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SYNTHESE UND REAKTIONEN VON I-ALKOXY-N-ALKYL-ISOINDOLEN *I 
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(Received in Gsrmeny 19 &oh 1973; received in UK for publication 13 April 1973) 

Die aus I-Oxo-isoindolinen (1, R" = H) durch Alkylierung mit Trialkyloxonium-tetrafluoro- 

boraten bequem zugtinglichen y-Alkoxy-isoindoleninium-tetrafluoroborote " *) (3, R" = H) 

bilden bei der Einwirkung von Bosen 1-Alkoxy-isoindolenine 3, ($); die Entstehing der 

tautomeren I-Alkoxy-isoindole (2, R" = H) ist spektroskopisch und chemisch nicht nachweis- 

bar *). Alkoxy-Gruppen bewirken demnach eine signifikante Stabilisierung der Isoindolenin- 

Struktur. 

Ein unterschiedliches Verhalten ist fur die 1-Alkoxy-N-alkyl-isoindoleninium-tetrafluoro- 

borate (2, R" = Alkyl) zu erwarten. Die am Stickstoff substituierten Vertreter sollten im 

basischen Medium in die bislang unbekannten 1-Alkoxy-N-alkyl-isoindole (1) ubergehen; in 

einer konkurrierenden Reaktion kann unter Umsttinden such Entalkylierung der ambidenten 

Kationen (g) zu den 1-Ox&N-alkyl-isoindolinen (1) erfolgen 4) . 

Die fur die Synthese erforderlictlen N-substituierten Oxonium-Imonium-tetrafluoroborate 

(2, R" = Alkyl) sind sowohl durch 0-Alkylierung von I-Oxo-N-alkyl-isoindolinen (1, R" = 
= 

Alkyl) als such durchN-Alkylierung von 1-Alkoxy-isoindoleninen (2) nit Trialkyloxonium- 

tetrafluoroboraten bequem darstellbar; beide Umwandlungen verlaufen glatt und mit guten 

Ausbeuten. Die Struktur der Onium-Salze (2) folgt einwandfrei aus den NMR-Spektren mit 

einem PH-Singulett zwischen t = 4.85 - 5.15 (Trifluoressigstiure) fur die cyclische Me- 

thylen-Gruppe und den IR-Spektren mit intensiven Absorptionsbanden zwischen 1600 - 1620 
-1 

cm . 

(z), R' = R" = CHS Fp. = 154 - 155 'C; Ausb. 63 % d.Th. 

(zk), R' = R" = C2H5 _ Fp. = 110 Oc; Ausb. 83 % d.Th. 

($&), R' = C2H5, R" = CH3 Fp. = 136 - 137 'C; Ausb. 85 % d.Th. 

l ) 6. Mitteilung: Untersuchungen zur Chemie von Isoindolen und Isoindoleninen. 

5. Mitteilung: R. Kreher und H. Hennige, Tetrahedron Letters 4695 (1969). 
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Bei der Einwirkung van verdunnter NaOH-Li-jsung entstehen aus den I-Alkoxy-N-alkyl-isoindol- 

eninium-Salzen (z) in der Tat die erwarteten Isoindol-Abkommlinge (4); darauf weisen so- 

wohl die positive Ehrlich-Reaktion 
5, 9b, SC) 

als ouch die langwellige UV-Absorption zwi- 

schen 330 - 360 nm hin 6) . In einer Nebenreaktion werden unter Entalkylierung die betref- 

fenden l-Oxo-N-alkyl-isoindoline (1) gebildet. 

Die Existenz der tiuBerst reaktiven Isoindol-Abkammlinge (f), deren Isolierung bislang 

nicht gelungen ist, wird durch typische Umwandlungen bewiesen. Mit atherischer Fluorbor- 

wasserstoffsi%Jre werden die resonanzstabilisierten Oxonium-Imonium-Salze (2, X = BF4) zu- 

ruckgebildet. Ebenso erfolgt die Protonierung mit otherischer Pikrinsaure (2, X = 2.4.6- 

(N02>3C6H20) am a-st8ndigen Kohlenstoffatom. Bei der Umsetzung mit Philodienen wie Malein- 

saureimid-Abktlmmlingen (2, R = CH3, 6 5 C H ) entstehen bestandige und gut kristallisierbare 

1:2-Addukte (t), deren thermische Stabilitbt am besten mit der exo-Konfiguration vertrag- 

lich ist; die Konstitution ergibt sich aus den analytischen und spektroskopischen Befun- 

den. 

