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1-Alkoxy-2-alkyl-2 H-isoindoles, Generation and Characterization,
Addition and Cycloaddition Reactions with CC-Dienophiles

3-Alkoxy-2-methyl-1H-isoindolium salts have been prepared either via regioselective O-alkyla-
tion of the corresponding 2-alkyl-isoindoline-1-ones or via regioselective N-alkylation of 3-alkoxy-
1 H-isoindoles with trialkyloxonium tetrafluoroborates or with alkyl trifluoromethanesulfonates.
Deprotonation of these stable precursors leads to the generation of reactive 1-alkoxy-2-alkyl-2H-
isoindoles in solution. Reactions with CC-dienophiles (N-substituted maleic imides) give rise to
the formation of 1:2-adducts. The two step reaction comprises Michael-addition and Diels-Alder-
addition; the isolation of an initially formed 1:1-adduct is possible in the case of steric hindrance.
Constitution and configuration of a representative 1:2-adduct has been established by X-ray

crystal structure determination.

Einleitung

2H-Isoindole (1) und (2) mit symmetrischer Mole-
kiilstruktur [3—6] sind ideale Reaktionspartner fiir
CC-Dienophile [7]. Cycloadditionsreaktionen sind
gleichfalls von 2H-Isoindolen (3) mit unsymmetri-
schem Substitutionsmuster bekannt [2, 8]. Substituen-
ten am 6-Ring (X = NO,) wirken sich zwar auf die
Reaktivitit aus, verdndern aber nicht den Reaktions-
typ: die Cycloaddition in 1,3-Position dominiert ge-
geniiber der substituierenden Addition.
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2H-Isoindole (3) mit unsymmetrischer Molekiil-
struktur [9—13] gewinnen zunehmende Bedeutung
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fiir spektroskopische Messungen und kinetische Un-
tersuchungen sowie fiir synthetische Transformatio-
nen. 1-Alkoxy-2-alkyl-2H-isoindole (4) beanspru-
chen in dieser Hinsicht besondere Aufmerksamkeit
[2, 9]. Der sterische Effekt einer Alkoxy-Gruppe am
5-Ring miif3te sich ebenso unmittelbar auswirken wie
der elektronische Einflu3 dieser Donator-Gruppe;
die Ladungsdichte sollte durch den +M-Effekt im
5-Ring drastisch erhoht und die 3-Stellung fiir substi-
tuierende Additionsreaktionen aktiviert werden; die
Michael-Addition diirfte deshalb als Konkurrenz-
reaktion an Bedeutung gewinnen.
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1-Alkoxy-2-alkyl-2 H-isoindole (4) wurden deshalb
nach einem einfachen und allgemeinen Verfahren
fiir spektroskopische Messungen und fiir Reaktivi-
tiats- und Selektivitdtsstudien synthetisiert. Durch die
Alkylgruppe R? am Heteroatom wird das o-chinoide
107-System fixiert und stabilisiert [5].
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Die 2-stufige Synthesefolge basiert auf vorldufigen
Beobachtungen [9a] und wurde inzwischen verbes-
sert und verallgemeinert. Die regiospezifische O-Al-
kylierung der 2-Alkyl-isoindolin-1-one (5) zu den kri-
stallinen  3-Alkoxy-2-alkyl-1 H-isoindolium-Salzen
(7) ist fur die Synthesestrategie wesentlich. Durch
regiospezifische CH-Deprotonierung werden daraus
die kinetisch reaktiven 1-Alkoxy-2-alkyl-2 H-isoindo-
le (4) erzeugt, deren Existenz durch spektroskopi-
sche Untersuchungen und chemische Umwandlun-
gen gesichert wird.

Ergebnisse und Diskussion
Herstellung der 2-Alkyl-isoindolin-1-one

Nach eigenen Erfahrungen haben sich vor allem
zwei abwandlungsfiahige Herstellungsverfahren be-
wihrt [14, 15].

Die Reaktion von Phthalid mit primaren Alkyl-
aminen unter Druck ist zum einen zur Gewinnung
der 2-Alkyl-isoindolin-1-one (5) im préparativen
Mafstab geeignet. Bei der Umsetzung mit rerz-Butyl-
amin wird nach dem RingschluB3 zum Isoindolin-1-on
offenbar der Alkylrest als 2-Methylpropen abgespal-
ten. Die Reduktion von 2-Alkyl-phthalsdure-imiden
mit Zinn/Salzsdure ist zum anderen zur Herstellung
der 2-Alkyl-isoindolin-1-one (5) vorteilhaft. Durch
die Verwendung von Zinnschwamm lassen sich die
Reaktionszeiten erheblich verkiirzen und die Aus-
beuten betrachtlich verbessern. Die Herstellungs-
methode versagt bei 2-tert-Butyl-isoindolin-1-on
(5.4), da unter dem Einflu3 von konz. Salzsiure Ent-
alkylierung eintritt; die Cyclisierung von 2-Methyl-
benzoesduremethylester durch laterale Bromierung
und Umsetzung mit fert-Butylamin fihrt in diesem
Fall zum Ziel [15].

Die hergestellten Ausgangsverbindungen 5 wur-
den analytisch und spektroskopisch eindeutig cha-
rakterisiert. In den '"H-NMR-Spektren wird die cycli-
sche CH,-Gruppe durch ein 2H-Singulett bei 6 =
4,3—4.,9 ppm reprisentiert. Die IR-Spektren weisen
die CO-Gruppe durch intensive Absorptionsbanden
zwischen v = 1670—1720 cm™! aus.

Herstellung der
3-Alkoxy-2-alkyl-1 H-isoindolium-Salze (7)

Die synthetisierten 2-Alkyl-isoindolin-1-one (5)
wurden — ebenso wie die NH-Isoindolin-1-one [16, 17]

— mit Trialkyloxonium-tetrafluoroboraten (Alkyl =
Methyl, Ethyl) und mit Trifluormethansulfonsédure-
alkylestern (Alkyl = Methyl, Ethyl) umgesetzt. Die
regiospezifische O-Alkylierung ist durch dhnliche
Anwendungen belegt und wird durch spektroskopi-
sche Untersuchungen einwandfrei gesichert [18].

Bei den Reaktionen mit Trialkyloxonium-tetra-
fluoroboraten [19] in Dichlormethan entstehen
durch Alkylierung der Carbonylfunktion resonanz-
stabilisierte Oxonium-Iminium-Salze 7. Die gut kri-
stallisierbaren 3-Alkoxy-2-alkyl-1 H-isoindolium-te-
trafluoroborate (7, X = BF,) sind einfach isolierbar
und thermisch relativ bestindig; die Salze liefern
korrekte CHN-Analysendaten und korrespondieren-
de 'H-NMR-Befunde (Tab. I-III).

Die Reaktionen der 2-Alkyl-isoindolin-1-one (5)
mit Trifluormethansulfonsdurealkylestern [20] in
Dichlormethan verlaufen einheitlich; die kristallinen
Trifluormethansulfonate 7 (X = CF;SO;) werden mit
absolutem Ether gefillt und analytisch sowie spek-
troskopisch identifiziert.
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Allgemeines Substitutionsmuster
der Verbindungen §, 6, 7, 8 ezc.

R? = Alkyl
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tert-Butyl
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2-Phenylethyl
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R' der Alkoxy-Gruppe
a) R' = Methyl; b) R' = Ethyl
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Die 3-Alkoxy-2-alkyl-1 H-isoindolium-tetrafluoro-
borate (7, X = BF,) sind auf einem zweiten Weg aus
3-Alkoxy-1H-isoindolen (6) und den korrespondie-
renden Trialkyloxonium-tetrafluoroboraten erhilt-
lich; diese Umwandlungen verlaufen ebenfalls ein-
heitlich sowie mit guten Ausbeuten und liefern struk-
tur-identische Salze. Die Trifluormethansulfonate 7
(X = CF;S0;) sind auf dem gleichen Weg rationell
aus den einfach verfiigbaren 3-Alkoxy-1H-isoindolen
(6) durch N-Alkylierung mit Trifluormethansulfon-
sdurealkylestern zugénglich; die Identitit wird durch
die spektroskopischen Daten gesichert.

Beweisend fiir die Struktur der 1H-Isoindolium-
Salze 7 sind die 'H-NMR-Spektren mit einem 2H-
Singulett bei 0 = 4,85-5.15 ppm fiir die cyclische
Methylengruppe und die intensiven IR-Absorp-
tionsbanden bei v = 1670—1690 cm™' und
1600—1630 cm™' fiir die Oxonium-Iminium-Grup-
pierung.

Die Tetrafluoroborate 7 (X = BF,) gleichen in
dem chemischen Verhalten vollig den einfachen
3-Alkoxy-1H-isoindolium-Salzen [16]. Beim Erhit-
zen lber den Schmelzpunkt zerfallen die 3-Ethoxy-
Derivate 7b unter Abspaltung von Ethen und Tetra-
fluoroborwasserstoffsidure; dabei werden die 2-Al-
kyl-isoindolin-1-one (5) zuriickgebildet.

Fiir die Massenspektren der substituierten 3-Alkoxy-
2-methyl-1H-isoindolium-Salze 7 ist die Entalkylie-
rung charakteristisch; unter Abspaltung von Tri-
fluormethansulfonsdauremethylester bzw. Ethen und
Tetrafluoroborwasserstoffsaure werden die 2-Alkyl-
isoindolin-1-one (5) regeneriert. Unter massen-
spektroskopischen Bedingungen gibt es keine Hin-
weise flir die Bildung von 1-Alkoxy-2-methyl-2H-
isoindolen (4).

Bildung und Nachweis der
1-Alkoxy-2-alkyl-2 H-isoindole (4)

Den einfach verfiigbaren 3-Alkoxy-2-alkyl-1H-
isoindolium-Salzen (7) stehen im basischen Medium
drei Reaktionswege offen: zum einen kann Entalky-
lierung zu den 2-Alkyl-isoindolin-1-onen (5) eintre-
ten [9] und zum anderen CH-Deprotonierung zu den
1-Alkoxy-2-alkyl-2 H-isoindolen (4) erfolgen; prépa-
rative Bedeutung besitzt nur die Isoindol-Bildung
[21]. Fir Umsetzungen mit Natriumalkoholaten ist
weiterhin die nucleophile Addition des Alkoholat-
Ions an die Iminium-Gruppierung unter Bildung
eines cyclischen Amidacetals in Betracht [22] zu
ziehen.

Bei der Einwirkung von 2 N NaOH auf die Oxo-
nium-Iminium-Salze 7 treten beide Reaktionsmog-
lichkeiten — Entalkylierung und Deprotonierung —
ein. Die resultierenden 1-Alkoxy-2-alkyl-2H-iso-
indole (4) sind duBerst reaktiv, so daf} die Abtren-
nung und Isolierung durch fraktionierende Destilla-
tion, Kiristallisation oder prédparative Schicht- bzw.
Sdulenchromatographie nicht erfolgreich ist.

