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Studies on the Chemistry oi Isoindoles and Isoindolenines, XXXIX'. — Reactions of 2-Alkyl-4,5,6,7-R"-2H-isoindoles
(R" = tetramethyl, tetrachloro) with Activated C=C Dienophiles

Substituted 2H-Isoindoles 2 react with maleic imides in ab-
solute ether. Cycloaddition in 1,3-position leads to the for-
mation of 1:1 adducts. The ratio between endo isomers 4 and
exo isomers 5 depends on the substituents and the solvents.

In the case of steric hindrance the Diels-Alder addition can be
induced by Lewis acids. In the presence of oxygen-substituted
4,5,6,7-tetrachloro-2-methylisoindolin-1-ones 7 are formed as
minor products.

Stabilitit und Reaktivitit von 2H-Isoindolen 1 (R? = H,
Alkyl, Aryl) lassen sich erwartungsgemal durch Substituen-
ten beeinflussen. 2-Alkyl-R"-2H-isoindole 2 (R" = 4,5,6,7-
tetramethyl, 4,5,6,7-tetrachlor) sind unter diesem Aspekt sta-
bile Bezugs- und reaktive Modellverbindungen, um den
elektronischen und sterischen Einflul von Substituenten am
fiinf- und sechsgliedrigen Ring auf die Reaktivitit gegeniiber
Dienophilen zu iiberpriifen®.

ZIR" R2

a | 45,6,7-Me, Me
b { 45,6,7-Me, {Bu
c|456,7-Cl, Me
d | 456,7-Cl, (Bu

Methyl-Gruppen und Chlor-Atome in 4,5,6,7-Position
haben durch den induktiven Effekt eine gegenldufige Wir-
kung auf die Elektronendichte des konjugierten 10-n-Sy-
stems®; in 4,7-Stellung diirfte der elektronische EinfluB
durch den gleichsinnigen sterischen Effekt auf die 1,3-Posi-
tionen {iberlagert werden. Alkyl-Gruppen (R? = Me, (Bu)
am Heteroatom fixieren und stabilisieren das o-chinoide 10-
n-System; durch den unterschiedlichen Raumbedarf miiiten
Methyl- und tert-Butyl-Gruppen einen differenzierten ste-
rischen EinfluBl auf die chemische Reaktivitit haben. Zur
Herstellung der 2-Alkyl-2H-isoindole 2a —d ist die N-Oxid-
Route** ausgezeichnet geeignet.

Nach orientierenden Befunden?® beeinflussen Substituen-
ten am Heteroatom und am carbocyclischen System die
endo-fexo-Selektivitdt von Diels-Alder-Reaktionen. Die sub-
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stituierten 2H-Isoindole 2 (R* = H, R" = 4,5,6,7-Cl,, -Br,)
bilden nach Herd*® mit N-Phenylmaleinimid (3b) aus-
schlieBlich Cycloaddukte mit exo-Konfiguration; in dieser
Hinsicht besteht ein markanter Unterschied zum 2H-Isoin-
dol, das ein endo-/exo-Isomerengemisch liefert?. 4,5,6,7-Te-
trafluor-2-methyl-2 H-isoindol (2, R" = 4,5,6,7-F,) ergibt mit
3b gleichfalls ein Gemisch der isomeren Diels-Alder-
Addukte®: der Unterschied zu den ausfiihrlich studierten 2-
Alkyl-2H-isoindolen 2 (R" = H) wird deutlich: die endo-
Selektivitit ist fiir diese Vertreter das auffillige Merkmal
der Diels-Alder-Reaktion mit C = C-Dienophilen®.

Michael-Reaktionen von 2H-Isoindolen sind bisher eine
mechanistische Raritdt. 1-Alkoxy-2-methyl-2H-isoindole
bilden mit C=C-Dienophilen nach gesicherten Befunden
von Kreher und Mitarb.'” tatsiichlich intermedidr 1:1-Ad-
dukte und ergeben durch nachfolgende Diels-Alder-Reak-
tion 1:2-Addukte; die {4 + 2]-Cycloaddition dominiert da-
gegen bei den carbocyclisch substituierten Vertretern!®!,
Die isoelektronischen 1-Alkylthio-2-methyl-2H-isoindole!*!?
bevorzugen gleichfalls die [4 + 2]-Cycloaddition.

Nach vorliufigen Befunden von Vogt? ist anscheinend
das substituierte 2-Methyl-2H-isoindol 2¢ unter den sym-
metrischen o-chinoiden Hetarenen eine Ausnahme. Die Re-
aktion mit N-Phenyl-maleinimid (3b) soll zu einem Michael-
Addukt 6b fiihren; aufgrund der spektroskopischen Daten
erscheint der Strukturvorschlag zweifelhaft.

Reaktionen mit C = C-Dienophilen
a) In Ether

Zum Nachweis von Reaktivititsunterschieden wurden
Umsetzungen von 2a,b und 2¢,d mit aktivierten C=C-Di-
enophilen durchgefiihrt. Bei N-Alkyl- und N-Arylmalein-
imiden 3 miiBte die Tendenz zur Cycloaddition iiberwiegen;
mechanistisch interessant ist der Substituenteneinflufl (R =
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Alkyl, Aryl) auf die endo-/exo-Selektivitit. Die Steuerung der
konkurrierenden Reaktionen durch aprotische und proti-
sche Solventien wurde iberpriift.

Die 2-Alkyl-2H-isoindole 2a und 2b (R" = 4,5,6,7-Me,)
reagieren mit den substituierten Maleinimiden 3a und 3¢ in
absolutem Ether (2—4 h/Raumtemp.) einheitlich und liefern
nach fraktionierender Kristallisation ausschlieBlich die farb-
losen Cycloaddukte 4a,¢ und 4b,d mit endo-Konfiguration
(Ausb. 90—100%). Im Schmelzpunktbereich (125—150°C)
erfolgt bereits Isomerisierung zu den thermisch stabileren
exo-Isomeren 5a—d; nach fraktionierender Kristallisation
werden Ausbeuten von 80—90% erreicht (vgl. Tab. 1). Die
Isomerisierung belegt zum einen die Reversibilitit der Diels-
Alder-Reaktion und demonstriert zum anderen die thermi-
sche Stabilitat der substituierten 2H-Isoindole 2a und 2b.

