6 ubergefiihrt werden. Die Ketogruppe der Saure 7 
envies sich dagegen erwartungsgemass (((Ortho-Eff'ekt))) als chemisch inert. Sie 
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reagierte weder mit Hydroxylamin, noch liess sich die Saure 7 durch reduktive 
Aminierung in das gewunschte Isoindolinon 1 umwandeln. Anderseits gab das auf 
dem ersten Weg bereitete ungesattigte Lactam 4 durch energische saure Hydrolyse 
[ 5 ]  die Ketosaure 7. 

Dem Stipendienfonds der Schweizerischen Gesellschaft fur chemische Industrie und der ETH, 
Zurich, danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Bemerkungen. Siehe 111. 
Herstellung von 3,4-Dimefhylphthalimrd (3) .  Analog zu einer Vorschrift fur Phthalimid [3] wurden 

3,23 g 3,4-Dimethylphthalsaure-anhydrid [2] und 2,45 g konz. NH3-Losung zu starkem Sieden erhitzt. 
Nach 10 Min. war alles Wasser verdampft und der gebildete Festkorper begann zu schmelzen. 
Nach weiteren 10 Min. erreichte die Temp. 250-260". Im abgekuhlten Rohprodukt war gemass DC. noch 
etwas Anhydrid enthalten, weshalb das Erhitzen mit konz. NH3-Losung wiederholt wurde. Das Roh- 
produkt wurde in Benzol mil Aktivkohle entfarbt und der nach dem Eindampfen des Filtrats er- 
haltene gelbliche Riickstand (Smp. 188- 190", 1,8 1 g, 57%) aus Benzol umkristallisiert; farblose Kristalle, 
Smp. 191". - IR. (CHCl,): 3420, 3220 br., 1764, 1727, 1602. ~ UV. (EtOH): 206 Sch. (4,29), 224 (4,65), 
242 Sch. (4,12), 31 1 (3,62). 

C&gN02(175,19) Ber. C 68,56 H 5,18 N 8,00% Gef. C 68,66 H 5,23 N 7,91% 
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Herstellung von 3-lsobutyliden-4,5-dimethylisoindolin-I-on (4) und 3-lsobutyliden-6,7-dimethylisoin- 
d o h - I - o n  (5) .  Eine heisse, filtrierte Losung von 1,93 g 3 in 36 ml Athanol wurde unter Riihren zu 
617 mg KOH in 3,6 ml Wasser/Athanol 1:5 gegeben. Der weisse Niederschlag, 1,77 g Kaliumsalz 
von 3, wurde mit Aceton gewaschen und getrocknet. Die Mutterlaugen gaben 0,51 g Imid, das in 
gleicher Weise rnit 164 mg KOH zu 0,38 g Kaliumsalz umgesetzt wurde [6]. Zum fein pulverisier- 
ten Kaliumsalz, suspendiert in 20 ml abs. Ather, wurde Isobutylmagnesiumbromid in 90 ml Ather 
(aus 1,5 g Isobutylbromid bereitet) getropft, vgl. [7]. Nach 2 Std. Kochen und 15 Std. Stehen bei 
20" wurde mil verd. HCI-Losung zersetzt. Das nach Waschen mit NaCI-Losung und Eindampfen 
erhaltene Rohprodukt (1,81 g) wurde an 200 g Kieselgel mit CHCI3/AcOMe 19: 1 chromatographiert 
und gab 366 mg (19%) 5, 348 mg (18%) 4 und 735 mg (46%) Ausgangsmaterial 3. Die erste Fraktion 
gab durch Umkristallisieren aus Chloroform/Ather und Sublimation im Hochvakuum 5 als farblose 
Kristalle vom Smp. 195-197". - UV. (EtOH): 218 (4,36), 224 (4,36), 230 Sch. (4,28), 267 (4,25), 320 
(4,09), 330 Sch. (4,Ol). - IR. (CHC13): 3450, 3180 br., 1690, 1614. - IH-NMR. (CDCI,): 1,14 (d, J=6,5,  
6 H); 2,31 (s, 3 H); :2,64 (s, 3 H); 2,65-3,05 (m, 1 H); 5,34 (d, /= 9,5, 1 H); 7,25 (d, J = 8 ,  1 H); 7,35 
(d,J=8,1H);9,2(br.,HN).-MS.:215(M~,28),200(100),186(2),184(2). 