Um die konkurrierende Entalkylierung und damit
die Bildung der 2-Alkyl-isoindolin-1-one (5) zu un-
terdriicken, wurde die Deprotonierung der Oxo-
nium-Iminium-tetrafluoroborate 7 in aprotischen
Solventien versucht. Die Verwendung von Natrium-
hydrid oder Natriumamid in Ether bringt aber keine
Vorteile gegeniiber 2 N NaOH; offenbar tritt unter
dem Einfluf3 dieser Basen bevorzugt Polymerisation
oder Polykondensation ein.

Untersuchungen zum spektroskopischen Nachweis
der 1-Alkoxy-2-alkyl-2 H-isoindole (4) wurden exem-
plarisch durchgefiihrt. Fiir '"H-NMR-spektroskopi-
sche Studien werden die isolierten und charakteri-
sierten 3-Alkoxy-2-alkyl-1H-isoindolium-trifluorme-
thansulfonate 7.1a und 7.1b (X = CF;S0;) mit R’ =
Methyl sowie 7.4a (X = CF;SO5) mit R? = tert-Butyl
in Tetrachlormethan mit 2 N NaOH behandelt und
die Losungen vermessen.

Die generierten 1-Alkoxy-2-alkyl-2 H-isoindole (4)
sind — in Abhidngigkeit von den Substituenten — ein-
deutig neben den 2-Alkyl-isoindolin-1-onen (5)
nachweisbar. Fiir das 2H-Isoindol 4.4a (R' = Me-
thyl und R? = tert-Butyl) wirkt sich die sterische Ab-
schirmung der reaktiven 1,3-Positionen am 5-Ring
vorteilhaft auf die kinetische Stabilitdt aus. Beson-
ders aussagekriftig ist das 1 H-Singulett des hetero-
aromatischen Protons H-3 bei 6 = 6,33—6,55 ppm.
Fiir die Methyl-Gruppe am Heteroatom ist ein 3 H-
Singulett bei 0 = 3.60—3,66 ppm kennzeichnend; die
Methoxy-Gruppe wird durch ein 3H-Singulett bei
0 = 3,89—4.11 ppm dokumentiert. Diese spektro-
skopischen Daten stimmen mit den Befunden von
Konrad [2b] tiberein, der die Existenz substituierter
1-Alkoxy-2-methyl-2 H-isoindole (4) — mit R? = Me-
thyl und R" = Chlor, Methyl — 'H-NMR-spektro-
skopisch einwandfrei nachgewiesen hat.

Trotz Abwandlung der Reaktionsbedingungen
und der Aufarbeitung ist die Isolierung der duferst
reaktiven 1-Alkoxy-2-alkyl-2H-isoindole (4) nicht
gelungen. Den chemischen Nachweisreaktionen mit
Elektrophilen und Dienophilen kommt deshalb be-
sondere Bedeutung zu. Neben der Sicherung der
Konstitution sind diese Umwandlungen zum Ver-
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gleich mit den ausfiihrlich studierten Reaktionen von
2-Alkyl-2H-isoindolen [5] von Interesse.

Protonierung der 1-Alkoxy-2-alkyl-2 H-isoindole (4)

Die durch CH-Deprotonierung erzeugten 2 H-Iso-
indole (4) sind in der Tat reversibel protonierbar.
Mit etherischer Tetrafluoroborwasserstoffsiure wer-
den — in Umkehrung der Herstellung — durch Pro-
tonierung die entsprechenden 3-Alkoxy-2-alkyl-1H-
isoindolium-tetrafluoroborate (7, X = BF,) zuriick-
gebildet. Nach diesen Befunden muB die Protonie-
rung der substituierten 1-Alkoxy-2 H-isoindole (4) am
a-stindigen C-Atom erfolgen; bei einer zu hohen
Protonenkonzentration tritt spontan Polymerisation
oder Polykondensation ein.

Isolierbare Salze von einfachen 2H-Isoindolen
[1, 23] sind die Ausnahme; 2-tert-Butyl-2 H-isoindol
(1, R = tert-Butyl) liefert mit HCIO4 und mit HBF,
isolierbare 1H-Isoindolium-Salze [1]. Die sterische
Stabilisierung der heterocyclischen Iminium-Salze ist
ein wesentlicher Faktor. Die meisten Vertreter die-
ser Reihe polymerisieren analog den Pyrrolen unter
dem Einflul von Sauren; die Polymerisation verliuft
dabei wahrscheinlich tber die a-Stellungen der 2 H-
Isoindole.

Nach Theilacker [24] bildet 1,2,3-Triphenyl-2H-
isoindol mit Pikrinsdure ein stabiles und isolierbares
Salz. Aufgrund eigener Befunde erhilt man mit
etherischer Pikrinsdure relativ stabile Pikrate, die
sich ausgezeichnet zur Charakterisierung der instabi-
len 1-Alkoxy-2-alkyl-2H-isoindole (4) eignen. Ne-
ben der Bildung von 1H-Isoindolium-Salzen 9 ist
strukturell die Konstitution von s-Komplexen 8
(R = H) in Betracht zu ziehen.

OR! OR'
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Die 'H-NMR-Spektren sprechen eindeutig fiir die
Bildung von 1H-Isoindolium-pikraten 9. Beispiel-
haft wird das 'H-NMR-Spektrum fiir Verbindung
9.4a mit R! = Methyl und R* = tert-Butyl in einem
aprotischen Losungsmittel ([D¢]Aceton) interpre-

tiert; beweiskraftig ist das 2 H-Singulett fir H-1 bei
0 = 5,37 ppm. Die chemische Verschiebung stimmt
mit reprasentativen Werten fur cyclische Methylen-
gruppen zwischen 6 = 4,85—5,15 ppm tberein.

Die 'H-NMR-spektroskopische Vermessung der
kristallinen Pikrate 9 in [Dy]Methanol und
[Dg]DMSO ist dagegen problematisch; die geringe
Loslichkeit der Substanzen sowie Zersetzungspro-
dukte erschweren eine eindeutige Zuordnung der
'H-NMR-Signale. Im protischen Losungsmittel-
gemisch CDCIl;/CF;COOH sind die Pikrate 9 nur als
substituierte 1 H-Isoindolium-trifluoracetate 7 (X =
CF;CO,) existenzfihig und charakterisierbar.

Reaktionen mit Maleinsdure-N— R-imiden

Die reaktiven 1-Alkoxy-2-alkyl-2H-isoindole (4)
wurden unter basischen Bedingungen erzeugt und in
etherischer Losung mit CC-Dienophilen umgesetzt.
Bei den Reaktionen mit N-Methyl- und N-Phenyl-
maleinsdureimiden in Ether bilden sich schwer 16s-
liche Addukte, die in den meisten Fallen nach Er-
wirmen in einem organischen Losungsmittel in kri-
stalliner Form erhalten werden.

Bildung von 1:2-Addukten

Durch die Elementaranalysen wird die Bildung
von 1:2-Addukten sicher belegt. Das Molekularge-
wicht ist massenspektroskopisch im allgemeinen
nicht bestimmbar, da anscheinend Fragmentierung
eintritt; aus den analytischen und spektroskopischen
Befunden kann fiir die 1:2-Addukte mit Vorbehalt
die Struktur 13 abgeleitet werden.

Aufgrund der Eigenschaften (u.a. Loslichkeit,
Stabilitdt) wurde zunéchst die exo-Konfiguration 14
angenommen [9a]; nach den aktuellen Befunden lie-
gen aber endo-konfigurierte Addukte mit auBler-
gewohnlicher thermischer Stabilitit vor. Die von
Konrad [2a, 6] isolierten und charakterisierten 1:1-
Cycloaddukte von Donator-substituierten 2-Alkyl-
2H-isoindolen haben dhnliche Eigenschaften.
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Spektroskopische Befunde und Konstitution

Die UV-Spektren mit einem Absorptionsmaxi-
mum bei A = 265—268 nm schlieen einen Isoindol-
Chromophor aus und sind mit einem Isoindolin-Ge-
rist vertraglich. Aussagekriftig fiir die Struktur der
1:2-Addukte sind vor allem die '"H-NMR-spektro-
skopischen Befunde.

Reprisentativ ist das 'H-NMR-Spektrum (CDCl;,
300 MHz, T = 45 °C) des endo-1,4-N-Methylimino-
1-ethoxy-4-(N-methyl-succinimido)-1,2,3 4-tetra-
hydronaphthalin-2,3-dicarbonsdure-N-methylimids
(13.1b, R!' = Ethyl, R = R? = Methyl). Fiir die
diastereotope Ethoxy-Gruppe wird ein A;BC-Signal
mit 04 = 1,38 ppm, o5 = 3,80 ppm (verbreitert) und
Oc = 3,90 ppm registriert. Den drei verschiedenen
3H-Singuletts entsprechen eindeutig drei struktur-
verschiedene N-Methyl-Gruppen. Die chemische
Verschiebung (6 = 2,00 ppm) fir die Methyl-
Gruppe (N(1)—CHj) an der Imino-Briicke ist ein
spezifisches Merkmal fiir die Konstitution von Diels-
Alder-Addukten 10; das Signal bei 6 = 2,22 ppm fiir
die N-Methyl-Gruppe (N(2)—CHj;) des dienophilen
Restes ist konfigurations-spezifisch und wird durch
Vergleich mit bekannten spektroskopischen Daten
von strukturell dhnlichen 1:1-Cycloaddukten bekrif-
tigt [2a, 3, 6, 9]. Das 'H-NMR-Signal bei 6 =
3,09 ppm kann der N—Methyl-Gruppe (N(3)—CH,)
des Succinimid-Restes zugeordnet werden und 1af3t
auf eine externe Orientierung des dienophilen Struk-
turelementes schlieen.

Fir die cyclische Methylen-Gruppe und die
Methin-Gruppe des Succinimid-Restes ist ein ABM-
Signal kennzeichnend. Das 1H-Doppeldublett bei
0 = 4,06 ppm (Jam = 5,3 Hz, Jgy = 9,5 Hz) kann
eindeutig dem singuldren Proton zugeordnet wer-
den. Nach Einstrahlung bei dieser chemischen Ver-
schiebung wird fiir die cyclische Methylen-Gruppe
ein AB-Signal bei 0 = 2,86 und 6 = 3,02 ppm (J5p =
18,3 Hz) registriert. Das AB-System bei 0, =
3,62 ppm und 0y = 4,71 ppm (Jog = 8.4 Hz) ent-

spricht den Protonen H-2 und H-3 des Tetrahydro-
naphthalin-Systems und ist ein Beleg fiir die cis-Kon-
figuration. Auffillig sind die Tieffeldlage des Signals
fir H-3 und die extreme Signalverbreiterung, die
sich nur durch eine Wechselwirkung mit einer Car-
bonyl-Gruppe des benachbarten Succinimid-Restes
erkldren lassen.