/Rz /RZ
N H N o]
H N-R
R/N 0 pt o
4 5
4,5 | R" R? R
a | 456,7-Me, Me Me
b | 456,7-Me, tBu Me
c | 456,7-Me, Me 4-MeCgH,
d | 45,6,7-Me, Bu 4-MeCgH,
e | 456,7-Cly Me Me
f | 456,7-Cly, tBu Me
g | 456,7-Cly Me 4-MeCgH,

Tab. 1. Substituierte endo- und exo-9-Alkyl-R"-N’-R-1,2,3 4-tetra-
hydro-1,4-iminonaphthalin-2,3-dicarboximide 4 und §

endo-Addukte exo-Addukte

Ausb. Schmp. Ausb. Schmp.
(%) =Cl (%) °Cl
4a 100 129-130 S5a 89 186—187
4b 93 131 5b 87 209
4c 100 123 Sc 82 202—-203
4d 89 152 5d 91 180
4e (40)¥ Se 58 230
4f - sf 75 183
4g - 5¢g 47 190

¥ 4e wurde nicht isoliert.

Die 2-Alkyl-2H-isoindole 2¢ und 2d (R” = 4,5,6,7-Cl,)
zeigen ein differenziertes Verhalten gegeniiber den ausge-
wihlten C=C-Dienophilen. 2¢ (R? = Me) ergibt mit dem
Dienophil 3a in absolutem Ether unter modifizierten Be-
dingungen (4 d/Raumtemp.) nach '"H-NMR das endo-kon-
figurierte Cycloaddukt 4e (Ausb. 40%), das sich beim Um-
kristallisieren in das exo-Isomere Se umlagert. Das Michael-
Addukt 6a wird offensichtlich bei extremem Ausschlul von
Sauerstoff nicht erhalten. 2d (R? = ¢Bu) reagiert auch unter
forcierten Bedingungen nicht mit N-Methyl-maleinimid
(3a); dafiir ist zum einen die Akzeptorwirkung der Halogen-
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Atome am Sechsring verantwortlich und zum anderen der
sterische Einflu der tert-Butyl-Gruppe am Heteroatom
maflgebend.

b) In Ethanol

Der sterische Verlauf der [4 + 2]-Cycloaddition kann
durch Losungsmitte]l und Reaktionsbedingungen gesteuert
werden. Das substituierte 2H-Isoindol 2¢ (R? = Me) reagiert
gleichfalls mit den substituierten Maleinimiden 3a und 3¢
in absolutem Ethanol bei Siedetemperatur. Durch fraktio-
nierende Kristallisation werden die analysenreinen Cycload-
dukte 5e¢ und 5g mit exo-Konfiguration erhalten: 5S¢ (R =
Me): Ausb. 58%; Sg (R = 4-MeC¢H,): Ausb. 47%.

Nach den 'H-NMR-Spektren entstehen unter diesen Be-
dingungen auch die endo-konfigurierten Cycloaddukte 4e,g;
diese sind nicht isolierbar, da bei fraktionierender Kristal-
lisation aus Essigester bereits Umlagerung in die stabileren
exo-Isomeren S5e,g ecintritt; 4,5,6,7-Tetrachlor-2-methyl-
isoindolin-1-on (8) wird durch Oxidation als Nebenprodukt
gebildet.

Die [4 + 2]-Cycloaddition ist beim substituierten 2H-
Isoindol 2d (R? = tBu) deutlich erschwert; Umsetzungen
mit dem C=C-Dienophil 3¢ in Ethanol oder in Toluol bei
Siedetemp. liefern maximal eine Ausbeute von 5%; die Iso-
lierung eines Michael-Adduktes 6 ist nicht gelungen. Das
polare Losungsmittel hat demnach keinen nachweisbaren
EinfluB auf den Reaktionstyp; Anzeichen fir eine Umpolung
der Reaktivitat in Richtung Michael-Addition gibt es nicht.

¢) In Gegenwart von Lewis-Siiuren

Durch Lewis-Sduren kann die Cycloaddition der substi-
tuierten 2H-Isoindole 2¢,d (R = 4,5,6,7-Cl;) katalysiert
werden. Das stabilere Hetaren 2d bildet mit dem Dienophil
3a in 1,2-Dichlorethan (3 h/Raumtemp.) in Gegenwart von
Aluminiumchlorid das exo-konfigurierte Cycloaddukt 5f
(Ausb. 75%). Oxidative Konkurrenzreaktionen werden im
Gegensatz zu dem reaktiven 2H-Isoindol 2¢ nicht beobach-
tet; Polymerisationsreaktionen unter dem Einfluf} des Elek-
trophils werden durch die tert-Butyl-Gruppe verhindert.

Die [4 + 2]-Cycloaddition ist die Hauptreaktion, wenn
bei diesen Umsetzungen Sauerstoff durch besondere Vor-
sichtsmaBnahmen ausgeschlossen wird; bei normaler Reak-
tionsfithrung dominieren in absolutem Ether oxidative Kon-
kurrenzreaktionen unter Beteiligung von Sauerstoff.

d) In Gegenwart von Sauerstoff

Bei Umsetzungen des substituierten 2H-Isoindols 2 ¢ mit
den Dienophilen 3a—c in absolutem Ether (ohne extremen
SauerstoffausschluB) isoliert man farblose Feststoffe; die kri-
stallinen Fraktionen bestehen nach DC und 'H-NMR-Spek-
trum vor allem aus 4,5,6,7-Tetrachlor-2-methylisoindolin-1-
on'™ (8) und 4,5,6,7-Tetrachlor-2-methyl-3-(N-R-succin-
imido)isoindolin-1-onen 7a—¢ (R = Me, Ph, 4-MeCH,).

Durch fraktionierende Kristallisation gelingt es, die sub-
stituierten Isoindolin-1-one 7a—c¢ mit Ausbeuten von ma-
ximal 10—15% zu isolieren (vgl. Tab. 2). Die Konstitution
kann aus den analytischen und spektroskopischen Befunden
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0 0 entiert sein und sich im EinfluBbereich des 6-n-Systems be-
n N R2 n _R2 n _p2 [inden.