C14H17N0 (215,29) Ber. C 78,lO H 7,96 N 6.51% Gef. C 78,12 H 7,99 N 6,500/0 

Die zweite Fraktion gab durch 2maliges Umkristallisieren aus Chloroform/Petrolather reines 4 rnit 
Smp. 210-212". - U V .  (EtOH): 224 (4,46), 230 (4,49), 264 (4,34), 313 (4,04), 323 Sch. (4,OO). - IR. 
(CHC13): 3440, 3180 br., 1700, 1610. - IH-NMR. (CDCI,): 1,17 (d, J = 7 ,  6H);  2.40 (s, 3 H); 2,44 
(s, 3 H); 2,6-3,0 (m, 1 H); 5 3 5  (d, /=9,5, 1 H); 7,24 (d, J =  8. 1 H); 7,61 (d, J = 8 ,  1 H); 8,92 (br. s, 

C14H17NO (215,29) Ber. C 78,lO H 7,96 N 6,51% Gef. C 78,15 H 8,08 N 6,43% 

HN). - MS.: 215 ( M ? ,  26), 200 (IOO), 184 ( 5 ) ,  182 ( 5 ) .  

Herstellung von .3-IsobutyI-6,7-dimethylisoindolin-I-on (6). Die Hydrierung von 150 mg 5 in 15 ml 
AcOEt rnit 40 mg IOproz. Pd/BaS04 wahrend 35 Min. gab nach dern Abfiltrieren des Katalysators, 
Eindampfen und Urnkristallisieren aus Chloroform/Petrolather 138 mg 6 als farblose Kristalle mit 
Smp. 148-150". - UV. (EtOH): 214 Sch. (4,47), 223 (4,23), 232 Sch. (4,10), 282 (3,51), 290 (3,51). - 

IR. (CHC13): 3450, 3200 br., 1690, 1617. - 'H-NMR. (CDC13): 0,96 (d, J =  6, 3 H); 1,03 (d, J =  6, 3 H); 
1,2-2,0 (m, 3 H); 2,29 (s, 3 H); 2,64 (3, 3 H); 4,48 (br., d x d ,  Jl=9,5, J2=4,5, 1 H); 7,07 (d, J = 8 ,  
1 H); 7,08 (br. s, HN); 7.27 (d, J = 8 ,  1 H). Signal bei 7,08 auf Zugabe einer Spur CF3COOH nach 
tieferem Feld verschoben. - MS.: 217 ( M + ,  14), 202 (2), 200 (3), 174 (2), 160 (100). 

C,,HlgNO (217,31) Ber. C 77,38 H 8,81 N 6,45% Gef. C 77,19 H 8,75 N 6,41% 

Herstellung von .~-Isobutyl-4,5-dimethylisoindolin-I -on (1). Die analoge Hydrierung von 169 mg 4 
und Umkristallisieren des Rohproduktes aus Chloroform/PetrolSther gab 1 als farblose Kristalle rnit 
Smp. 1955196". - UV. (EtOH): 214 Sch. (4,47), 237 (4,16), 275 (3,38), 284 (3,30). - IR. (CHC13): 
Figur. - 'H-NMR (C:DC13): 0,91 (d, J = 6 ,  3 H); 1,07 (d, J = 6 ,  3 H); 1,34 (m, 1 H); 1,6-2,05 (m, 2 H); 

Figur. IR.  -Spektrum (CHCl3) von 3-Isobu~yl-4,5-dimethylisoindolin-I -on (1; synthetisch) 
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2,24 (s, 3 H); 2,32 (s, 3 H); 4,64 (br. d, J =  10, 1 H); 7,26 (br. s, HN); 7,22 (d, J =  8, 1 H); 737 
(d, J = 8 ,  1 H). - MS.: 217 (Mt, 6), 202 (2), 200 (3), 174 (2), 160 (100). - Ubereinstimmung nach UV., 
IR., 'H-NMR., MS. und Rf rnit dem entsprechenden Abbauprodukt von Aspochalasin D. 