Im *C-NMR-Spektrum des Adduktes 13.1b ist
das Signal der cyclischen Methylen-Gruppe bei 6 =
31,90 ppm besonders aussagekriftig. Charakteri-
stisch sind weiterhin die beiden Signale fiir die quar-
tiren aliphatischen Kohlenstoffatome C-1 und C-4
bei & = 102,59 ppm und 6 = 71,56 ppm. Die Signale
der tertidren Kohlenstoffatome C-2 und C-3 werden
bei 0 = 48,20 ppm und 0 = 49,25 ppm registriert.

Die 'H- und “C-NMR-spektroskopischen Daten
geben zwar wertvolle Hinweise auf charakteristische
Strukturelemente, die zweifelsfreie Auswertung der
Spektren wird aber durch extreme Signalverbreite-
rungen und Uberlagerungen erschwert. Zum Struk-
turbeweis wurde deshalb von Preut [25] eine Ront-

Abb. 1. Molekilstruktur des endo-1.4-N-Methylimino-
1-ethoxy-4-(N-methylsuccinimido)-1,2.3 4-tetrahydro-
naphthalin-2,3-dicarbonsédure-N-methylimids (13.1b).

0t4)

C1-C2 1,584(9) A C1-N1-C4 95.6(5)
C2-C3 1.523(9) A C2-C1-C8a 106.,1(5)
C3-C4 1.591(8) A C3-C4-Cda 105.8(5)
C4-Cd4a 151690 A  C2-C3-C13 105.2(5)
Cl1-C8a  1,524(9) A  C3-C2-C12 104.7(5)
C4a—-C8a 1391(9) A  C12-N2-C13 112.4(5)
N1-C1 1.503(7) A C16—N3-C18 113.8(6)
N1-C4 1.491(7) A
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genstrukturanalyse fiir das endo-1,4-N-Methylimino-
1-ethoxy-4-(N-methyl-succinimido)-1,2,3.4-tetra-
hydronaphthalin-2,3-dicarbonsdure-N-methylimid
(13.1b) durchgefiihrt. Zur Gewinnung der benotig-
ten Einkristalle 16st man 50 mg 1:2-Addukt 13.1b in
Ether und 148t 2 d bei Raumtemperatur kristallisie-
ren. Die Ergebnisse der Rontgenstrukturanalyse be-
statigen zweifelsfrei die endo-Konfiguration des 1:2-
Adduktes.

Das benzoide Molekiilfragment und das planare
dienophile Strukturelement weisen eindeutig syn-
Orientierung auf; fiir die N-Methyl-Gruppe der Imi-
no-Briicke (N(1)) ist die anti-Orientierung zum car-
bocyclischen Teil auffdllig. Der Succinimid-Rest
nimmt eine sterisch giinstige Konformation ein; dar-
aus wird die extreme Wechselwirkung zwischen der
Carbonyl-Gruppe und dem Proton H-3 verstidndlich
und im 'H-NMR-Spektrum interpretierbar. Die Bin-
dungswinkel an den Briickenkopfpositionen —
C(2)—C(1)—C(8a) und C(3)—C(4)—C(4a) — sind
durch die Substituenten nicht signifikant verzerrt.

Die 1:2-Addukte 13 unterscheiden sich in der
thermodynamischen Stabilitdit und der Loslichkeit
kaum von den 1.4-N-Alkyl(aryl)imino-1.2.3 4-tetra-
hydronaphthalin-2,3-dicarbonsidure-N-arylimiden.
Diese 1:1-Addukte [7, 25] werden bei Umsetzungen
von 2-Alkyl- und 2-Aryl-2 H-isoindolen mit Malein-
sdure-N-arylimiden erhalten. Die zunichst entste-
henden endo-konfigurierten Addukte sind thermisch
in die exo-Isomeren tberfiihrbar. Aus diesem Grund
wurde urspriinglich fiir die Addukte der 1-Alkoxy-
2-alkyl-2H-isoindole (4) gleichfalls die exo-Konfigu-
ration 14 angenommen [9a].

Mechanismus der Bildung von 1:2-Addukten

Fir die Addukt-Bildung sind offenbar zwei typi-
sche Grundreaktionen fiir 2H-Isoindole verantwort-
lich; diese wurden bisher nur als Einzelreaktionen
beobachtet [7]. Im ersten Schritt diirften die 2 H-Iso-
indole 4 aufgrund der unsymmetrischen Struktur mit
den aktivierten CC-Dienophilen nach dem Prinzip
der Michael-Addition reagieren und 1:1-Addukte 12
bilden. Das o-chinoide System bleibt bei dieser ,,sub-
stituierenden Addition* erhalten, so da} sich eine
Diels-Alder-Reaktion zu den 1:2-Addukten 13 an-
schlieBen kann; die umgekehrte Reaktionsfolge ist
grundsétzlich nicht moglich.

Fir den 2-stufigen Reaktionsverlauf gibt es theo-
retische Anhaltspunkte; die 1-Alkoxy-2-alkyl-2H-
isoindole (4) vereinigen sowohl die Eigenschaft reak-

tiver heterocyclischer Diene als auch die Féhigkeit
von elektronenreichen Enen. Die erhohte Bereit-
schaft zur Michael-Addition wird durch den meso-
meren Effekt der Alkoxy-Gruppe verstdndlich; die
polaren Grenzstrukturen (15) mit Ladungsdichte in
a-Stellung begiinstigen die nucleophile Addition des
elektrophilen Dienophils in der 3-Position.

1
o-R g/R
D
O — O
(S]
eH H
15

Die dipolare Zwischenstufe 16 stabilisiert sich of-
fensichtlich durch Protonentransfer zum neutralen
1:1-Addukt 12 mit o-chinoider Struktur. Die intra-
molekulare Cycloaddition zum Diels-Alder-Addukt
10 ist entweder kein alternativer Schritt zur Stabili-
sierung oder ein reversibler Prozef3. Bei Reaktionen
mit CC-Dienophilen dominiert daher die Diels-
Alder-Addition trotz sterischer Abschirmung der
1,3-Stellungen [2a].
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Der Reaktionsverlauf wird nach Befunden von
Konrad [2a] anscheinend durch Substituenten R"
(Methyl oder Chlor) am carbocyclischen Teil ge-
steuert: die Cycloaddition wird dominant und fiihrt
ausschlieBlich zu Diels-Alder-Addukten. Uber das
Wechselspiel zwischen elektronischem und steri-
schem Effekt sind bisher nur .,ad hoc*-Vermutungen
moglich.

Bildung von 1:1-Cycloaddukten

Das substituierte 2 H-Isoindol 4.4a (R! = Methyl,
R’ = tert-Butyl) reagiert gleichfalls mit Maleinsiure-
N-methylimid in Ether bei Raumtemperatur, bildet
aber nach analytischen Befunden ein 1:1-Addukt;
aufgrund der spektroskopischen Befunde entsteht
das Diels-Alder-Cycloaddukt 10.4a mit endo-Konfi-
guration.

Die analytischen Befunde werden durch die che-
mischen Verschiebungen und Integrationsverhiltnis-
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se der 'H-NMR-Signale fiir die Methoxy-Gruppe
(0 = 3.82 ppm), fiir die konfigurationsspezifische
N-Methyl-Gruppe (6 = 2.25 ppm) und fiir die tert-
Butyl-Gruppe (6 = 0,88 ppm) bekriftigt. Das ABM-
Signal ist konfigurationsspezifisch: Die chemischen
Verschiebungen fir H-2 (6 = 3.85 ppm) und H-3
(0 = 3,57 ppm) sind ebenso wie die Kopplungskon-
stanten (J,; = 8.3 Hz; J,4, = 0 Hzund J5, = 5.7 Hz)
ein Beleg fiir die endo-Konfiguration und fiir syn-
stindige Protonen. Fiir das konstitutions-spezifische
Proton H-4 (0 = 4,76 ppm) entspricht die Kopp-
lungskonstante (/54 = 5.7 Hz) dem Erwartungswert
fiir endo-Addukte. In den exo-konfigurierten Cyclo-
addukten 11 miBte fiir dieses Proton am Briicken-
kopf aufgrund der Karplus-Conroy-Beziehung [27]
ein Singulett erwartet werden.

Die Zuordnung der 'H-NMR-Signale wird durch
Vergleich der spektroskopischen Daten fiir 1: 1-Cyclo-
addukte von carbocyclisch substituierten 1-Alkoxy-
2-methyl-2 H-isoindolen [2a] abgesichert.

Die Konstitution eines Michael-Adduktes 12 kann
aufgrund des "C-NMR-Spektrums einwandfrei aus-
geschlossen werden. Das Signal bei 6 = 103,55 ppm
entspricht einem quartdren aliphatischen Kohlen-
stoffatom und ist C-1 des Diels-Alder-Adduktes
10.4a zuzuordnen. Im Michael-Addukt liegt dagegen
kein quartires C-Atom vor; Anhaltspunkte fiir ein
13C-Signal einer Methylen-Gruppe gibt es jedoch
nicht.

Mechanismus der Bildung von 1:1-Cycloaddukten

Die Bildung des 1:1-Cycloadduktes 10.4a im Fall
des 2-tert-Butyl-2H-isoindols 4.4a ist aufgrund bis-
heriger Befunde [2a] iiberraschend; sterische Fakto-
ren konnen nicht bestimmend sein. Die Protonie-
rung des dipolaren Adduktes 16m mit externer
Orientierung des dienophilen Segmentes kommt un-
ter den gewadhlten Bedingungen nicht zum Zuge. Die
Bildung eines Donator-Acceptor-Komplexes mit
endo-dhnlicher Struktur oder eines dipolaren Ad-
duktes 16n mit interner Orientierung des dienophi-
len Segmentes wird offenbar durch die tert-Butyl-
Gruppe sogar begiinstigt; hydrophobe Wechselwir-
kungen zwischen der tert-Butyl-Gruppe und dem
benzoiden System sind unter Umstidnden die Ur-
sache fiir dieses Phinomen. Ein markanter Einfluf3
von Alkyl-Gruppen am Heteroatom auf Reaktionen
mit CC-Dienophilen [7, 28] war in dieser Form unbe-
kannt. Die ausgepragte Tendenz des 5-Nitro-2-tert-
butyl-2H-isoindols (3, X = NO,, R = rert-Butyl) [8]

zu Cycloadditionsreaktionen mit CC-Dienophilen ist
unter Umstidnden in dieser Hinsicht zu interpre-
tieren.

