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3-Alkoxy-1H-isoindole’

Hans HENNIGE, Richard KREHER*, Jiirgen UHRIG

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie, Technische Hoch-
schule Darmstadt, Petersenstrafie 22, D-6100 Darmstadt*

und

Institut fiir Chemie, Medizinische Hochschule Liibeck, Ratzeburger
Allee 160, D-2400 Liibeck

3-Alkoxy-1H-isoindole (1) sind wichtige Zwischenprodukte
fiir die organische Synthese®-® und interessante Vergleichsver-
bindungen fiir die '"H-N.M.R.-Spektroskopie”®.
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Zur Herstellung der semicyclischen Imidsdure-ester 1 mit
Substituenten (R' = Alkyl oder Aryl) in 1-Stellung ist die Um-
setzung von 1-Oxo0-2,3-dihydroisoindolen® mit Trialkyloxoni-
um-tetrafluoroboraten geeignet®. Wihrend die O-Alkylierung
mit Triethyloxonium-tetrafluoroborat in Dichloromethan
keine experimentetlen Schwierigkeiten bereitet, sind mit dem
Trimethyloxonium-Salz wesentlich lingere Reaktionszeiten
erforderlich, um zufriedenstellende Ausbeuten zu erzielen.

Zur Herstellung von 3-Methoxy-1H-isoindolen (1) wurde des-
halb erstmals Trifluoromethansulfonsiure-methylester'® (Me-
thyl-triflat) verwendet; das Alkylierungsmittel wird in Di-
chloromethan mit den 1-Oxo-2,3-dihydroisoindolen (3) bei
Raumtemperatur umgesetzt. Bei geringer Loslichkeit des Sub-
strates 3 kann durch kontinuierliche Extraktion eine homo-
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gene Reaktionsfithrung und ein fast vollstindiger Umsatz er-
reicht werden. Die resultierenden 3-Methoxy-1 H-isoindolium-
trifluoromethansulfonate (4) sind in kristalliner Form isolier-
bar und thermisch relativ bestindig.

In den 'H-N.M.R.-Spektren ist die exocyclische Methoxy-Gruppe an
einem relativ lagekonstanten 3H-Singulett bei 6 =4.54-4.69 ppm er-
kennbar. Im Fall der 1-Aryl-Verbindungen 4¢-f ist fiir die cyclische
Methin-Gruppe ein 1H-Singulett bei §=6.20-6.35 ppm kennzeich-
nend; fiir die 1-Methyl-Verbindung 4b ist das 1H-Quartett bei 6 =5.30
ppm charakteristisch.

Nach den spektroskopischen Befunden erfolgt die Alkylierung regio-
spezifisch am Carbonyl-O-Atom; dieser Verlauf stimmt mit den Resul-
taten und Regeln von Beak et al.'' zum Verhalten ambidenter Nucleo-
phile iiberein.

Die isolierten Trifluoromethansulfonate 4 lassen sich unter
kontrollierten Bedingungen im wéBrigen Medium mit 2 nor-
maler Natronlauge deprotonieren und in die kristallinen 3-
Methoxy-1H-isoindole (1) iiberfithren; dabei werden in der
Regel wesentlich bessere Ausbeuten erzielt als im Fall der Te-
trafluoroborate® und keine Nebenreaktionen (u. a. Entalkylie-
rung) beobachtet.
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In den 'H-N.M.R.-Spektren der 3-Methoxy-1H-isoindole (1) wird
ausschlieBlich ein 3H-Singulett bei §=4.00-4.20 ppm fiir die Meth-
oxy-Gruppe beobachtet. Das 1H-Singulett der cyclischen Methin-
Gruppe bei 8="5.58-3.75 ppm im Fall der 3-Aryl-Verbindungen lec-f
und das 1-Quartett bei §=4.60 ppm im Fall der 3-Methyl-Verbindung
1b kann als Referenzsignal herangezogen werden. In allen Fillen wird
ein Intensitatsverhiltnis (Methoxy-/Methin-Gruppe) von 3:1 ermit-
telt.