C14H19NO (217,31) Ber. C 77,38 H 8,81 N 6,45% Gef. C 77,40 H 8,78 N 6,45% 

Herstellung von 3,4-Dimethyl-2-(3-methyl-l-oxobufyl)benzoesaure (7) und 2,3-Dimethy1-6-(3-methyl- 
I-oxobulyllbenzoesaure (9). Zu 5 g 3,4-Dimethylphthalsaure-anhydrid (2) in 25 ml abs. Benzol wurden 
unter Riihren 25 ml atherische Losung von Isobutylmagnesiumbromid (aus 5 g Isobutylbromid und 
760 mg Magnesium) getropft. Der Ather wurde abdestilliert und die benzolische Losung nach Zugabe 
von weiteren 10 ml Benzol 2,5 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Zersetzen mit verd. HCI- 
Losung und Verdiinnen mit 100 ml Ather wurde die Losung rnit verd. K2CO3-Losung ausgezogen, die 
wasserige Losung mit HCI angesauert und das Sauregemisch wieder in Ather aufgenommen. Nach 
dem Waschen und Trocknen wurde rnit 68 ml ca. IM Diazomethan in Ather bei 0" verestert und 
das Rohprodukt (5,52 g gelbes 01) an 500 g Kieselgel mit BenzoVChloroform 2: 1 chromatographiert. 
Ek wurden 2,20 g Methylester 8 und 2.38 g Methylester 10 eluiert, die gemass Kapillar-GC. noch 18 bzw. 
30% des anderen Isomeren enthielten. Durch nochmaliges Chromatographieren an der 190fachen 
Menge Kieselgel wurde nur eine geringfiigige weitere Anreicherung erzielt. Die beiden Praparate 
wurden daher rnit je  ca. 30 ml 0 , 6 ~  KOH 32 Std. bei 20" verseift. Nacb der iiblichen Aufarbeitung 
wurden aus 8 1,74 g rohe Saure 7 erhalten, die nach dem Umkristallisieren aus Ather/Hexan 1,6 g 
farblose Nadeln mit Smp. 132-133" bildete. - UV. (EtOH): 212 (4,31), 244 (4,06), 277 (3,92), 286 
(3,88). - IR. (CHCI3): 3565, 3350 br., 1755, 1695, 1600. - 'H-NMR. (CDC13): 0,94 (d, J =  6,5, 6 H); 
1,7 (m, 1 H); 2,19 (br. d, J = 6 ,  2 H); 2,34 (br. s, 6 H); 4,30 (br., austauschbar, HO der Hydroxy- 
lacton-Form); 7,28 (d, J = 8 ,  1 H); 7,55 (d, J = 8 ,  1 H). - MS.: 234 ( M + ,  I) ,  216 (15), 201 (61), 177 
(IOO), 149 (17), 132 (12). 

C14Hl803 (234,301 Ber. C 71,77 H 7,74% Gef. C 71,92 H 7,87% 

Aus dem angereicherten Ester 10 wurden in gleicher Weise 1,67 g Saure 9 erhalten; nach Um- 
kristallisiereri aus AtherlHexan, Smp. 111-112". - UV. (EtOH): 213 (4,33), 238 (3,91), 288 (3,40), 
293 (3,40). - IR. (CHCI3): 3560, 3380 br., 1757, 1600. - 'H-NMR.: 0,87 (br. d, J=6,5, 6 H ) ;  1,73 
(m. 1 H); 1,9-2,l (br., 2 H); 2,31 (s, 3 H); 2,49 (s, 3 H); 3,72 (br. s, austauschbar, HO der Hydroxy- 
lacton-Form); 7,22 (d, J = 8 ,  1 H); 7,41 (d, J = 8 ,  1 H). - MS.: 234 ( M t ,  I), 216 (13), 201 (42), 177 
(loo), 149 (lo), 132 (33). 

C14H1803 (234,30) Ber. C 71,77 H 7,74% Gef. C 71,75 H 7,87% 

Herstellung von 3,4-Dimethyl-2-(3-methyyl-l-oxobutyl)benzoesaure-methylester (8). Die kristalline 
Saure 7 gab rnit Diazomethan bei 0" einen fliissigen Methylester 8, nach Kapillar-GC. einheitlich, 
Retentionszeit 11,4 Min. - UV. (EtOH): 243 (4,14). - IR. (CHCI,): 1715, 1590. - 'H-NMR. (CDCI,): 
1,04 (d, J = 6 ,  6 H); 2,l-2,5 (m,  1 H); 2,12 (s ,  3 H); 2,29 (s, 3 H); 2,61 (d, J = 6 ,  2H); 3,80 (s ,  3 H); 
7,18 (d, J = 8 ,  1 H); 7,75 (d, J = 8 ,  I H). - I3C-NMR. (CDC13): 15,6 (p), 20,5 (p), 22,9 ( 2 q 4 ,  23,4 