Zusammenfassung

Die Stabilitdtsverhéltnisse von 2H- und 1H-Iso-
indolen werden durch Alkoxy-Gruppen in 1-Stellung
aufgrund des +M-Effektes umgekehrt: die neutralen
1-Alkoxy-2-alkyl-2 H-isoindole (4) mit o-chinoider
Struktur sind kinetisch labil, wihrend die kat-
ionischen 1H-Isoindolium-Ionen 7 mit benzoider
Struktur isolierbar und charakterisierbar sind. Die
o-chinoide 2H-Form wird durch die Donator-Grup-
pe zusitzlich destabilisiert und chemisch sensibili-
siert. Bei den isoelektronischen Alkylthio-Gruppen
iberwiegt dagegen der —I-Effekt, so daB3 1-Alkyl-
thio-2-alkyl-2 H-isoindole unter bestimmten struktu-
rellen Voraussetzungen [10—12] isolierbar sind. Das
Studium von substituierten 1H- und 2H-Isoindolen
beansprucht deshalb allgemeines Interesse und stellt
einen spezifischen Anreiz fiir die Synthese dar.

Experimenteller Teil
Allgemeine Anmerkungen

Die Arbeiten wurden unter Stickstoff und Aus-
schluf3 von Feuchtigkeit ausgefiihrt. Die verwende-
ten Losungsmittel waren getrocknet und mit Inertgas
gesdttigt. Die Analysenproben wurden 24 h bei R.T.
und 5-107° Torr iiber P,Os getrocknet.

'H-NMR-Spektren (Tetramethylsilan als interner
Stand.): Varian EM 360 (60 MHz) und Bruker AM
(300 MHz). — C-NMR-Spektren: Bruker AM 300
(75,5 MHz). — UV-Spektren: Cary 17 D. — Massen-
spektren: Finnigan MAT 8230 und Varian MAT
CH?7. — Schmelzpunkte (unkorrigiert): Biichi-Gerit
(510) und Kofler-Heiztisch-Mikroskop (Reichert,
Thermovar HT 1 B 11). — Elementaranalysen:
Technische Hochschule Darmstadt und Universitat
Dortmund.

Trimethyl- und Triethyloxonium-tetrafluoroborat
wurden nach Standardvorschriften [29] hergestellt.
Trifluormethansulfonsduremethylester wurde in
handelstiblicher Form (Fluka) eingesetzt.

Herstellung der 2-Alkyl-isoindolin-1-one (5)

a) Herstellung aus N-Alkyl-phthalsdureimiden nach
Methode C, D, E

N-Alkyl-phthalsdureimide werden durch Umset-
zung von Phthalsdureanhydrid mit primédren Alkyl-
aminen hergestellt [30—34].
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Methode A: 0,21 mol priméres Alkylamin werden
in 29,6 g (0,2 mol) Phthalsdureanhydrid unter Kiih-
lung eingertihrt. Nach 30 min erhitzt man innerhalb
1 h auf 105—110 °C und rihrt 30 min bei dieser Tem-
peratur. Nach 1 h bei 130 °C und 3 h bei 180 °C wird
die Reaktionsmischung abgekiihlt und der kristalline
Riickstand aus Ethanol umkristallisiert; Ausb.
65—95%.

Methode B: 29,6 g (0,2 mol) Phthalsdureanhydrid
werden in 250 ml absolutem Xylol suspendiert und
mit 0,21 mol primdrem Alkylamin in 50 ml absolu-
tem Xylol versetzt. Die Reaktionsmischung wird am
Wasserabscheider erhitzt, bis die berechnete Was-
sermenge abgeschieden ist. Nach dem Abkiihlen
wird der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit
absolutem Ether gewaschen und i.Vak. tiber P,Os
getrocknet.

N-Alkyl-phthalsiureimide [35]

Methode A: Alkyl = Methyl: Ausb. 64%, Schmp.
131—-132 °C; Lit. [35a] Schmp. 134 °C. — Ethyl:
Ausb. 68%, Schmp. 78 °C; Lit. [35b] Schmp. 78 °C.
— n-Propyl: Ausb. 67%, Schmp. 67 °C; Lit. [35¢]
Schmp. 66 °C. — tert-Butyl: Ausb. 83%, Schmp.
59 °C; Lit. [35d] Schmp. 58—=59 °C. — Benzyl: Ausb.
84%, Schmp. 116 °C; Lit. [35e] Schmp. 116 °C.

Methode B: 2-Phenylethyl: Ausb. 94%, Schmp.
131—-132 °C; Lit. [35f] Schmp. 133 °C. — Cyclo-
hexyl: Ausb. 89%, Schmp. 165—167 °C; Lit. [35g]
Schmp. 167 °C.

2-Alkyl-isoindolin-1-one (5)
Methode C (spezielle Arbeitsvorschrift) [36]
2-Methyl-isoindolin-1-on (5.1)

88,0 g (0,66 mol) Phthalid [14b] und 90,0 g
(1,16 mol) 40-proz. wiBrige Methylamin-Losung
werden im Autoklaven 4 h auf 220 °C bei 150 atm
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das gelbe Ol in
100 ml Chloroform aufgenommen, die organische
Phase abgetrennt und die wéfrige Phase mit 100 ml
Chloroform extrahiert. Die kombinierte organische
Phase trocknet man mit Kaliumcarbonat und destil-
liert das Losungsmittel im Rotationsverdampfer ab;
Ausb. 96,5 g (100%) 2-Methyl-isoindolin-1-on (5.1)
mit Schmp. 109—112 °C; nach DC (Aluminiumoxid,
Ether) liegt kein Phthalid vor. Umkristallisieren aus
100 ml 2-Propanol ergibt 84,8 g (88%) 5.1 mit
Schmp. 114—115 °C; aus dem Filtrat sind durch
Einengen 5,4 g (6%) 5.1 mit Schmp. 112—-113 °C
isolierbar. Zur Analyse werden 0,75 g aus 3 ml ab-
sol. 2-Propanol umkristallisiert; Ausb. 0,60 g (80%)

5.1 mit Schmp.
116.,5 °C; 77%).

CoH,NO (147,17)
Ber. C7345 H6,16 N9,52,
Gef. C73,52 H6,02 N9,54.

IR (KBr): v = 1675, 1615, 1483, 1445, 1422, 1400,
1278, 1210, 1055, 800, 745, 685, 490 cm™!. — 'H-
NMR (CDCl,): 6 = 3,18 (s; 3H, N—CHs), 4,35 (s;
2H, H-3), 7,40—7,53 (kplx; 3H, H-4, H-5, H-6),
7,81 (dd; 1H, H-7) ppm. — BC-NMR (CDCly): 6 =
29,15 (g, N—CHjy), 51,71 (t, C-3), 123,12 (d, C-7),
122,34, 127,63, 130,83 (d, C-4, C-5, C-6), 132,57,
140,74 (s, C-3a, C-7a), 168,24 (s, C-1) ppm.

115—116 °C; (Lit. [36] Schmp.

Methode C (spezielle Arbeitsvorschrift)
2-Ethyl-isoindolin-1-on (5.2)

44.0 g (0,32 mol) Phthalid [14b] versetzt man mit
45 g (ca. 0,33 mol) 33-proz. wiBriger Ethylamin-L6-
sung und erwiarmt. Die resultierende Losung wird im
Autoklaven 4 h auf 220 °C bei einem Anfangsdruck
von 100 atm erhitzt; der Enddruck betrdgt 150 atm.
Nach Abkiihlen verdiinnt man mit 50 ml Ether und
trocknet mit Natriumsulfat. Das Losungsmittel wird
i. Vak. abdestilliert und der Riickstand i. Hochvak.
fraktioniert.

1. Fraktion: Phthalid mit Sdp. 80-94 °C/
0,01 Torr. — 2. Fraktion: 2-Ethyl-isoindolin-1-on
(5.2), Ausb. 43,5¢g (84%) mit Sdp. 116—117 °C/
0,01 Torr; nach Umkristallisieren aus n-Butanol er-
hilt man 41,0 g (80%) 5.2 mit Schmp. 44 °C.

Alkyl = Methyl: Ausb. 76%, Schmp. 116,5 °C;
Lit. [36] 77%, Schmp. 120 °C. — Ethyl: Ausb. 84%,
Sdp. 116—117 °C/0,01 Torr. — Ausb. 80% mit
Schmp. 44 °C (aus n-Butanol); Lit. [37] Schmp.
45°C. — n-Propyl: Ausb. 79%, Sdp. 25-29 °C/
0,01 Torr. — 170 °C/75 Torr.

Methode D (allgemeine Arbeitsvorschrift) [37, 38]
2-Alkyl-isoindolin-1-one (5)

Methode D: Zur Herstellung von Zinn(schwamm)
wird die Losung von 40,0 g (0,21 mol) Zinn(II)-chlo-
rid in 100 ml halbkonz. Salzsdure portionsweise mit
20,0 g (0,31 mol) Zink(staub) ohne Riihren versetzt.
0,1 mol N-Alkyl-phthalsdureimid werden in 25 ml
Ethanol mit dem priparierten Zinn(schwamm) ge-
rithrt und nach Zugabe von 200 ml Ethanol zum Sie-
den erhitzt. 200 ml konz. Salzsdure tropft manin 1 h
zu und erhitzt 4—6 h unter Rickfluf3. Nach Auflo-
sung des Zinn(schwamms) werden 10,0 g (0,15 mol)
Zink(staub) eingetragen und 100 ml konz. Salzsdure
eingeriihrt; diese Operation wird zwei- bis dreimal
wiederholt. Die heile Reaktionsmischung wird fil-
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triert und das Filtrat im Rotationsverdampfer kon-
zentriert. Den Rickstand nimmt man in 200 ml Was-
ser auf und extrahiert mit fiinfmal 80 ml Dichlor-
methan. Die organische Phase wird sukzessiv mit
zweimal 100 ml Wasser, mit 100 ml 1 N NaOH und
100 ml 1 N HCI sowie mit zweimal 100 ml Wasser
gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird abdestilliert und der Riickstand
aus Ethanol umkristallisiert.

Alkyl = n-Propyl: Ausb. 79%, Sdp. 25-29 °C/
0,01 Torr. — Benzyl: Ausb. 70%, Schmp. 88—89 °C;
Lit. [38, 14b] 66%, Schmp. 90—91 °C, 89—-90 °C. —
2-Phenylethyl: Ausb. 74%, Schmp. 95-96 °C. —
Cyclohexyl: Ausb. 74%, Schmp. 109-110 °C; Lit.
[33] 109—110 °C.