R <R R N-R R @N R Fiir die exo-Konfiguration der Cycloaddukte 5a—g sind
die Singuletts fiir 1-H bis 4-H und die chemische Verschie-
N 0 N 0 bung fiir 2-H und 3-H konfigurations-spezifische Kriterien.
0 S 0 \R Die Bezugssignale des dienophilen Segments sind von Nach-
6 ; 8 l?argruppen weitgehend unbeeinfluBt und daher ein zusitz-

6o | 2 = - a567.C 11che‘s Unterscheidungsmerkmal.
' , T Die Tieffeldlage der "H-NMR-Signale fiir 2-H und 3-H
a| 456.7-Cl, Me Me R = Me der endo-Addukte 4 diirfte durch den entschirmenden Effekt
b | 4567-Cl, Me Ph der Imino-Gruppe bedingt sein. Bei den exo-Addukten 5
¢ | 456.7-Cly, Me 4-MeCcH, kann sich dieser Effekt nicht unmittelbar auswirken, so daf3

eindeutig abgeleitet werden, obwohl Vergleichsdaten von
strukturell dhnlichen Bezugsverbindungen fehlen. 7b ist auf-
grund der physikalischen und spektroskopischen Kennda-
ten mit der von Vogt® isolierten Substanz (Schmp.
327—331°C) identisch. Der vorldufige Strukturvorschlag ei-
nes Michael-Adduktes 6b beruht auf irrefiihrenden analy-
tischen Resultaten.

Tab. 2. 4,5,6,7-Tetrachlor-2-methyl-3-(N’-R-succinimido)isoindolin-

1-one 7
Ausb. Schmp.
(%) [°C]
7a 13 292 —-293 (Zers.)
7b 11 327-328
Te 15 303304

Spektroskopische Befunde

Die Konstitutions- und Konfigurationsermittlung der Cy-
cloaddukte 4 und 5 ist durch strukturell 4hnliche Bezugs-
verbindungen und durch zuverldssige Vergleichsdaten ab-
gesichert.

Signalmultiplizitit fiir 1-H und 4-H sowie chemische Ver-
schiebung fiir 2-H und 3-H sind konfigurations-spezifische
Merkmale der endo-Addukte 4 (vgl. Tab. 3). Die ‘H-NMR-
Signale der Bezugsgruppe R des dienophilen Segments —
Hochfeldlage fir R = Me und 4-MeC¢H, (2'-H und 6’-H)
— sind gleichfalls markante Bezugsmerkmale fiir endo-Kon-
figuration; dieser Effekt wird durch das anellierte benzoide
System bedingt. Nach Molekiilmodellen miissen die Aryl-
Substituenten R am Imid-Stickstoff-Atom Aren-seitig ori-

fiir 2-H und 3-H eine Hochfeldlage resultiert.

Die konstitutions-spezifischen 'H-NMR-Signale fir 1-H
und 4-H sind von der rdumlichen Umgebung weitgehend
unabhingig und die chemischen Verschiebungen daher re-
lativ lagekonstant.

Die *C-NMR-Spektren (vgl. Tab. 4) der Cycloaddukte 4
und 5 liefern keine konfigurativen Unterscheidungsmerk-
male. Der Unterschied fiir C-4a und C-8a in den Anellie-
rungspositionen (Ad = 2.5—3.0) ist keine zuverléssige
Grundlage zur Konfigurationsbestimmung.

Die Konstitution der 2-Methyl-3-(N-R-succinimido)-
4,5,6,7-tetrachlorisoindolin-1-one 7a —¢ kann aus den spek-
troskopischen Befunden zweifelsfrei abgeleitet werden (vgl.
Tab. 5, 6). In den 'H-NMR-Spektren ist ein Multiplett
(ABMN-Signal) fiir die drei Protonen der Succinimid-
Gruppe und 3-H am Fiinfring charakteristisch, so dal die
symmetrische Struktur von Cycloaddukten 4 und 5 aus-
geschlossen ist. Der AB-Teil des Multipletts (J =
18.3 —18.4 Hz) entspricht der cyclischen Methylen-Gruppe
des dienophilen Segments. Die Kopplung (*J = 2.0 Hz) fiir
3-H mit dem vicinalen Proton des Succinimid-Restes ist ein
zusitzliches Indiz. Die chemischen Verschicbungen fiir 3-H
(6 = 5.27—5.36) sind ein AusschluBkriterium fiir das von
Vogt™ postulierte Michael-Addukt 6b. In den “*C-NMR-
Spektren sind die Signale fir C-1 (8 = 164.4—164.8; CO)
und fir C-3 (8 = 58.7—59.0; CH) konstitutive Merkmale
fiir die substituierten Isoindolin-1-one 7; die Struktur von
Michael-Addukten 6 ist ausgeschlossen.

In den Massenspektren ist der Molpeak (rel. Int. 6—9%)
deutlich erkennbar; der Basispeak resultiert in allen Fillen
durch Abspaltung der Succinimid-Gruppe. Die UV-Spek-
tren mit Absorptionsmaxima bei Ay, = 304— 305 nm sind
mit der Struktur der substituierten Isoindolin-1-one 7 ver-
traglich.