Der EinfluB von Aryl-Resten (R'= Aryl) mit einer p-stindigen
Donor- oder Acceptor-Gruppe ist offensichtlich nicht ausrei-
chend, um eine Umwandlung in die tautomeren 2H-Isoindole
2 zu bewirken. In dieser Hinsicht unterscheiden sich die 3-
Alkoxy-1H-isoindole (1) deutlich von den 3-Arylisoindolen,
die im Gleichgewicht mit den tautomeren i-Aryl-2H-isoindo-
len vorliegen’.

Das synthetische Potential der heterocyclischen Imidsdure-
ester 1 wird beispielhaft durch die Umsetzung von 3-Ethoxy-
1-methyl-1H-isoindol (1b’) mit Dimethyl-acetylendicarboxy-
lat bei Raumtemperatur belegt. Unter Anellierung eines Pyri-
din-Ringes durch 1,4-dipolare Cycloaddition und Abspaltung
von Methanol wird ein Pyrido[2,1-alisoindol (5) gebildet'”.
Dieses rote 1:2-Cycloaddukt reagiert unter forcierten Bedin-
gungen (80 °C) mit dem aktivierten CC-Dienophil und liefert
ein gelbes 1:3-Addukt (6); dabei dirfte das Isoindol-System
eine Diels-Alder-Reaktion eingehen.

Von priparativem Interesse sind gleichfalls Umsetzungen der
3-Alkoxy-1H-isoindole (1) mit NH-aciden Verbindungen.
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3-Methoxy-1-methyl-1H-isoindolium-trifluoromethansulfonat (4b):
3-Methyl-1-0x0-2,3-dihydroisoindol™* (3b; 5.84 g, 40 mmol) 15st man
in absolutem Dichloromethan und gibt unter Stickstoff Methyl-triflat
(8.20 g, 50 mmol) zu. Das Gemisch wird 30 h bei Raumtemperatur ge-
rithrt und mit absolutem Ether (20 ml) versetzt. Nach 30 min bei 0°C
saugt man den Niederschlag ab, wéscht mit Ether (2x25 ml) und
trocknet das Produkt im Vakuum iiber Phosphorpentoxid; Ausbeute:
11.3 g (91%) kristallines 4b; F: 100-101 °C. Umkristallisieren aus Iso-
propanol (30 ml) ergibt das analysen-reine Produkt; Ausbeute: 9.6 g
(77%); F: 102 °C.

C11H,F;NO,S ber. C4245 H389 N450

(311.3) gef. 42.52 3.83 4.58
'H-N.M.R. (CF,COOD/TMS;,,): §=1.73 (d, 3H, CHs); 4.55 (s, 3H,
OCHs;); 5.30 ppm (q, 1H, CH).

3-Methoxy-1-(4-methylphenyl)-1H-isoindolium-trifluoromethansulfonat
(4d); typische Arbeitsvorschrift:

In einen Soxhlet-Extraktor gibt man 3-(4-Methylphenyl)-1-0x0-2,3-di-
hydroisoindol''* (3d; 8.00 g, 36 mmol) und extrahiert unter Stick-
stoff kontinuierlich mit Dichloromethan (250 ml), das Methyl-triflat
(5.75 g, 35 mmol) enthalit. Nach 72 h kiihit man ab und versetzt mit ab-
solutem Ether (125 ml). Der farblose Niederschlag wird nach 30 min
bei 0°C abgesaugt, mit absolutem Ether (3 x50 ml) gewaschen und
iiber Phosphorpentoxid getrocknet; Ausbeute: 10 g (72%) analysen-
reines 4d; F: 164-165 °C (Zers.).