Methode E (spezielle Arbeitsvorschrift) [14b]
2-tert-Butyl-isoindolin-1-on (5.4)

20,32 g (0,10 mol) N-tert-Butyl-phthalsdaureimid
[39] versetzt man in 250 ml Eisessig bei 60 °C mit
75,0 g (0,55 Grammatom) Zinkpulver und erhitzt
4 h bei Siedetemperatur. Die heile Reaktionsmi-
schung wird filtriert und der Riickstand mit dreimal
50 ml Eisessig gewaschen. Das vereinigte Filtrat wird
i. Vak. eingeengt, mit 200 ml gesittigter NaHCOs-
Losung versetzt und mit viermal 60 ml Chloroform
extrahiert; die vereinigte organische Phase wischt
man mit 50 ml geséttigter NaHCO;-Losung und mit
50 ml Wasser. Die etherische Phase wird mit Na-
triumsulfat getrocknet, das Losungsmittel abdestil-
liert und der Olige Riickstand fraktionierend destil-
liert. Ausb. 12,50 g; das farblose Ol — mit Sdp.
87—-89 °C/0,005 Torr — kristallisiert bei R.T.:
Schmp. 48 °C. Zur Reinigung werden 11,0 g aus
50 ml Ligroin umkristallisiert. Ausb. 10,5 g farblose
Kristalle mit Schmp. 48 °C (Lit. [14b] Ausb. 92%,
Schmp. 53,5—54 °C); nach dem 'H-NMR-Spektrum
enthdlt das Rohprodukt 30% Phthalid.

b) Herstellung aus
2-Brommethyl-benzoesduremethylester
nach Methode F (spezielle Arbeitsvorschrift)

Herstellung von 2-tert-Butyl-isoindolin-1-on (5.4)
2-Methyl-benzoesduremethylester [40]

34,04 g (0,25 mol) 2-Methyl-benzoesdure werden
in 110 ml Methanol mit 8 ml konz. Schwefelsdure
4 h unter Riickfluf3 erhitzt. Nach Hydrolyse wird ex-
traktiv und destillativ aufgearbeitet. Ausb. 33.85 g
(90%) 2-Methyl-benzoesduremethylester, farbloses
Ol mit Sdp. 91—92 °C/15 Torr; nfy = 1,5189 (Lit. [40]
Sdp. 97 °C/15 Torr).

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 = 2,59 (s: 3H,
CH-2), 3,87 (s; 3H, OCH3), 7,19—-7,39 (m; 3H, H-3

bis H-5), 7,90 (dd, Js4 = 8,3 Hz, J;4 = 1,6 Hz; 1H,
H-6) ppm.

2-Brommethyl-benzoesduremethylester [41]

30,04 g (0,20 mol) 2-Methyl-benzoesiduremethyl-
ester werden mit 35,6 g (0,20 mol) N-Brom-succin-
imid und 0,3 g (1,2 mmol) Dibenzoylperoxid in
400 ml Tetrachlormethan 2 h bei Siedetemp. umge-
setzt. Nach Filtration und Destillation erhilt man
45,15 g (99%) 2-Brommethyl-benzoesduremethyl-
ester; das gelbliche Ol kristallisiert bei Kiihlung
(Schmp. 28 °C) und wird unmittelbar eingesetzt.
(Lit. [41] Ausb. 66%, Schmp. 32 °C).

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 = 3,93 (s: 3H,
OCH,), 4,95 (s; 2H, CH,), 7,33—-7,52 (m; 3H, H-3
bis H-5), 7,96 (d; 1H, H-6) ppm.

2-tert-Butyl-isoindolin-1-on (5.4)

2291 g (0,10 mol) 2-Brommethyl-benzoeséure-
methylester werden mit 22,26 g (0,40 mol) tert-Butyl-
amin in 120 ml Dichlormethan 2 d bei R.T. geriihrt.
Nach Abkiihlen auf 0 °C tropft man vorsichtig 50 ml
etherische HCI-Losung zu, saugt den farblosen Nie-
derschlag ab und nimmt diesen in 100 ml Wasser auf.
Nach Zugabe von 200 ml 2 N NaOH wird 1 h inten-
siv geriithrt und mit dreimal 100 ml Ether extrahiert.
Die kombinierte organische Phase trocknet man mit
Natriumsulfat und destilliert das Losungsmittel
i.Vak. ab. Ausb. 10,35 g (55%) substituiertes Iso-
indolin-1-on 5.4; das farblose Ol kristallisiert bei
R.T.; Schmp. 61—-62°C, R; = 0,50 (Kieselgel/Ether).
1,0 g wird aus 3 ml Ligroin zur Reinigung umkristal-
lisiert; Ausb. 0,60 g farblose Kristalle mit Schmp.
63—64 °C (Lit. [14b] Schmp. 53,5—54 °C).

C,,H,sNO (189.26)
Ber. C 76,16 H7,99 N 740,
Gef. C 7587 HS8,07 N7.26.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 6 = 1.57 (s; 9H,
(CH,);C), 4,45 (s; 2H, H-3), 7,39—7.51 (m; 3H, H-4
bis H-6), 7,78 (d; 1H, H-7) ppm. — MS (70 eV,
R.T.): mlz (%) = 189 (14, M), 175 (14), 174 (100,
M*—CHs), 146 (9), 134 (30), 133 (10).

Herstellung der 3-Alkoxy-2-alkyl-1 H-isoindolium-
tetrafluoroborate (7, X = BF,)
(7, X = BFy)

Allgemeine Arbeitsvorschrift (Methode G)

0,1 mol 2-Alkyl-isoindolin-1-on (5) werden in
50 ml absolutem Dichlormethan gelost und unter
Inertgas mit 0,12 mol Trialkyloxonium-tetrafluoro-
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Schmp. Ausb. Summenformel  Analysenwerte (Ber./Gef.) [%)] ;l;zli)r;dIo'liu?n-Atlel:ro:guiraolgzlr;tle—I
7 (°C) (%) Molekulargew. C H N (7, X = BE,) (Schmp.; Ausb.;
Analysen).
7.1a 154-155 63 C,H,NOBF, 4823 4.86 5.63
249,02 48,03 4,77 5,46
71b 136-137 85 C,H.NOBF,  50.15 5.30 5.74
263,06 50,22 3,37 5,33
7.2b 110 83 C,,H,,NOBF, 52,09 5,72 5,05
277,08 52,19 5.88 4.69
7.3b &2 59 C,;H{NOBF, 53,64 6,23 4,98
291,10 53,31 6,50 4,56
7.4b 224 66 C,,H,,NOBF, 55,12 6.61 4,59
305,13 54,79 6,51 491
7.5b 126-127 69 C,;H 3sNOBEF, 59.83 5,14 3,69
339,15 60,21 5,35 4,13
7.6b 171-172 75 C,sH,NOBF, 61,22 5,70 3.96
353,17 60,88 5,41 3,52
7.7b  203-204 66 C,H,,NOBF, 58,02 6.68 423
331,17 57,73 7.10 3,91
borat? in 75 ml absolutem Dichlormethan versetzt.  Tab. II. 3-Alkoxy-2-alkyl-1H-isoindolium-tetrafluoro-
Nach zweitigigem Riihren bei R.T. konzentriert borate (7, X = BF,) (IR-Absorptionsbanden [KBr];
man die Losung i. Vak.? und versetzt den Riickstand 7 [cm .

mit 5—10 mi absolutem 2-Propanoi sowie mit 50 ml
absolutem Ether. Beim Abkiihlen und Anreiben des
zweiphasigen Gemisches kristallisieren die farblosen
Tetrafluoroborate 7 (X = BF,) aus. Ausb. 60—90%:;
zur Reinigung kann aus Ethanol umkristallisiert
werden.

Herstellung der 3-Alkoxy-2-alkyl-1 H-isoindoliumtri-
fluormethansulfonate (7, X = CF3;503)

Allgemeine Arbeitsvorschrift (Methode H)

10,0 mmol 2-Alkyl-isoindolin-1-on (5) 16st man
unter Schutzgas in 10 ml absolutem Dichlormethan,
fiigt 15,0 mmol Trifluormethansulfonsaurealkylester
zu und rithrt 20—24 h bei R.T. Nach Zugabe von
40—80 ml absolutem Ether wird 30 min bei 0 °C
nachgeriihrt und das ausgefallene hygroskopische
Trifluormethansulfonat 7 in einer Schutzgasfritte ab-
gesaugt; man wischt mit dreimal 5 ml absolutem
Ether nach und trocknet i. Vak. tber P,Os.

* Trimethyl- und Triethyloxonium-tetrafluoroborat werden
mit fiinfmal 20 ml absolutem Ether bzw. Dichlormethan
in einer Stickstoff-Fritte sdurefrei gewaschen und i. Vak.
getrocknet. Trimethyloxonium-tetrafluoroborat wird als
Suspension zugefiigt, widhrend Triethyloxonium-tetra-
fluoroborat in Dichlormethan gelost wird.

® Die 1H-Isoindolium-tetrafluoroborate (7, X = BF,) mit
R? = Methyl, Ethyl, Cyclohexyl und 2-Phenylethyl sind in
Dichlormethan schwer 16slich und kristallisieren bereits
wihrend der Reaktion aus.

7 IR (KBr) [cm™']

7.1a
7.1b
7.2b
7.3b
7.4b
7.5b
7.6b
7.7b

1670—1690, 1615, 1590, 1480, 1455, 1210, 740, 680
1680, 1630, 1575, 1475, 1435, 1205, 715

1640, 1610, 1585, 1460, 1210, 730, 675

1680, 1615, 1590, 1470, 1450, 1210, 730, 680

1620, 1600, 1575, 1475, 1440, 1190, 735, 700

1690, 1615, 1580, 1470, 1450, 1210, 735, 700

1675, 1620, 1580, 1470, 1450, 1210, 730, 700

1680, 1610, 1580, 1470, 1450, 1215, 740, 685

3-Methoxy-2-methyl-1 H-isoindolium-trifluormethan-
sulfonat (7.1a)

2,94 g (20,0 mmol) 2-Methyl-isoindolin-1-on (5.1)
werden mit 3,40 ml (30,0 mmol) Trifluormethansul-
fonsduremethylester in 10 ml absolutem Dichlorme-
than 22 h umgesetzt. Ausb. 6,15 g (99%) farbloses
Trifluormethansulfonat 7.1a mit Schmp. 69—70 °C
(Zers.). 5,0 g 7.1a werden in 10 ml absolutem Di-
chlormethan gel6st und bei 0 °C mit 80 ml absolutem
Ether umgefillt. Ausb. 4,88 g analysenreines 7.1a
mit Schmp. 70—71 °C (Zers.).

C,;H,,F;NO,S (311,28)
Ber. C42,44 H 3,89 N 4,50,
Gef. C42,69 H4,06 N 4.,46.