Tab. 3. 'H-NMR-Daten (5-Werte) der substituierten endo- und exo-9-Alkyl-R"-N"-R-1,2,3 4-tetrahydro-1,4-iminonaphthalin-2,3-dicarb-
oximide 4 und 5

R? N'-CH; 1-H, 4-H 2-H, 3-H 2’H, 6’-H
endo exo endo exo endo exo Ad endo exo Ad endo exo Ad endo exo Ad

42 5a 2.12 1.91 224 299 +0.75 459 443 —0.16 366 265 -1.01

4b 5b 082 072 223 3.00 +077 491 4.80 —-0.11 3.58 2.69 —0.89

4c 5¢ 207 200 4.60 4.56 —-004 374 285 -0.89 607 1720 +1.13
4d 5d 08 071 5.01 4.84 -0.17 374 276 —-098 614 708 +0.96
4e Se 215 205 250 305 +0.55 477  4.66 —0.11 3.81 2.82 —0.99

4f 5f 0.80 3.03 5.00 2.81

4g 5Sg 2.12 4.87 477 —-010 395 295 —-1.00 620 7.8 +0.98
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Tab. 4. BC-NMR-Daten (3-Werte) der substituierten endo- und exo-9-Alkyl-R"-N'-R-1,2,3 4-tetrahydro-1,4-iminonaphthalin-2,3-dicarb-
oximide 4 und 5 (in Klammern aus Inkrementen berechnete Werte)

C-1,C4 C-2,C3 C-5, C-8 C-6, C-7 C-4a, C-8a C=0
endo exo endo exo endo exo endo exo endo exo endo exo endo exo
4a Sa 6825 6874 4757 49.28 129.00 128.46 134.28 133.72 135.36 138.11 175.73 177.30
(129.1) (128.3) (133.8) (134.0) (135.1) (138.6)
4b Sb 6232 6289 4868  49.79 126.57 125.87 133.89 133.59 137.82 141.07 176.07 17797
(126.4) (125.2) (133.9) (133.3) (137.8) (141.1)
4c 5¢ 68.41 69.47 47.53 4935 129.16 128.63 134.47 133.89 135.83 13826 174.86 176.68
(129.2) (128.0) (134.2) (133.8) (135.7) (138.4)
4d 5d 6269 6340 4888  49.60 126.99 125.82 134.28 133.58 138.42 14099  175.34 17696
(126.7) (125.6) (134.1) (133.7) (138.5) (141.5)
4e S5e 70.41 48.06 128.20 132.11 141.80 175.60
(128.2) (131.7) (141.4)
4f 5f 64.30 48.36 125.59 131.59 144.32 175.95
(124.8) (131.1) (145.0)
4g 5g 70.90 4795 128.22 13214 141.80 174.82
(128.4) (131.9) (141.6)

Tab. 5. '"H-NMR-Daten (5-Werte, J [Hz]) der 4,5,6,7-Tetrachlor-2-
methyl-3-(N'-R-succinimido)isoindolin-1-one 7

2-CH; 3¥-Hy 3¥-Hg 2-H 3-H Y Yam Jem Jux
7a 307 199 235 411 527 183 59 94 21
7b 309 216 252 430 536 184 62 97 20
7¢ 308 214 250 428 535 184 62 96 20

Tab. 6. *C-NMR-Daten (8-Werte, J [Hz]) der 4,5,6,7-Tetrachlor-
2-methyl-3-(N'-R-succinimido)isoindolin-1-one 7

2-CH; (q) C-3°() C2'(d) C-3(d) C1¢) C-1, C-4' (5)
T7a 29.32 27.03 39.77 58.72 164.79 174.18, 176.69
7b 29.64 27.28 39.92 58.94 164.40 173.11, 175.68
Te 29.62 27.25 39.88 58.94 164.39 173.24, 175.81

Diskussion der Ergebnisse

Die elektronisch und sterisch bedingten Reaktivititsun-
terschiede der substituierten 2-Alkyl-2H-isoindole 2a,b und
2¢,d gegeniiber C=C-Dienophilen werden durch die qua-
litativen Befunde bestitigt. Die induktive Akzeptorwirkung
der Halogen-Atome vermindert die Dien-Reaktivitit des o-
chinoiden Systems drastisch; durch Uberlagerung mit dem
sterischen Effekt der tert-Butyl-Gruppe am Heteroatom
werden Cycloadditionsreaktionen unterdriickt. Die Kata-
lyse mit Lewis-Sduren ist eine spezielle Moglichkeit, um die
[4 + 2]-Cycloaddition zu induzieren; Polymerisationsreak-
tionen missen durch die tert-Butyl-Gruppe verhindert wer-
den. Die Diels-Alder-Reaktion ist der dominierende Reak-
tionstyp: Durch polare Solventien wird die Michael-Addi-
tion nicht ausreichend begiinstigt; in Ethanol tritt gleichfalls
Diels-Alder-Reaktion ein.

Die Bildung der substituierten Isoindolin-1-one 7a—c¢
kann durch Michael-Addition des o-chinoiden Hetarens 2¢
an die aktivierte C =C-Bindung des Dienophils erklirt wer-
den: die nachfolgende Oxidation der Michael-Addukte
6a—c wire eine notwendige Folgereaktion. Mit dieser An-
nahme ist die oxidative Umwandlung des substituierten 2H-
Isoindols 2¢ zum 4,5,6,7-Tetrachlor-2-methylisoindolin-1-

on (8) zwar vertriglich, das bei den Umsetzungen mit den
N-R-Maleinimiden 3 als Nebenprodukt gebildet wird.

Bei extremem AusschluB von Sauerstoff wird aber aus-
schlieBlich Cycloaddition beobachtet. Der Reaktionsweg —
Diels-Alder-Reaktion und oxidative Folgereaktion — diirfte
deshalb wahrscheinlicher sein. Die Oxygenierung der Cy-
cloaddukte 4e,g miiBte zu labilen N,O-Acetalen fithren, und
die sukzessive Fragmentierung wire eine plausible Folge-
reaktion, um die Bildung der substitutierten Isoindolin-1-
one 7a—c zu erkldren.

Dieser Reaktionsweg ist bisher nicht durch Kontrollun-
tersuchungen belegt; ungeklirt ist auch, ob ein genetischer
Zusammenhang zwischen substituierten Isoindolin-1-onen
7a—c durch Retro-Michael-Addition besteht. Beweiskraf-
tige Kontrollversuche werden durch die geringe Loslichkeit
der Produkte erschwert.

Diese Befunde bestitigen und erweitern bisherige Erfah-
rungen; danach sind Michael-Additionsreaktionen von 2-
Alkyl-2H-isoindolen mit C=C-Dienophilen die Ausnah-
me'*". Bei Umsetzungen der o-chinoiden Hetarene mit
N=N-Dienophilen wird dieser Reaktionstyp dagegen
bevorzugt 9.