Cy;H«F3NO,S ber. C5271 H416 N 3.6l

(387.4) gef. 52.28 4.12 3.59
'H-N.M.R. (CF;COOD/TMS;,): 6=2.29 (s, 3H, CH,); 4.54 (s, 3H,
OCH.); 6.20 ppm (s, 1 H, CH).

1-Phenyl-Derivat 4¢; Ausbeute: 79%; F: 180 °C.

CeH,4,F3NO,S ber. CS5147 H378 N3.75

(373.4) gef. 51.57 3.84 3.75
'H-N.M.R. (CF;COOD/TMS;,): 6=4.60 (s, 3H, OCH,); 6.23 ppm (s,
1H, CH).

1-(4-Methoxyphenyl)-Derivat 4e; Ausbeute: 50%; F: 102 °C.
Cy;HxFsNOsS ber. C 5062 H4.00 N 347

(403.4) gef. 50.78 375 3.46

Tabelle. 1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-3-methoxy-1H-isoindole (1)
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'H-N.M.R. (CF;CO0D/TMS;,,,): §=4.02 (s, 3H, OCH3); 4.69 (s, 3H,
OCH,;): 6.35 ppm (s, 1 H, CH).

1-(4-Chlorophenyl)-Derivat 4f; Ausbeute: 87%; F: 150-151°C.

CH 3CIF;NO,S ber. C47.12 H321 N34

(407.3) gef. 47.05 3.14 3.28
'H-N.M.R. (CF,COOD/TMS;,): §=4.54 (s, 3H, OCH;); 6.21 ppm (s,
1 H, CH).

1-Alkyl- bzw. 1-Aryl-3-methoxy-1H-isoindole (1); allgemeine Arbeits-
vorschrift:

Das 3-Methoxy-1H-isoindolium-trifluoromethansulfonat (4; 5 mmol)
wird unter Stickstoff in Ether (10 ml) bei 0 °C suspendiert und mit kal-
ter 2 normaler Natronlauge (10 ml) bis zur Losung geschiittelt. Die or-
ganische Phase wird abgetrennt und die willrige Phase mit Ether
(2 x & ml) extrahiert. Trocknen des organischen Auszugs mit Magnesi-
umsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum ergibt die
1 H-1s0indole 1.

1,2,3,4-Tetramethoxycarbonyl-6-methylpyrido|2, 1-alisoindol (5):
3-Ethoxy-1-methyl-1H-isoindol (1b’; 2.00 g, 10 mmol) wird in absolu-
tem Ether (20 ml) mit Dimethyl-acetylendicarboxylat (3.20 g, 22
mmol) 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch konzentriert
man im Vakuum und destilliert das iiberschiissige Dimethyl-acetylen-
dicarboxylat im Hochvakuum ab. Das rohe Produkt 5 bleibt als rot-
braunes Ol zuriick; Ausbeute: 4.26 g (91%). Das Produkt wird in Ether
(20 ml) geldst und iiber eine Sdule (15 cm, & =1.8 cm) mit Kieselgel
(60/Merck) chromatographiert und mit Ether (1200 ml) eluiert. Die
nach Diinnschicht-Chromatogramm gleichartigen 50-ml-Fraktionen
vereinigt man und destilliert das Solvens ab; Ausbeute: 2.75 g (59%)
kristallines Produkt 5; F: 140-145°C. Durch Umkristallisieren aus
Isopropanol (5 ml) erhélt man analysen-reines 5; Ausbeute: 2.09 g
(45%); F: 151-152 °C.

C,,HsNOy ber. C61.01 H4.63 N 3.39

(413.4) gef. 60.88 4.57 3.36

U.V. (CH;0H): A,,,., (1g€) =216 (4.32), 255 (4.24), 278 (4.50), 369 (4.23),
387 (4.45), 473 nm (3.73).

