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REAKTIQNEN VON 2H-ISOTNDCLEN MIT AKTIVIERTEN AZO-VERBINDUNGEN 1)

Richard K r e h e r, Bieter S ¢ hm i t t und Karl Josef H e r d

Institut fiir Chemie, Medizinische Hochschule Libeck

Ratzeburger Allee 160, 0-2400 Libeck
»
Federal Republic of Germany )
The chemical behavicur of alkyl substituted 2H-iscindoles towards dialkyl-
azodicarboxylates has been investigated and the structure of the resulting
1:1~- and 1:2-adducts elucidated. The reaction of the o-quinoncid hetarenes

with the activated dienophiles can bhe considered as a Michael addition.

Ourch einfache und ergiebige Syntheseverfahren fir 2H-Isuindole (la) 2'3’4]wur‘-

de das systematische Studium dieser reaktiven Hetarene auf breiterer Basis ermig-
licht. Zu den signifikanten chemischen Eigenschaften dieser 10r-Heterocyclen mit
o-chinoider Struktur (Jlal gehdrt die besondere Reaktivitat gegenlber Oiencphilen,
wihrend diese Eigenschaft den tautomeren 1H-Isaindolen {1b) wegen der benzoiden

5)

Struktur fehlt .

H R
R" N-R R" N
H H H

(la) (1b}

Aufgrund der bekannten Cycloadditionsreaktionen von 2H-Isvindolen mit aktivier-

ten CC-Mehrfachbindungen 3.4)

erschien s interessant, zum Vergleich das chemi-
sche Verhalten gepeniber Dienophilen mit einer aktivierten NN-Doppelbindung zu
studieren. Zur experimentellen Kl&rung wurden Umsetzungen von 2H-Iscindolen (1,
R = Wesserstoff oder Alkyl und R" = Wasserstoff oder Alkyl) mit aktivierten Azo-
Verbindungen (4, R' = Alkoxy) untersucht.
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N-Alkyl-2H-iscindole {1, R = Alkyl und R" = Wasserstoff) reagieren bereits bei
Raumtemperatur mit Azodicarbonsduredialkylestern (4, R' = Methoxy bzw. Ethoxy)
zu thermisch stabilen 1:2-Addukten 5}. Aufgrund der analytischen und spektros-
kopischen Resultate kommt diezsen Vertretern die Konstitution von 2-fach substi-
tuierten N-Alkyl-2H-iscindolen (3) zu. Beweiskraftig sind in erster Linie die
UV-Spektren der 1:2-Addukte (3) mit den fiir 2H-Isoindole repridsentativen Absorp-
tionsmaxima. Die regiospezifische Substitution in 1,3-5tellung folgt aus den
1H—NMR‘SpeRtI‘en, die im Bereich der «-Protonen zwischen 1t = 2.5-3.0 keine Reso-
nanzeignale zeigen. Zur gleichen Folgerung fithrt der Farbtest mit Ehrliich-Rea-
genz 5), der bei unsubstituierter 1,3-Stellung eine intensive F&rbung ergeben
mifite.

Im Gegensatz zu den N-Alkyl-2H-isvindolen (1, R = Alkyl und R" = Wesserstoff)
liefern die reaktiven 4,7-0Oimethyl- und 4,5,6,7-Tetramethyl-2?H-isoindole ([},

R = H und R® = R7 = Methyl) und (1, R = H und R® = R® = R® = R/ = mMethyl) mit
Azodicerbons&uredialkylestern (4, R' = Methoxy) umlagerungsfihipe 1:1-Addukte
(2). Aufgrund der spektroskopischen Befunde stellt sich in Lésung (Chloroform,
Oichlormethan) ein Gleichgewicht zwischen der c-chinociden ZH-Isoincdol-Form (Za)
und der benzoiden 1H-Isoindol-Form (Z2b) ein, die an den relativ kurzwelligen
UV-Absarptionsbanden bel Moo = 255 und 275 nm erkennbar ist. 0ie Ausbildung
der Aminal-Struktur [2h) ist anscheinend beginstigit; die heterocyclische Imino-
Gruppe wird durch ein 1H-Singulett zwischen 1 = 0.85 bis 1 = 1.95 abgesichert.
Hydrazino-Substituenten in 1-Stellung scheinen demnach ebensc wie Aminc-, Al-

8)

koxy- und Alkylthio-Gruppan die benzoide 1H-Struktur des Isoindols in be-
trachtlichem MaBe zu stabilisieren. In polaren Solventien {Acetonitril; Dioxan)
verschiebt sich das tautomere Gleichgewicht zugunsten der 2H-Isoindol-Struktur
(2a). Die 1:2-Addukte des 4,5,6,7-Tetrachlor- und 4,5,6,7-Tetrabrom-2H-isoindols
mit Azodicarbonsduredialkylestern liegen ausschlieRflich in dieser Form vor 3.4),

Fir das 5,6-Dimethyl-2H-isoindol (1, R = H und RS = RB = Methyl) entf&allt dise

sterische Abschirmung der peri-Positionen; der Angriff eines zweiten Oisnophil-

Molekils wird vermutlich durch die Einstellung des Gleichgewichts lber die 2H-

Isoindol-Struktur (2a) ermdglicht und liefert ein thermisch instabiles 1:2-Ad-
=E

dukt (3. R = H und R® = R” = Methyl).

Nach diesen Befunden reagiersn 2H-Isoindole (1) mit aktivierten Azo-Verbindungen
{4) unter C-Substitution in a-Stellung zum Hetercatom. Der mesomere Effekt der
Hydrazin-Gruppierung in a-Stellung bewirkt anscheinend eine Erhdhung der Elektro-
nendichte in 3-Stellung des heterocyclischen 10x-Systems. Aufgrund der grdfieren
nucleophilen Reaktivitét schlieBt sich deshalb im allgemeinen die Bildung von
1:2-Substitutionsprodukten (3] als rasche Folgersakticn an. Der zweifache An-
griff des Diesnophils mit einer aktivierten NN-Doppelbindung bleibt aus, wenn

die 1,3-Positionen des 1:1-Addukts (2g) durch peri-sténdige Methylgruppen abge-
schirmt werden bzw. sich bevorzugt die tautomere 1H-Isoindol-Struktur (2b} aus-
bildet.
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le 2. 1:1-Addukte (g) von 4,7-Dimethyl- und 4,5,6,7-Tetramethyl-2H-isoindol
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143-143.5 "C (Ether).- UV (CH_Cl, bei -20 0C): lmax = 275 (log & = 3.
3

sh, 3.30}, 37 nm (1.51).

(Ether/

306‘nm
59 %,
86),
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In den Reakticnen mit aktivierten Azo-Verbindungen wurden substituierende Addi-
tionsreaktionen des o-chinoiden Hetarens (la) in 1,3-Stellung gefunden, die als
Michael-Addition zu betrachten sind. In diesar Hinsicht verhalten sich NH- und
N-Alkyl-2H-isoindole &hnlich wie einfache Pyrrol-Abk#&mmlinge 9) und unterschei-
den sich deutlich von ruran-Derivaten 10), die Cycloadditionsreaktionen in a-
Stellung zum Heteroatom eingehen. Gegenliber Dienophilen mit einer aktivierten
NN-Doppelbindung Uberwiegt demnach die Tendenz zur Substitution, wéhrend gegen-
dber Komponenten mit einer sktivierten CC-Mehrfachbindung eindeutig die Cyclo-

addition bevorzugt wird.

Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie

und der Deutschen Forschungsgsmeinschaft unterstiitzt.
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