MS.: 248 ( M t ,  C15H2003.0,2), 217 (2), 201 (2), 191 (loo), 175 (2), 163 (4), 148 (I) ,  105 (5). 
(4, 52,1 (qa), 53,O (t), 124,3 (s), 127.9 (4, 129,7 (4, 132,l (s), 143,3 (s), 144,4 (s), 166,5 (s), 207,8 (s). - 

Herstellung von 2,3-Dimethyl-6-(3-meihy1-1-oxobuty~)benzoesaure-mefhylesfer (10). Der aus der 
kristallinen Saure 9 bereitete fliissige Methylester 10 war nach Kapillar-GC. ebenfalls einheitlich, Reten- 
tionszeit 9,4 Min. unter denselben Bedingungen wie oben. - UV. (EtOH): 255 (4,15). - IR. (CHCI3): 
1730, 1683, 1596. - IH-NMR. (CDC13): 0,95 (d, J =  6, 6 H); 2,O-2,44 (m, 1 H); 2,19 (s, 3 H); 2,30 

16.1 ( 4 4 ,  20,s (qa), 22,7 (2 qa), 25,3 (4, 48,O (f), 52,4 (qa), 126,5 (4, 130,2 (4, 133,6 (s), 134,2 (s), 

175 (6), 163 (6), 148 (3), 105 ( 5 ) .  

Herstellung der Zsoindolinone 5 und 6 aus der Ketosaure 9. Eine rnit NH3-Gas gesattigte Losung 
von 200 mg 9 in 5 ml Athanol wurde mit 100mg Raney-Nickel im Autoklaven bei 100"/140 atm 
H2 24 Std. lang hydriert. Das Rohprodukt wurde mit Chloroform an Kieselgel chromatographiert 
und gab 61 mg 5, 34 mg Mischfraktion und 60 mg 6. DC. rnit CHC13/AcOMe 4:l: Rf 0,51 fur 5; 

(s, 3 H); 2,73 (d, J = 7 ,  2 H); 3,88 (s, 3 H); 7,21 (d, J =  8, 1 H); 7,55 (d, J =  8, 1 H). - "C-NMR. (CDC13): 

1343 ( s ) ,  142,7 (s) ,  170,9 (s) ,  200,l (s) .  - MS.: 248 ( M ? ,  C15H2003, I), 217 (4), 201 (3), 191 (IOO), 
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Rf 0,40 fur 6. Das Produkt 5, Smp. 193- 194" (aus CHCl,/kher) war nach UV., IR., IH-NMR., MS. und 
Rf identisch mit dem iiber das Phthalimid hergestellten Praparat. 

C14H17NO (215,29) Ber. C 78,lO H 7,96 N 6,51% Gef. C 77,91 H 7,78 N 6,40% 

Die Verbindung 6, Smp. 153-154" (aus CHC13/Petrolather), gab die gleichen Spektren wie das 
uber das Phthalimid hergestellte Praparat. 

C14H19N0 (217,31) Ber. C 77,38 H 8,81 N 6,45% Gef. C 77,32 H 8,78 N 6,50% 

Spaltung des Isoindolinons 4 mit Salzsaure. In einem zugeschmolzenen Glasrohrchen wurden 
10 mg 4 mit 0,5 ml konz. HC1-Losung 3 Std. auf 160" erhitzt [5]. Das mit Chloroform extra- 
hierte Rohprodukt wurde durch prap. DC. mit CHCI3IAcOMe 4: l  gereinigt und gab 2,7 mg reine 
Ketosaure 7, identifiziert durch IR., DC. (CHCI3/AcOMe 4: I ,  Rf 0,37) und MS. Ein Nebenprodukt mit 
Rf0.68 wurde nicht naher untersucht. 

Die Mikroanalysen verdanken wir Herrn D. Manser, die Massenspektren Herrn Prof. J.  Seibl und 
die IR.- und NMR.-Spektren unserer instrumentalanalytischen Abteilung unter Leitung von Prof. 
J. F. M. 0 t h .  
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