Diese Untersuchungen wurden vom Fonds der Chemischen In-
dustrie und der Deutschen Forschungsgemeinschaft unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Die Arbeiten wurden unter Argon und Ausschlufl von Feuchtig-
keit ausgefiihrt; die verwendeten Losungsmittel waren getrocknet
und mit Inertgas gesittigt. — Analytische DC: Fertigplatten (SiO,,
F3s, und Al,O;, Fyse; Merck AG). — Schmp.: Biichi-Gerit 510, Kof-
ler-Heiztischmikroskop (Metallblock). — IR (KBr-PreBllinge): Per-
kin-Elmer 457, Philips PU 9706. — UV/Vis: Varian Cary 17 D. —
'H-NMR (TMS interner Standard): Varian EM 360 A (60 MHz),
Bruker AM 300 (300 MHz). — “C-NMR: Bruker AM 300 (75.5
MHz). — MS: Atlas MAT CH 7, Finnigan MAT 8230. — Elemen-
taranalysen (die Proben wurden 24 h bei Raumtemp. i. Vak. iiber
P,0s getrocknet): Mikroanalytisches Laboratorium der Gemein-
samen Einrichtungen der Chemie der Universitdt Dortmund.

Umsetzungen von 2-Alkyl-4,5,6,7-tetramethyl-2H-isoindolen
(2a,b) mit N-R-maleinimiden (3)

endo-1,2,3,4-Tetrahydro-5,6,7,8,9,N'-hexamethyl-1,4-iminonaph-
thalin-2,3-dicarboximid (4a): 0.37 g (2.0 mmol) 2a werden mit 0.22 g
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(2.0 mmol) 3a in 40 ml entgastem wasserfreiem Ether 2 h bei Raum-
temp. umgesetzt; das Ldsungsmittel wird abdestilliert: 0.49 g
(100%) analysenreines 4a, Schmp. 185°C, R; = 0.40 (Kieselgel; Es-
sigester). — IR (KBr): ¥ = 1765 cm !, 1695, 1445, 1425, 1375, 1295,
1275, 1130, 1120, 1050. — '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 2.13
(s, 6H, 2 CHj), 218 (s, 6H, 2 CH;). — "C-NMR (CDCl,,
75.5 MHz): 8 = 15.90 (g, 2 CH3), 16.46 (q, 2 CH;), 23.67 (q, N'-
CH;), 3540 (q, 9-CH3). — MS (70 eV, 50°C): m/z (%) = 298 (1)
[M™*], 188 (15), 187 (100) [M* — CsHsNO,], 186 (14), 172 (44).
CsH;N,O, (298.4) Ber. C 7246 H 7.43 N 9.39
Gef. C72.33 H7.65 N9.21

exo-1,2,34-Tetrahydro-5,6,7,8,9,N'-hexamethyl-1,4-iminonaphtha-
lin-2,3-dicarboximid (5a). 0.44 g (1.5 mmol) 4a werden 2 min auf
160°C erwirmt. Nach Abkiihlen kristallisiert man die erstarrte
Schmelze aus 10 ml Essigester um: 0.39 g (89%) 5a, Schmp.
186—187°C, Ry = 0.74 (Kieselgel; Essigester). — IR (KBr): V¥ =
1755 cm™', 1685, 1420, 1370, 1290, 1275, 1220, 1170, 1120. — 'H-
NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 217 (s, 6H, 2 CHj), 2.26 (s, 6H,
2 CH,). — *C-NMR (CDCl,, 75.5 MHz): 8 = 15.78 (q, 2 CH3),
16.32 (q, 2 CH3), 24.71 (q, N’-CH,), 34.36 (q, 9-CH;). — MS (70 eV,
100°C): m/z (%) = 298 (2) [M*], 188 (16), 187 (100) [M* —
CsHsNO;], 186 (14), 172 (34).
C;sHpN,O, (298.4) Ber. C 7246 H 743 N 9.39

Gef. C 72.34 H 7.57 N 9.49

endo-9-tert-Butyl-1,2,3,4-tetrahydro-5,6,7,8, N'-pentamethyl-1 4-
iminonaphthalin-2 3-dicarboximid (4b): 046 g (2.0 mmol) 2b und
0.22 g (2.0 mmol) 3a werden in 20 ml entgastem wasserfreiem Ether
3 h bei Raumtemp. umgesetzt. Das Losungsmittel wird abdestilliert
und der feste Riickstand [0.68 g (100%) mit Schmp. 123°C] aus
6 ml Essigester umkristallisiert; 0.63 g (93%) 4b, Schmp. 131°C,
R; = 0.66 (Aluminiumoxid; Ether). — IR (KBr): v = 1770 cm ™,
1695, 1430, 1380, 1290, 1275, 1220, 1120. — 'H-NMR (CDCI;, 300
MHz): § = 2.11 (s, 6H, 2 CH3), 2.18 (s, 6H, 2 CH;). — *C-NMR
(CDCls, 75.5 MHz). § = 15.90 (q, 2 CH,), 16.26 (q, 2 CHj), 23.06
(g, N-CHs3), 29.35 [q, C(CH3)s], 52.31 [s, C(CH;);]. — MS (70 eV,
50°C): m/z (%) = 340 (2) [M*], 325 (4) [M*™ — CH,], 230 (11),
229 (62) (Mt — C;HsNO,], 174 (13), 173 (100).

CyHxN,O, (340.4) Ber. C 74.09 H 8.28 N 8.23
Gef. C73.87 H 7.98 N 8.24

exo-9-tert-Butyl-1,2,3,4-tetrahydro-5,6,7,8, N'-pentamethyl-1,4-
iminonaphthalin-2,3-dicarboximid (5b): 0.47 g (1.4 mmol) 4b werden
2 min auf 140°C erhitzt. Nach Abkiihlen kristallisiert man die er-
starrte Schmelze aus 10 ml Essigester um: 0.41 g (87%) 5b, Schmp.
209°C, R; = 0.84 (Kieselgel; Essigester). — IR (KBr): ¥V =
1770 cm ™", 1700, 1430, 1385, 1375, 1360, 1295, 1280, 1230, 1130. —
'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 2.17 (s, 6H, 2 CH3), 2.29 (s, 6H,
2 CH;). — "“C-NMR (CDCl;, 75.5 MHz): § = 15.95 (q, 2 CHa),
16.29 (q, 2 CH,), 24.66 (q, N'-CH,), 29.16 [q, C(CH,);], 51.14 [s,
C(CH;);]. — MS (70 eV, 90°C): m/z (%) = 340 (3) [M™*], 325 (17)
[M* — CH,], 230 (10), 229 (56) [M* — C;Hs;NO,], 174 (13), 173
(100), 172 (13), 159 (5), 158 (41), 157 (7).
C,HyN,O; (340.4) Ber. C 74.09 H 8.28 N 823
Gef. C 7432 H 8.29 N 8.29