'H-N.M.R. (CDCL/TMS;,): 6=2.56 (s. 3H, CH;); 3.81 (s, 3H.
OCH3,); 3.90 (s, 3H, OCH,); 3.97 (s, 3H, OCHj5); 4.09 (s, 3H, OCH,);
7.0-7.95 ppm (m, 4H,;;omm)-

1,2,3,4,11,12-Hexamethoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydre-1,4-etheno-
pyridof2,1-alisoindol (6):

Methode A, aus 1b’: 3-Ethoxy-1-methyl-1H-isoindol (1b’; 1.20 g, 7
mmol) wird unter Rithren bei 10 °C mit Dimethyl-acetylendicarboxy-
lat (2.93, 25 mmol) versetzt. Nach 1.5 h Erhitzen auf 80 °C kiihlt man
auf Raumtemperatur ab und destilliert den iiberschiissigen Ester im
Hochvakuum ab; Ausbeute: 3.70 g (89%). Eine benzolische Losung
(25 ml) wird sdulen-chromatographiert (15 cm, & 2 cm; Kieselgel 60/
Merck) und mit Benzol/Ether (1/3; 400 ml) entwickelt. Die nach
Diinnschicht-Chromatogramm einheitlichen 40-ml-Fraktionen verei-
nigt man und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab; Ausbeute:
1.20 g (32%) kristallines 1:3-Addukt 6; F: 185-188 °C. Umkristallisie-
ren aus Isopropanol (10 ml) ergibt das analysen-reine Produkt 6; Aus-
beute: 0.90 g (24%); F: 189-190 °C.

C5;HsNO;, ber. C 5838 H454 N252

(555.5) gef. 58.15 4.68 247

1 Ausbeute F bzw. Summenformel® 'H-N.M.R. (CDCl,/TMS;,)
[%) Kp/torr* [°C] oder F [°C] aus Lit. § [ppm]
b 74 Kp: 120-125°/  CiH, NO 1.40 (d, 3H, CH,); 4.00 (s, 3H, OCH.,); 4.60 (q, 1 H, CH)
14-15 (161.2)
c 92 F: 115° F: 113-114°° 4.06 (s, 3H, OCH3); 5.58 (s, 1H, CH)
d 74 F:  56-57°  F:57° 2.35 (s, 3H, CH,); 4.20 (s, 3H, OCH,): 5.75 (s, 1 H, CH)
e 79 F: 53 F: 53.55°¢ 361 (s, 3H, OCH,); 4.09 (s, 3H, OCHs); 5.60 (s, 1 H, CH)
f 93 F: 77-78° CsH,;,CINO 4.08 (s, 3H, OCHs); 5.61 (s, 1H, CH)

(257.7)

* Kugelrohr-Destillation.

® Die Mikroanalysen stimmten mit den berechneten Werten zufriedenstellend iiberein: C., +£0.30: H. £0.08: N. =0.10.
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Das Produkt 6 ist identisch mit dem in der folgenden Weise aus 5 her-
gestellten Produkt.

Methode B, aus 5: 1.2,3,4-Tetramethoxycarbonyl-6-methylpyri-
do[2,1-alisoindol (5; 0.50 g, 1 mmol) wird mit Dimethyl-acetylendicar-
boxylat (0.25 g, 2 mmol) 2 h bei 80 °C geriihrt. Der iiberschiissige Ester
wird im Hochvakuum abdestilliert und der orange-farbene Riickstand
(0.65 g, 98%) aus Isopropanol (5 ml) umkristallisiert; Ausbeute: 0.49 g
(73%) kristallines Addukt 6; F: 189-190 °C.

U.V. (CH;0H): A, (1g€) =233 (3.28), 279 (4.07), 433 nm (3.87).
'H-N.M.R. (CDCL/TMS;,,): 6=1.80 (s, 3H, CH,); 3.64, 3.73, 3.74,
3.77,3.79, 3.83 (s, 3H, OCH;); 7.10-8.25 ppm (m, 4H,orn)-

Eingang: 26. Januar 1982
(gednderte Fassung: 8. Miirz 1982)
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