IR (KBr): v = 1640, 1500, 1405, 1275, 1260, 1225,
1165, 1140, 1030, 730 cm ™. — 'H-NMR (CF;COOD,
300 MHz): 6 = 3,62 (s; 3H, NCHj3), 4,94 (s; 3H,
OCH,), 5,02 (s; 2H, H-1), 7,76—7,97 (m; 3H, H-4
bis H-6), 8,34 (d; 1H, H-7) ppm. — “C-NMR
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Tab. III. 3-Alkoxy-2-alkyl-1H-isoindolium-tetrafluoroborate (7, X = BF.) ('"H-NMR in Trifluoressigsiure: & [ppm]).
7 N-CH, O-CH, CH,—CH; Aromaten-H N-Alkyl
(s;2H) (q:2H) (t: 3H) (m: 1H. H-4) (m: 3H. H-n)
7.1a 5,02 8.22-8.36 7.59-8.,04 4,95
(s: 3H. CH;y)
7.1b 5.03 5,19—5,55 1.66—1.90 8,19-8.39 7.65—8.00 3.63
(s; 3H. CHy)
7.2b 5,02 5.18—=5,54 1,67—1.91 8.14-8.38 7.,59-8.,01 3,81-4.25 1.41-1.67
(q: 2H, CH,) (t: 3H. C—=CHy;)
7.3b 5,02 5,19-5.,55 1.68—1.99 8.15-8.38 7.69-8.02 3.84—4.10 1,66—2,22 (2H)
(t; 2H, CH,) 0.98—-1.22 (2H)
7.4b 5.10 5,24—5,58 1,71-1,97 8.16—8.34 7.68—7.99 1.78
(s: 9H. C—-CH,;)
7.5b 491 5.26—-5,61 1,71-1.95 8.19-8.34 7.41-8.03 5515
(3H+5H) (s: 2H. CH,)
7.6b 485 4.93-5.27 1,47—-1,71 - 7,02—-8.35 4.16—4.38 3,06—3.31
(I1H+3H+5H) (m:2H. CH,) (m; 2H, C-CH,)
7.7b 498 5.21-5.54 1.66—1.89 8.07-8.39 7.64—8.01 1,17-2,25

(m: ITH+8H)

(CF:COOD., 75 MHz): 6 = 33.88 (q. NCHs). 58.57
(t. C-1), 64,31 (g. OCH3), 125,99, 127.91, 131,56,
137.57 (d, C-4 bis C-7), 126,42 (s, C-3a), 146,42 (s,
C-7a). 173,65 (s. C-3) ppm. — MS (70 eV, R.T.):
m/z (%) = 162 (2, K*), 148 (10), 147 (100,
K*—CH;), 146 (63), 119 (26, K*—CH;, —CO), 118
(62). 95 (23). 91 (34), 90 (12). 89 (14). 79 (13), 77
(12), 69 (47, CF;*), 65 (10), 42 (23).

3-Ethoxy-2-methyl-1 H-isoindolium-trifluormethan-
sulfonat (7.1b)

2,94 g (20,0 mmol) 2-Methyl-isoindolin-1-on (5.1)
werden mit 3,80 ml (30,0 mmol) Trifluormethansul-
fonsdureethylester in 10 ml absolutem Dichlorme-
than 24 h umgesetzt. Ausb. 6,31 g (97%) farbloses
Trifluormethansulfonat 7.1b mit Schmp. 95-97 °C
(Zers.). 2,0 g 16st man in 8 ml absolutem Aceton
und féllt mit 20 ml Ether; Ausb. 1,90 g analysenrei-
nes 7.1b mit Schmp. 104—105 °C (Zers.).

C,,H,,F;NO,S (325,30)
Ber. C44,31 H 434 N431,
Gef. C 44,67 H 4,43 N 4.40.

IR (KBr): v = 1635, 1605, 1580, 1485, 1445, 1385,
1355, 1270, 1260, 1220, 1210, 1145, 1030, 1000, 880,
725 em™'. — '"H-NMR (CF;COOD. 300 MHz): 6 =
1,78 (t, J = 6,6 Hz; 3H, OCH,CHs), 3,63 (s; 3H.
NCHs), 5.01 (s; 2H, H-1). 5.35 (q. J = 6.6 Hz; 2H,
OCH,CHs), 7,75-7.,96 (m; 3H, H-4 bis H-6), 8,26 (d;
1H, H-7) ppm. — “C-NMR (CF,COOD. 75 MHz):
& = 15,55 (q. CH;CH,), 33.88 (q. NCHs). 58.41 (t,
C-1), 75,58 (t, CH3CH,), 126,00, 127,92, 131,82,
137,52 (d, C-4 bis C-7), 126,60 (s, C-3a), 146,44 (s,
C-7a), 173,11 (s, C-3) ppm. — MS (70 eV, R.T.):

mlz (%) = 176 (13, K¥), 175 (4, K" —H), 148 (18).
147 (100, K*—C,Hs), 146 (75), 119 (22), 118 (50),
109 (14). 91 (28), 90 (10), 89 (11). 77 (10), 69 (37.
CF;%), 42 (18).

3-Methoxy-2-tert-butyl-1 H-isoindolium-trifluor-
methansulfonat (7.4a)

5,68 g (30,0 mmol) 2-tert-Butyl-isoindolin-1-on
(5.4) werden mit 4,60 ml (40,0 mmol) Trifluor-
methansulfonsduremethylester in 30 ml absolutem
Dichlormethan 40 h umgesetzt. Ausb. 10,06 g
(quant.) farbloses Trifluormethansulfonat 7.4a mit
Schmp. >155°C (Zers.). Zur Reinigung werden
9,80 g in 130 ml absolutem Aceton geldst und mit
120 ml absolutem Ether geféllt. Ausb. 7,16 g analy-
senreines 7.4a mit Schmp. 163—165 °C (Zers.).

C,:HsFsNO,S (353.36)
Ber. C47,59 HS5.13 N 3.96,
Gef. C47,40 HS5,18 N 3.86.

IR (KBr): v = 1620, 1600, 1575, 1490, 1400, 1380,
1270, 1215, 1200, 1160, 1030 cm™'. — 'H-NMR
(CFsCOOD, 300 MHz): 6 = 1,76 (s; 9H, (CH;);C),
4,96 (s; 3H, OCHj3), 5,10 (s; 2H, H-1), 7,75-7.97
(m; 3H, H-4 bis H-6). 8.33 (d; 1H, H-7) ppm. — MS
(70 eV, 50 °C): m/z (%) = 189 (11, K*'—CHjy), 175
(12). 174 (100, K*=2x CHs), 134 (45). 133 (11), 132
(12). 116 (12), 89 (11), 77 (11).

Herstellung der 3-Alkoxy-2-alkyl-1 H-isoindolium-
pikrate (1, X = O—CsH>(NO,);3)
Allgemeine Arbeitsvorschrift (Methode K)

1,0—1.,5 g (ca. 5 mmol) 3-Alkoxy-2-alkyl-1H-iso-
indolium-tetrafluoroborat (7, X = BF;) werden in
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Tab. IV. 3-Alkoxy-2-alkyl-

Schmp. Ausb. Summenformel  Analysenwerte (Ber./Gef.) [%] 1 H-isoindolium-pikrate (7, X =
7 (°C) (%) Molekulargew.  C H N O—CH,(NO»)s) (Sch’mp.:
7da 148 (Zers.) 4 CiH,:N,O 49,42 3,62 1436 st Atlysen).
390,32 49.03 3.56 14,23
7.1b 139 (Zers.) 30 C\H N, Oy 50,38 3.98 13.82
405.35 50,49 3,94 13,74
7.2b 120—121 26 C,gH gN,Og 51,68 4,33 13,39
418.36 5197 4,30 13,22
7.3b 121 33 C,oH,,N,Oq 52,78 4,66 12,96
432.38 52,99 4.64 12,96
74a 114-115 73 CyoH:0N, O 52,78 4.66 12.96
432.39 52,44 4,70 12,73
7.4b 128-129 21 CyoHaoN, O, 53.80 4,96 12,56
446,52 53.88 4.81 12.57
7.5b  100—101 20 C,3HaoN, O 57.50 4.19 11.66
480,43 57.69 4,30 11,94
7.6b 118 19 C,HaoN, O, 58.29 4.48 11,33
494 46 58,12 4,51 11,29
7.7b 134 29 Ca,HauN, Oy 55,94 5.12 11,86
472,46 56.13 5.10 11,79

20 ml Ether suspendiert und unter Stickstoff bei
0—5 °C rasch mit 20 ml 2 N NaOH versetzt; die
zweiphasige Mischung rihrt man, bis das Tetra-
fluoroborat gelost ist. Die etherische Phase wird ab-
getrennt und die alkalisch wiBrige Phase mit 10 ml
Ether extrahiert. Nach Trocknen (ca. 30 min) der
kombinierten etherischen Phase mit Natriumsulfat
fligt man tropfenweise gesittigte etherische Pikrin-
sdure-Losung zu; die 1 H-Isoindolium-pikrate (7) fal-
len in goldgelb glinzenden Blittchen aus. Die Zu-
gabe der Pikrinsdure-Losung muf3 abgebrochen wer-
den, bevor sich die etherische Phase dunkel farbt.
Die in der Regel sehr reinen Pikrate werden abge-
saugt und zur Analyse aus Aceton/Ether umkristalli-
siert.

Im Fall des 3-Methoxy-2-methyl-1 H-isoindolium-
pikrats (7.1a, R! = R? = Methyl) firbt sich die Lo-
sung bereits nach Zugabe der Pikrinsdure-Losung
schwarz; die Ausb. liegt deshalb nur bei 4%.

Herstellung der 3-Alkoxy-2-alkyl-1 H-isoindolium-
pikrate (1, X = O—CsH,(NO,)3)

Allgemeine Arbeitsvorschrift (Methode L)

3,0 mmol  3-Alkoxy-2-alkyl-1 H-isoindolium-tri-
fluormethansulfonat (7, X = CF;SOs;) suspendiert
man unter Schutzgas in 15 ml absolutem Ether und
versetzt mit 20 ml kalter 2 N NaOH. Nach 5 min
intensivem Riithren bei R.T. tiiberfithrt man die orga-
nische Phase mit Stickstoff durch eine flexible Stahi-
nadel in eine Schutzgasfritte, die zum Trocknen mit
einer Schicht Natriumsulfat gefiillt ist. Die wiirige
Phase wird mit dreimal 10 ml absolutem Ether extra-
hiert und die organische Phase ebenfalls in die Fritte

mit der Natriumsulfat-Schicht gedriickt. Nach dem
Trocknen iiberfithrt man die etherische Phase mit
Schutzgas in eine Vorlage und fiigt tropfenweise ca.
15 ml gesittigte etherische Pikrinsdure-Losung zu:
die 1H-Isoindolium-pikrate 7 fallen als gelbe Kristal-
le aus. Die Zugabe der Pikrinsdure-Lésung muf ab-
gebrochen werden, sobald sich die organische Phase
dunkel farbt.