endo-1,2,3,4-Tetrahydro-5,6,7,8,9-pentamethyl-N'-(4"-methylphe-
nyl)-14-iminonaphthalin-2,3-dicarboximid (4c). 0.37 (2.0 mmol) 2a
werden mit 0.37 g (2.0 mmol) 3¢ in 40 ml entgastem wasserfreiem
Ether 2.5 h bei Raumtemp. umgesetzt. Nach Abdestillieren des Lo-
sungsmittels erhdlt man 0.74 g (100%) analysenreines 4¢, Schmp.
123°C, R; = 0.54 (Kieselgel; Essigester) — IR (KBr): Vv =
1765 cm™', 1700, 1510, 1445, 1390, 1285, 1185, 1170, 1115. — 'H-
NMR (CDCl;, 300 MHz): 8 = 2.09 (s, 6H, 2 CH3), 2.10 (s, 6H,
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2 CH3), 2.17 (s, 3H, 4’-CH;). — 3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz): § =
15.81 (g, 2 CHs), 1642 (q, 2 CHs), 20.94 (q, 4"-CHj), 35.24 (q, 9-
CHj). — MS (70 eV, 110°C): m/z (%) = 188 (22), 187 (100) [M*
~ CyH,NO,], 186 (19), 172 (48) [M* — C,,;H,NO, — CH;], 143
(5), 130 (8), 117 (8).
CHyxN,0, (364.5) Ber. C 7698 H 7.00 N 7.48
Gef. C 76.81 H 7.04 N 7.48

exo-1,2,3 4-Tetrahydro-5,6,7,8,9-pentamethyl-N'-(4"-methylphe-
nyl )-1 4-iminonaphthalin-2,3-dicarboximid (5¢). 0.55 g (1.5 mmol) 4¢
werden 2 min auf 135°C erhitzt. Nach Abkiihlen kristallisiert man
die erstarrte Schmelze aus 10 ml Essigester um: 0.45 g (82%) Sc,
Schmp. 202 -203°C, R; = 0.80 (Kieselgel; Essigester). — IR (KBr):
v = 1770 cm™~!, 1710, 1510, 1385, 1380, 1190. — 'H-NMR (CDCl;,
300 MHz): § = 2.27 (s, 6H, 2 CH;), 2.36 (s, 6H, 2 CH;), 2.44 (s,
3H, 4-CH;). — C-NMR (CDCl,, 75.5 MHz): 8§ = 1591 (g,
2 CH;), 16.47 (2 CHj;), 21.10 (q, 4”-CHj;), 34.49 (q, 9-CH;). — MS
(70 eV, 100°C): m/z (%) = 374 (<1)[M*], 188 (14), 187 (100) [M*
— C;1HyNO,], 186 (14), 173 (5), 172 (39), 130 (7), 117 (6).
CH36N;O, (364.5) Ber. C 7698 H 7.00 N 7.48
Gef. C 7690 H 7.07 N 7.53

endo-9-tert-Butyl-1,2,3 4-tetrahydro-5,6,7 8-tetramethyl-N'-( 4’ -
methylphenyl )-1,4-iminonaphthalin-2,3-dicarboximid (4d): 0.46 g (2.0
mmol) 2b und 0.37 g (2.0 mmol) 3¢ werden in 40 ml entgastem
wasserfreiem Ether 4 h bei Raumtemp. umgesetzt. Nach Abdestil-
lieren des Losungsmittels kristallisiert man aus 6 ml Essigester um:
0.74 g (89%) 4d, Schmp. 152°C (Zers.), R, = 0.68 (Kieselgel; Essig-
ester). — IR (KBr): ¥ = 1770 cm~!, 1705, 1510, 1455, 1390, 1370,
1190, 1170. — 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 8§ = 216 (s, 6H,
2 CH,), 2.20 (s, 6H, 2 CH3), 2.26 (s, 3H, 4”-CH;). — »C-NMR
(CDCl,, 75.5 MHz): § = 15.94 (q, 2 CH3), 16.35 (g, 2 CHs), 21.08
(g, 4”-CHa), 29.42 [q, C(CHa,)3], 52.46 [s, C(CH3);]. — MS (70 eV,
90°C): m/z (%) = 416 (<1) [M*], 229 (47) [M* — C;1H¢NO,],
187 (37) [C;1HyNO5 ], 174 (13), 173 (100), 172 (15), 158 (48), 149
(10), 146 (21), 132 (14), 139 (11), 118 (10), 117 (14).
Cy;7H3N,0O, (416.5) Ber. C 77.86 H 7.74 N 6.73
Gef. C77.66 H 8.04 N 6.81

exo-9-tert-Butyl-1,2,3 4-tetrahydro-5,6,7,8-tetramethyl-N'-(4"-
methylphenyl )-1 4-iminonaphthalin-2,3-dicarboximid (5d): 0.42 g (1.0
mmol) 4d werden in 3 min auf 165°C erhitzt. Nach Abkiihlen kri-
stallisiert man die erstarrte Schmelze aus 4 ml Essigester um: 0.38 g
(91%) 5d, Schmp. 180°C (Zers.), Ry = 0.88 (Kieselgel, Essigester).
— IR (KBr): ¥ = 1760 cm ™', 1700, 1505, 1455, 1375, 1225, 1175,
1030. — "H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 8 = 2.11 (s, 6H, 2 CH3),2.24
(s, 6H, 2 CH,), 232 (s, 3H, 4-CH;). — “C-NMR (CDCl,
75.5 MHz): 8 = 15.88 (q, 2 CH;), 16.26 (2 CH3), 21.12 (q, 4”-CH,),
29.16 [q, C(CHs)s], 51.24 [s, C(CH;);]. — MS (70 eV, 100°C): m/z
(%) = 431 (3) [M 1], 401 (13) [M* — 2 CH3], 230 (12), 229 (68)
[M* — C;{HgNO,], 187 (29) [C;;H,NO4 ], 174 (13), 173 (100), 172
(17), 159 (9), 158 (54), 157 (10), 156 (7), 131 (7), 130 (12).