(6$, R’ = R” = CH3; R = CH3 Fp. = 230 ‘C, Ausb. 30 % d.Th. 

Chemische Verschiebung der NMR-Signale (Deuterochloroform) 

t = 8.0 

z = 7.75 

r = 6.88 C z = 6.41 

z = 5.2 - 5.46 

z = 5.88 - 6.07 C 
T = 6.23 - 6.48 

BH-Singulett fur R” = CH3 

BH-Singulett fur R = CH3 

‘c = 6.96 - 7.23 

($b), R’ = R” = C2H5, R = C6H5 

(&), R’ = C2H5, R” = CH3, R = CH3 

3H-Singulett fur R’ = CH3 

lH-Multiplett fur CH-Gruppen in 2.3- 

Stellung des l.CImino-1.2.3.Ctetro- 

hydro-naphthalin-Systems 

lH-Multiplett fur CH-Gruppe in a-Stellung 

zur Carbonyl-Funktion 

PH-Multiplett fur CH2-Gruppe in a-Stellung 

zur Carbonyl-Funktion 

Fp. = 206 ‘C, Ausb. 35 % d.Th. 

FP. = 216 ‘C, Ausb. 41 $ d.Th. 

q C2H5; R” = CH3) ist es bei der Umsetzung Im Foil des I-Athoxy-N-methyl-isoindols (p, R’ 

mit Maleinsaure-imid (2, R = H) gelungen, das endo-konfigurierte Addukt (2) (Fp. = 147 - 

148 “C) zu isolieren und thermisch in das exo-konfigurierte Isomere (Fp. = 246 “C) umzu- 

lagern. 
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Fur die Addukt-Bildung sind rwei fur Isoindole typische Reaktionen verantwortlich. Im ein. 

leitenden Schritt erfolgt nit dem Philodien (2) eine Michael-onaloge Addition in a-Stel- 

lung des heterocyclischen IOn-Elektronensystems. Ein vergleichbares Verhalten zeigen N- 

Alkyl-isoindole gegenuber Arodicarbonsuuredialkylestern 
6) , wtihrend bei Umsetzungen mit 

Acetylendicarbonstiuredialkylestern die Cycloaddition 'in 1.3-Stellung dominiert 
6, 7). Del 

bei der substituierenden Addition der l-Alkoxy-M-alkyl-isoindole (i) in a-Stellung das 

o-chinoide System erhalten bleibt, konn sich eine Die&-Alder-Reaktion 
5b, 8, 9, 10) 

an- 

schlieben. 

Informotiv ist in diesem Zusammenhang ein Vergleich mit dem Verhalten der isoelektroni- 

schen I-Amino-3_aryLisoindole, die inzwischen von Bredereck und Vollmann 
11) sowie von 
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Babichev und Tyltin 12) synthetisiert wurden. Bei dieeen substituierten Vertretern 

handelt es sich offensichtlich urn thermisch stabile isolierbare Isoindol-Abksmmlinge. 

Zu den aufftilligen Eigenschaften der I-Alkoxy-N-alkyl-isoindole (g) gehart demnach die be- 

merkenswerte nucleophile ReaktivitLit der a-Stellung des heterocyclischen lOn-Elektronen- 

systems, die durch den mesomeren EinfluB der Alkoxygruppe bedingt sein durfte. Durch die 

Synthese von Isoindolen mit elektronenliefernden funktionellen Gruppen am carbocyclischen 

System sol1 der SubstituenteneinfluI prtizisiert warden. 

Der Dr. Karl Merck-Stiftung danken wir fur die freundliche Fbrderung dieser 

Untersuchungen. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie 

verdanken wir die Bereitstellung von Sachmitteln. 
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