3-Ethoxy-2-methyl-1 H-isoindolium-pikrat
(7.1b, X = O—C4H,(NO,);)

0,98 g (3,0 mmol) 3-Ethoxy-2-methyl-1H-isoindo-
lium-trifluormethansulfonat (7.1b, X = CF;S0O;)
werden mit 2 N NaOH versetzt. Das ausgefallene
gelbe Pikrat 7.1b wird abgesaugt, mit 5 ml Ether
gewaschen und i.Vak. getrocknet. Ausb. 0,48 g
(40%) 7.1b, gelbe Kristalle mit Schmp. 137 °C
(Zers.). Zur Reinigung werden 0,40 g aus 60 ml
Aceton/Ether (2:1) umkristallisiert. Ausb. 0,30 g
analysenreines Pikrat mit Schmp. 138—139 °C
(Zers.) (Lit. [9a] Ausb. 30%, Schmp. 139 °C
(Zers.)).

C,-H,(N,O; (404,33)
Ber. C50.50 H 3,99 N 13,86,
Gef. C50.45 H3.86 N 13,52.

IR (KBr): v = 1630, 1610, 1550, 1445, 1390, 1370,
1315, 1300, 1280 cm™'. — !'H-NMR (CDCly/
CF;COOH 10:1, 300 MHz): 6 = 1,69 (t,J = 7,0 Hz;
3H, CH;CH>). 3,55 (s; 3H,NCHj3), 5,00 (s; 2H, H-1),
5,25(q.J =7.0 Hz;2H, CH;CH,), 7,65—7,87 (m;3H,
H-4 bis H-6), 8,13 (d; 1H, H-7), 9,12 (s; 2H, H-3',
H-5') ppm. — MS (70 eV, 110 °C): m/z (%) = 229



1144

R. P. Kreher ez al. - Untersuchungen zur Chemie von Isoindolen und Isoindoleninen

(9, CéH3N;05), 176 (3, K*), 175 (22, K*-1), 147 (15,
K*—C,Hs), 146 (100, K*—C,Hy). 91 (37). 77 (9), 42
11).

3-Methoxy-2-tert-butyl-1 H-isoindolium-pikrat
(7.4a, X = O—C¢H,(NO,);)

1,06 g (3,0 mmol) 3-Methoxy-2-tert-butyl-1H-iso-
indolium-trifluormethansulfonat  (7.4a, X =
CF;S0O;) werden mit 2 N NaOH versetzt und mit
15 ml gesittigter etherischer Pikrinsdure-LOsung
umgesetzt. Das ausgefallene gelbe Pikrat 7.4a wird
abgesaugt, mit 5 ml Ether gewaschen und i. Vak. ge-
trocknet. Ausb. 0,95 g (73%) 7.4a, analysenreine
gelbe Kristalle mit Schmp. 114—115 °C (Zers.).

Ci9HyN,O5 (432,39)
Ber. C52,78 H4,66 N 12,96,
Gef. C5244 H4,70 N 12,73.

IR (KBr): v = 1630, 1610, 1595, 1570, 1510, 1490,
1460, 1395, 1360, 1310, 1290, 1270, 1160, 735,
700 cm™!. — 'H-NMR ([D¢]Aceton, 300 MHz): 6 =
1,75 (s; 9H, (CHs);C), 5,08 (s; 3H, OCHs), 5,37 (s;
2H, H-1), 7,69—7.87 (m; 3H, H-4 bis H-6), 8,50 (dd;
1H, H-7), 8,53 (s; 2H, H-3’, H-5') ppm. — '"H-NMR
(CDCIy/CF;,COOH 10:1, 300 MHz): 6 = 1,66 (s;
9H, (CH,):C), 4,89 (s; 3H, OCH.), 5,06 (s; 2H,
H-1), 7,64—7.86 (m; 3H, H-4 bis H-6), 8,23 (d; 1H,
H-7), 9,06 (s; 2H, H-3', H-5') ppm. — MS (70 eV,
130 °C): m/z (%) = 243 (6, Pikrat+CHs), 229 (13,
CH:N-05), 213 (21), 204 (5, K*), 203 (26, K*-1),
189 (11, K*—CHj), 175 (10), 174 (82, K*—2xCH,),
147 (18), 146 (13), 134 (29), 133 (17), 132 (100,
K*—C,H,), 104 (9), 91 (10), 77 (14), 75 (13), 62 (10).

1-Alkoxy-2-alkyl-2 H-isoindole (4)
Allgemeine Arbeitsvorschrift (Methode M)

150 mg 3-Alkoxy-2-alkyl-1 H-isoindolium-trifluor-
methansulfonat (7, X = CF;SO;) suspendiert man in
2 ml Tetrachlormethan, fiigt 1 ml kalte 2 N NaOH
zu und rihrt 2—3 min intensiv. Die organische Phase
wird abgetrennt, mit Natriumsulfat getrocknet und
sofort 'TH-NMR-spektroskopisch vermessen.

1-Methoxy-2-methyl-2 H-isoindol (4.1a)

150 mg (0,48 mmol) 3-Methoxy-2-methyl-1H-iso-
indolium-trifluormethansulfonat  (7.1a, X =
CF;S03) werden mit 1 ml 2 N NaOH umgesetzt. —
"H-NMR (CCl,, 60 MHz): 6 = 3,66 (s; 3H, NCHj),
3,98 (s; 3H, OCHs), 6,33 (s; 1H, H-3), 6,49—-6.95,
7,05—7,35 (m; 4H, H-4 bis H-7) ppm. — Die 'H-
NMR-Signale bei 6 = 3,05 (s; 3H, NCH;), 4,20 (s;
2H, H-3),7,25—-7,86 (m; 4H, H-4 bis H-7) ppm kon-
nen dem 2-Methyl-isoindolin-1-on (5.1) zugeordnet

werden: 1-Methoxy-2-methyl-2 H-isoindol : 2-Methyl-
isoindolin-1-on = 1:2,5; das Spektrum zeigt zahlrei-
che Verunreinigungen an.

1-Ethoxy-2-methyl-2 H-isoindol (4.1b)

150 mg (0,46 mmol) 3-Ethoxy-2-methyl-1H-iso-
indolium-trifluormethansulfonat (7.1b, X = CF;SO3)
werden mit 1 ml 2 N NaOH umgesetzt. — 'H-NMR
(CCly, 60 MHz): 6 = 1,40 (t, J = 7,0 Hz; 3H,
CH;CH,), 3,60 (s; 3H, NCH3), 4,23 (q, J = 7,0 Hz;
2H, CH;CH,). 6,35 (s; 1H, H-3), 6,48—7,30 (m; 4H,
H-4 bis H-7) ppm. — Die '"H-NMR-Signale bei 6 =
3,00 (s; 3H,NCHs), 4,15 (s;2H, H-3), 7,20—7,47 (m;
3H, H-4 bis H-6), 7,56—7,78 (m; 1H, H-7) ppm kon-
nen dem 2-Methyl-isoindolin-1-on (5.1) zugeordnet
werden: 1-Ethoxy-2-methyl-2 H-isoindol: 2-Methyl-
isoindolin-1-on = 1:1,5; das Spektrum zeigt zahlreiche
Verunreinigungen an.

1-Methoxy-2-tert-butyl-2 H-isoindol (4.4a)

150 mg (0,42 mmol) 3-Methoxy-2-tert-butyl-1H-
isoindolium-trifluormethansulfonat (7.4a, X =
CF3S0O;) werden mit 1 ml 2 N NaOH umgesetzt. —
'H-NMR (CCl;, 60 MHz): 6 = 1,66 (s; 9H,
(CH;);C), 4,11 (s; 3H, OCH;), 6,53-6.76,
7,05—7,33 (m; SH, H-3 bis H-7) ppm. — Die 'H-
NMR-Signale bei 6 = 1,52 (s; 9H, (CH;)5C), 4,36 (s;
2H, H-3), 7,35—-7,50 (m; 3H, H-4 bis H-6), 7,70 (d;
1H, H-7) ppm konnen dem 2-tert-Butyl-isoindolin-
l-on (5.4) zugeordnet werden: 1-Methoxy-2-tert-
butyl-2 H-isoindol : 2-tert-Butyl-isoindolin-1-on =
8:1.

Umsetzungen der 1-Alkoxy-2-alkyl-2 H-isoindole (4)
mit Maleinsdure-N— R-imiden (R = Alkyl, Aryl)

Allgemeine Arbeitsvorschrift (Methode N)

0,01 mol 3-Alkoxy-2-alkyl-1 H-isoindolium-tetra-
fluoroborat (7, X = BF,) werden unter Stickstoff in
25 ml Ether suspendiert und rasch mit 100 ml eiskal-
ter 2 N NaOH versetzt. Das zweiphasige Gemisch
wird geschiittelt, bis das Tetrafluoroborat in Losung
geht; die etherische Phase farbt sich dabei gelblich.
Nach dem Abtrennen der organischen Phase extra-
hiert man die alkalisch waBrige Losung mit zweimal
25 ml Ether und trocknet die vereinigte etherische
Phase in einer Stickstoff-Fritte iiber Natriumsulfat.
Die etherische Losung der 1-Alkoxy-2-alkyl-2 H-iso-
indole (4) wird mit Stickstoff in eine etherische
Losung von 0,02 mol Maleinsdure-N-methyl- bzw.
-N-phenylimid gedriickt. Nach 48 h bei R.T. wird
der Ether i. Vak. bei R.T. abdestilliert und der 6lige
Riickstand mit 10 ml 2-Propanol versetzt sowie
10 min unter RickfluB} erhitzt. Die schwerldslichen
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1:2-Addukte 13 kristallisieren aus und werden abge-
saugt; Ausb. 15—45%. Zur Reinigung der 1:2-Ad-
dukte 13 des Maleinsdure-N-methylimids ist Umkri-
stallisieren aus 2-Propanol/Wasser geeignet; die 1:2-
Addukte 13 des Maleinsidure-N-phenylimids kristal-
lisiert man aus Dimethylformamid/Ethanol/Wasser
um.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (Methode P)

5,0 mmol  3-Alkoxy-2-alkyl-1H-isoindolium-tri-
fluormethansulfonat (7, X = CF;SO;) suspendiert
man unter Schutzgas in 15 ml absolutem Ether und
versetzt mit 20 ml kalter 2 N NaOH; die Reaktions-
mischung firbt sich dabei orange. Nach 5 min inten-
sivem Rithren bei R.T. iiberfiihrt man die organische
Phase mit Stickstoff durch eine flexible Stahlnadel in
eine Schutzgasfritte, die zum Trocknen mit einer
Schicht Natriumsulfat gefullt ist. Die wiBrige Phase
wird mit dreimal 10 ml absolutem Ether extrahiert
und die organische Phase ebenfalls in die Fritte mit
der Natriumsulfat-Schicht gedriickt. Nach dem
Trocknen iberfiihrt man die etherische Phase mit
Schutzgas in eine Vorlage mit 1,11 g (10,0 mmol)
Maleinsdure-N-methylimid und rihrt 2 d bei R.T.

endo-1,4-N-tert-Butylimino-1-methoxy-1,2,3,4-tetra-
hydronaphthalin-2,3-dicarbonsiure-N-methylimid
(10.42a) mit R = Methyl

(Methode P): 1,06 g (3,0 mmol) 3-Methoxy-2-tert-
butyl-1 H-isoindolium-trifluormethansulfonat (7.4,
X = CF;SO;) werden mit 2 N NaOH versetzt und
mit 0,34 g (3,0 mmol) Maleinsdure-N-methylimid
40 h umgesetzt. Das Losungsmittel wird i. Vak. ab-
destilliert und der 6lig-kristalline Riickstand aus 6 ml
2-Propanol umkristallisiert. Ausb. 0,36 g (38%) 1:1-
Addukt 10.4a, farblose Kristalle mit Schmp.
116—117 °C.