Cy;yH3;N,O, (416.5) Ber. C 77.86 H 7.74 H 6.73
Gef. C 77.81 H 8.02 N 6.62

Umsetzungen von 2-Alkyl-4,5,6,7-tetrachlor-2H-isoindolen (2¢,d)
mit N-R-maleinimiden (3)

endo-5,6,7,8-Tetrachlor-1,2,3 4-tetrahydro-9,N'-dimethyl-1,4-imi-
nonaphthalin-2,3-dicarboximid (4e). 0.54 g (2.0 mmol) 2¢ werden mit
0.22 g (2.0 mmol) 3a in 100 ml entgastem wasserfreiem Ether unter
LuftausschiuB 4 d bei Raumtemp. umgesetzt; das Losungsmittel
wird abdestilliert. Der erhaltene gelbe Feststoff [Ausb. 0.76 g
(100%)] besteht nach 'H-NMR aus 4e (Ausb. 40%) und enthilt
die Edukte 2¢ und 3a. Die Isolierung gelingt nicht; bei fraktionie-
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render Kristallisation aus Essigester tritt Umlagerung zum exo-
Addukt Se ein.

ex0-5.6,7 8-Tetrachlor-1,2,3,4-tetrahydro-9,N'-dimethyl-1,4-imino-
naphthalin-2,3-dicarboximid (5e). 0.54 g (2.0 mmol) 2¢ werden mit
0.22 g (2.0 mmol) 3a in 60 ml entgastem Ethanol 5 h unter RiickfluB
erhitzt. Nach Abkiihlen wird der ausgefallene farblose Feststoff ab-
gesaugt [das Filtrat enthilt nach '"H-NMR-Spektrum endo-Addukt
4e und Dienophil 3a sowie 4,5,6,7-Tetrachlor-2-methylisoindolin-1-
on (8); "H-NMR-Daten, vgl. Lit.'*], mit dreimal 5 ml Ethanol ge-
waschen und i.Hochvak. getrocknet: 0.44 g (58%) Se, Schmp.
230°C, Ry = 0.35 (Kieselgel, Essigester). — IR (KBr) v =
1780 cm ™!, 1700, 1440, 1385, 1370, 1305, 1280, 1145. — *C-NMR
(CDCl;, 75.5 MHz): 25.34 (q, N'-CH,), 34.62 (q, 9-CH;). — MS
(70 eV, 110°C): m/z (%) = 380 (< 1) [M*], 273 (8), 271 (42), 269
(100), 267 (75) [M*™ — CsHsNO,], 236 (6), 234 (10), 232 (8) [M*
— CsH;NO, — C1], 191 (19), 155 (15).
Cy,H(C4N,O, (380.1) Ber. C 4424 H 2.65 N 7.37
Gef. C44.08 H 2.54 N 7.39

4,5,6,7-Tetrachlor-2-methyl-3-( N'-methylsuccinimido ) isoindolin-
1-on (7a): 0.54 g (2.0 mmol) 2¢ werden in 100 ml wasserfreiem Ether
6 d bei Raumtemp. mit 0.22 g (2.0 mmol) 3a umgesetzt. Den aus-
gefallenen farblosen Feststoff saugt man ab, wischt mit dreimal
5 ml Ether und trocknet i.Hochvak.; Ausb. 0.22 g [der Feststoff
enthilt nach DC 7a und 4,5,6,7-Tetrachlor-2-methylisoindolin-1-on
(8)] mit Schmp. 240 —245°C (Zers.). Nach Umkristallisieren aus
11 ml Chloroform erhélt man 0.10 g (13%) 7a, Schmp. 292 —293°C
(Zers), R; = 0.71 (Kieselgel; Essigester). — IR (KBr): v =
1775 cm ™', 1725, 1695, 1435, 1420, 1385, 1370, 1280, 1125. — UV
(Methanol). Ay, (Ig €) = 211 nm (4.83), 245 (4.37, sh), 292 (3.83,
sh), 304 (3.73). — MS (70 eV, 70°C): m/z (%) = 400 (1), 398 (3),
396 (6), 394 (5) [M*], 288 (11), 286 (49), 284 (100), 282 (78) (M *
— CsHgNO;,], 247 (5), 219 (5), 42 (14).
C,4H,(C4N,O; (396.1) Ber. C 4246 H 2.54 N 7.07
Gef. C42.34 H 237 N7.00

exo-9-tert-Butyl-5,6,7 8-tetrachlor-1,2,3,4-tetrahydro-N"-methyl-
1,4-iminonaphthalin-2,3-dicarboximid (51): 0.62 g (2.0 mmol) 2d und
0.22 g (2.0 mmol) 3a werden in 20 ml wasserfreiem 1,2-Dichlor-
ethan mit 0.27 g (2.0 mmol) Aluminiumchlorid versetzt und 3 h bei
Raumtemp. geriihrt. Nach Hydrolyse mit 0.1 ml Wasser saugt man
das ausgefallene Aluminiumhydroxid ab, wischt mit dreimal 20 ml
Dichlormethan und trocknet die organische Phase mit MgSO,. Das
Lésungsmittel wird abdestilliert und der gelbe Feststoff [Ausb.
0.81 g (96%)] aus 15 ml Essigester umkristallisiert: 0.63 g (75%)
analysenreines 5f, Schmp. 183°C (Zers.), Ry = 0.84 (Kieselgel, Es-
sigester). — IR (KBr): v = 1700 cm ™', 1480, 1430, 1380, 1365, 1300,
1280, 1240, 1205, 1130, 1040. — '*C-NMR (CDCl;, 75.5 MHz): 8 =
25.09 (g, N'-CHj3), 29.07 [q, C(CH3)1], 51.96 [s, C(CH;);]. — MS
(70 eV, 90°C): m/z (%) = 424 (5), 422 (5), 420 (5) [M ], 411 (23),
401 (55), 407 (100), 405 (69) [M+* — CH,], 315 (7), 313 (15), 311
(29), 309 (7) IM* — CsH;3NO,], 305 (19), 304 (30), 300 (6), 298 (12),
296 (23), 294 (17) [M* — CHsNO, — CH;], 291 (21), 290 (40),
259 (13), 257 (31), 255 (62), 253 (49), 167 (16), 149 (31), 112 (37).