C3H»N,0; (314,38)
Ber. C 68,77 H7,05 NB&891,
Gef. C 68,47 H 7,05 NB8)73.

UV (Methanol): An,, (Ige) = 224 (sh, 3,71), 259
(3.57). 270 (3.52) nm. — IR (KBr): v = 2960, 1695,
1430, 1375, 1290, 1245, 1120, 1060, 860, 775 cm™'. —
'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 = 0,88 (s; 9H,
(CH;);C), 2,25 (s; 3H, NCH3), 3,82 (s; 3H, OCHjy),
ABM-Signal® (05 = 3,57, Jap = 8.3 Hz; Jam =
5,7 Hz; 1H, H-3. — 0 = 3.85.Jgy = 0 Hz; 1 H, H-2.
— Oy = 4,76; 1H, H-4), 7,09—7,22 (m; 4H, H-5 bis
H-8) ppm. — “C-NMR (CDCl;, 75 MHz): 6 = 23,64
(g. NCH3), 29,75 (q, (CH3)5C). 46,06, 47,26 (d, C-2,
C-3), 53,56 (s; (CH3);C), 54.62 (q, OCH3), 59.48 (d,
C-4), 103,55 (s, C-1), 120,81, 121,16, 127,69, 127,97
(d, C-5 bis C-8), 140,42, 142,15 (s, C-4a, C-8a),

174,72, 175,81 (s, 2XCO) ppm. — MS (70 eV,
65 °C): m/z (%) = 314 (<1, M), 299 (2. M"—CHj),
204 (5), 203 (36, M™—CsH;sNO»), 188 (5), 147 (27.
M+‘C5H5NOZ, —C4Hg), 132 (100, M_-CgHSNO:.
_C,H,, —CH,), 111 (12, CsHsNO,), 77 (8). 57 (9).
54 (14).

1,4-N-Alkylimino-1-alkoxy-4-(N—R-succinimido)-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2,3-dicarbonsdure-
N—R-imide (13)

endo-1,4-N-Methylimino-1-methoxy-4-(N-methyl-
succinimido)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2,3-dicar-
bonsdure-N-methylimid (13.1a) mit R = Methyl

Ausb. 30%, Schmp. 230 °C.

C,0H,;N;05 (383,40)
Ber. C 62,65 HS5,51 N 10,96,
Gef. C62,62 HS5,61 N 10,61.

UV (Methanol): A, (Ige) = 248 (2.78), 254
(2,72), 262 (2,67), 268 (2,52) nm. — IR (KBr): v =
2950, 1770, 1695, 1435, 1380, 1305 cm™'. — '"H-NMR
(CDCl;, 300 MHz): 6 = 2,02 (s, breit; 3H,
N(1)—CHj;), 2,24 (s; 3H, N(2)—CHs). ABM-Signal”
(0a = 2,87, Jop = 18,3 Hz; Jay nicht bestimmbar;
1H, CH,H5CO. — 05 = 3,00, Jpy = 9.5 Hz; 1H,
CHgHACO. — 6y = 4,05; 1H, CHCO), 3,10 (s; 3H,
N(3)—CHs), 3.59 (s; 3H, OCH;), AB-Signal (65 =
3.62,J4p = 8,9 Hz; 1H, H-2. — 05 = 4,89, breit; 1H,
H-3), 7,26—7,29 (m; 4H, H-5 bis H-8) ppm.

endo-1,4-N-Methylimino-1-ethoxy-4-(N-methyl-

succinimido)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2,3-dicar-

bonsdure-N-methylimid (13.1b) mit R = Methyl
Ausb. 41%, Schmp. 216 °C.

C, H,3N;05 (397,43)
Ber. C 63,47 HS5.83 N 10,57,
Gef. C 63,32 HS5,89 N 10.47.

UV (Methanol): 4., (Ige) = 226 (2,44), 248
(3.03), 256 (3,03), 262 (3,02), 268 (2,92) nm. — IR

(KBr): v = 2950, 1770, 1695, 1430, 1385, 1310,
1285 cm~!. — 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz, T =
45°C): 6 = A;BC-Signal (6. = 1,38; 3H,

OCH,CH;. — 8 = 3,80, breit; 1H, OCHgHcCH;. —
d¢ = 3,90; 1H, OCHcHgCH3). 2,00 (s, breit; 3H,
N(1)—CHs), 2,22 (s; 3H, N(2)—CH;), ABM-Signal
(04 = 2.86, breit, Jop = 18,3 Hz; Jay = 5.3 Hz; 1H,
CH,HzCO. — 6 = 3,02, Jgu = 9.5 Hz; 1H,

“ Nach Einstrahlen bei 6 = 4,76 ppm resultiert ein AB-
Signal.

® Nach Einstrahlen bei & = 4,05 ppm erhélt man ein AB-
Signal.
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CHgHACO. — 0y = 4,06, breit; 1H, CHCO), 3.09
(s: 3H, N(3)—CHj;), AB-Signal (05 = 3,62, J55 =
8.4 Hz; 1H, H-2. — 65 = 4,71, sehr breit; 1H, H-3),
7,22—7.,28 (m; 4H, H-5 bis H-8) ppm. — “C-NMR
(CDCl;, 75 MHz): 6 = 15,52 (q, OCH,CH3), 23,79
(g, N(2)—CH;). 25,12 (q. N(3)—CHj;), 29.68 (q,
N(1)—CHs;), 31.90 (t, CH,CO), 38,83 (d°, CHCO),
48,20 (d, C-2), 49,25 (d°, C-3), 61,82 (t, OCH,CH3;),
71,56 (s, C-4). 102,59 (s, C-1), 121,67, 127.96, 128,12
(d, C-5 bis C-8), 174,56, 175,51, 176,85 (s,
4xCO) ppm. — MS (70 eV, 160 °C): m/z (%) = 397
(1, M™), 368 (1, M"—C,Hj5), 286 (26, M™—C5NO»),
258 (15), 257 (85, M™—C,Hs, —CsHsNO»), 173 (22),
172 (100, M"™-C,Hs, —CsH;NO,, —CH;NCO,
—CO), 147 (21), 143 (16), 125 (32), 111 (15,
CsHsNO,), 91 (12), 82 (13), 77 (13), 57 (29), 55 (71),
54 (23), 41 (31).

endo-1,4-N-Methylimino-1-ethoxy-4-(N-phenyl-
succinimido)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2,3-dicar-
bonsdure-N-phenylimid (13.1a) mit R = Phenyl

Ausb. 15%, Schmp. 212-215 °C.

C30HasN30s5 (507,55)
Ber. C71,01 H497 N3827,
Gef. C70,30 H5,05 N84l

IR (KBr): v = 1775, 1720—1700, 1590, 1495,
1390—1375, 1310, 1180, 690 cm™!. — "H-NMR ([Dy]-
Dimethylsulfoxid): 6 = 2,09 (s; 3H, N(1)—CHj;),
2,73-2,90 (d; 1H, CH,CO), 3.30 (s; 3H, OCH,),
3,54 (s; 1H, CH,CO), 3,85-3,99 (d; 1H, H-2),
4,19—4,51 (m;1H,CHCO), 4,71-4,87 (m; 1 H, H-3),

¢ Die Signale sind stark verbreitert.

6,31—6.51 (m; 2H, Aromaten-H), 7,24—7.57 (m;
12H, Aromaten-H) ppm.

endo-1,4-N-Methylimino-1-ethoxy-4-(N-phenyl-
succinimido)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2,3-dicar-
bonsdure-N-phenylimid (13.1b) mit R = Phenyl

Ausb. 41%. Schmp. 219—220 °C.
Cy HyyN;O5 (521,58)

Ber. C7138 H 532 N&8.06,
Gef. C71,11 H527 N 8.08.
IR (KBr): v = 1778, 1720—1700, 1595, 1495,
1390—1375, 1310, 1180, 690 cm™'. — 'H-NMR

(CDCl3): 6 = 1,28—1.51 (t; 3H, CH;—CH.), 2,19 (s;
3H, N(1)-CH;), 3,09-3,31 (m; 2H, CH,CO),
3,44—4,51(m;4H,CHCO, CH;CH,,H-2),4,71—4,88
(m; 1H, H-3), 6,39—-6,58 (m; 2H, Aromaten-H),
7,20—7,60 (m; 12H, Aromaten-H) ppm.

endo-1,4-N-Ethylimino-1-ethoxy-4-(N-phenyl-
succinimido)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2,3-dicar-
bonsdure-N-phenylimid (13.2b) mit R = Phenyl

Ausb. 35%, Schmp. 205-206 °C.
C3,HyN;05 (535,60)

Ber. C71,75 HS546 N 7,84,
Gef. C71,39 H 5,53 N7,85.

IR (KBr): v = 1773, 1715—1695, 1595, 1495,
1390—1375, 1310, 1180, 690 cm™'. — 'H-NMR ([Dg]-
Dimethylsulfoxid): ¢ = 0,93-1,17 (t; 3H,
NCH,CH;), 1,18—1,42 (t; 3H, OCH,CH,),

2,84—3,17 (m; 4H, CH,CO, NCH,CH,;), 3,64—4.,07
(m; 3H, OCH,CH;, H-2), 4,28-4.,55 (m; 1H,
CHCO), 4,62—5,00 (m; 1H, H-3), 6,31—-6,51 (m;
2H, Aromaten-H), 7,25—-7,70 (m; 12H, Aromaten-
H) ppm.
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