C7HsCLLN,O, (422.1) Ber. C 48.37 H 3.82 N 6.64
Gef. C 4854 H 3.74 N 6.55

4,5,6,7-Tetrachlor-2-methyl-3- ( N’-phenylsuccinimido ) isoindolin-
{-on (7b): 0.54 g (2.0 mmol) 2¢ werden in 100 ml wasserfreiem Ether
7 d bei Raumtemp. mit 0.35 g (2.0 mmol) 3b umgesetzt. Den aus-
gefallenen farblosen Feststoff saugt man ab, wischt mit dreimal
5 ml Ether und trocknet i.Hochvak.; Ausb. 0.28 g [der Feststoff
besteht nach 'H-NMR-Spektrum aus ca. 55% 4,5,6,7-Tetrachlor-2-
methylisoindolin-1-on (8) und 45% 7b] mit Schmp. 320—-330°C

R. P. Kreher, G. Sewarte-RoB, G. Vogt

(Zers.). Nach Umkristallisieren aus 55 ml Essigester/Chloroform
(10:1) erhdlt man 0.10 g (11%) 7b, Schmp. 327—328°C (Zers.)
(Lit.*» 327—331°C), R; = 0.84 (Kieselgel;, Essigester). — IR (KBr):
¥ = 1715 em ™", 1705, 1500, 1395, 1210, 1185. — UV (Methanol):
Amax (1g €) = 218 nm (4.64), 294 (3.23), 305 (3.19). — MS (70 eV,
70°C): m/jz (%) = 462 (2), 460 (6), 458 (9), 456 (7) [M*], 288 (15),
286 (52), 284 (100), 282 (77) [M+ — Ci,cHgNO,], 119 (5).
CoH,C,N,O; (458.1) Ber. C 49.81 H 2.64 N 6.11
Gef. C49.70 H 2.74 N 6.06

ex0-5,6,7,8-Tetrachlor-1,2,3,4-tetrahydro-9-methyl-N'-(4"-methyl-
phenyl)-1,4-iminonaphthalin-2,3-dicarboximid  (5g): 054 g (20
mmol) 2¢ werden mit 0.37 g (2.0 mmol) 3¢ in 60 ml entgastem
Ethanol 16 h unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen wird der aus-
gefallene farblose Feststoff abgesaugt [das Filtrat enthilt nach 'H-
NMR-Spektrum endo-Addukt 4g, und Dienophil 3¢ sowie 4,5,6,7-
Tetrachlor-2-methylisoindolin-1-on (8)] und mit dreimal 5 ml Etha-
nol gewaschen: 0.43 g (47%) 5g, Schmp. 190°C, R; = 0.65 (Kiesel-
gel; Essigester). — IR (KBr): ¥ = 1705 cm ', 1515, 1390, 1370, 1195.
— 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 2.40 (s, 3H, 4’-CH;). — 1°C-
NMR (CDCl,, 75.5 MHz): 8§ = 21.24 (q, 4”-CHs), 34.66 (q, 9-CHs).
— MS (70 eV, EI): m/z (%) = 456 (2) [M*], 273 (10), 271 (48), 269
(100), 267 (79) [M* — C,;HNO,], 187 (28) [C1H,NO; ], 117 (5).

CyHCUN,0O, (456.2) Ber. C 52.66 H 3.09 N 6.14

Gef. C 52.56 H 3.16 N 6.08

4,5,6,7-Tetrachlor-2-methyl-3-] N'-(4"-methylphenyl ) succinimi-
do Jisoindolin-1-on (Tc¢). 0.54 g (2.0 mmol) 2¢ werden in 100 ml was-
serfreiem Ether 6 d bei Raumtemp. mit 0.37 g (2.0 mmol) 3¢ um-
gesetzt. Den ausgefallenen farblosen Feststoff saugt man ab, wischt
mit dreimal 5 ml Ether und trocknet i. Hochvak.: 0.14 g (15%) 7¢,
Schmp. 303 —-304°C, R; = 0.87 (Kieselgel; Essigester). — IR (KBr):
v = 1705 cm™!, 1515, 1390, 1170. — UV (Methanol): Ay, (Ig &) =
219 nm (4.69), 295 (3.32), 305 (3.30). — BC-NMR (CDCl,,
75.5 MHz): 8 = 21.25 (q, 4”-CH3). — MS (70 eV, 70°C): m/z (%)
= 473 (3), 471 (7), 469 (5) [M* — H], 286 (6), 284 (12), 282 (9), 287
(10), 285 (48), 283 (100), 281 (78) [M* — C;;HyNO,], 149 (6).
C»HCl4N,O; (472.1) Ber. C 50.88 H 2.99 N 5.93
Gef. C50.74 H 2.82 N 592

CAS-Registry-Nummern

2a: 126134-14-3 / 2b: 126134-15-4 / 2¢: 126134-16-5 / 2d: 60857-
32-1 / 3a: 930-88-1 / 3b: 941-69-5 / 3c: 1631-28-3 / 4a: 137003-
84-0 / 4b: 137003-86-2 / 4¢: 137003-87-3 / 4d: 137003-88-4 / de:
137003-89-5 / 4g: 137038-46-1 / 5a: 137038-41-6 / 5b: 137038-
42-7 / 5¢: 137038-43-8 / 5d: 137038-44-9 / Se: 137038-45-0 / 5f:
137003-90-8 / 5g: 137003-92-0 / 7a: 137003-85-1 / 7Tb: 137003-
91-9 / 7¢: 137003-93-1 / 8: 122884-86-0
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