[@Ce/w
N\
NH—R?Z

1a Rr' = cHy, R?
b R' = cH,, R?
C R' = —CH,~CgHs, R?

CHy—Br
@: + 2 H3C—~NH~NH, ——>
CH,—Br

&CHs o
NQ Br® + H3C—NH=NH; - HBr
NH,

1a

—-CO0—t-CiHg  F: 128°
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Eine einfache Isoindol-Synthese

Bernd ZkeH und Karl-Heinz KONIG

Hauptlaboratorium der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik AG,
D-67 Ludwigshafen

Benzyl- und allyl-substituierte Hydraziniumsalze lassen sich
mit Basen einer 1,2-Umlagerung unterwerfen, wobei der
Substituent zum benachbarten N-Atom wandert!. Die An-
wendung dieser 1,2-Umlagerung auf Hydraziniumsalze vom
Typ 1, bei denen sich der positive Stickstoff in einer cycli-
schen Benzyl-Stellung befindet, sollte unter Ringerweite-
rung zu 2 fithren. Uberraschenderweise konnte jedoch bei
den bisher untersuchten Beispielen keine derartige Ring-
erweiterung beobachtet werden. Dagegen fragmentieren die
2-Amino-isoindoliniumsalze 1 beim Erhitzen mit Basen
unter Bildung des Isoindol-Systems (3):

Rl
N/
—— QU
~HBr N\Rz
V/Base
2
F: 173° (Zers) —> ~_N—R'
: . ~HBr =
—-C00—t-C,Hg  F: 148° (Zers) - H,N—R?

3a r'-chy
b r'- —~CH;—CsHs

Die Ausgangssalze (1a—¢) erhilt man z.B. aus 2-Amino-
isoindolin® bzw. 2-(z-Butyloxycarbonyl-amino)-isoindolin?
durch Quarternierung mit Alkylbromiden.

Der Vorteil dieser Isoindol-Synthese besteht darin, dul3 man
sie als Eintopf-Reaktion durchfithren kann. Ausgehend von
1,2-Bis-[brommethyl]-benzol und monosubstituierten Hy-
drazinen erhilt man ohne Isolierung von 1 das entsprechende
Isoindol 3 in guten Ausbeuten durch Sublimation:

Base, V =
= _ N—CH; + 2HBr + NHy + H3C—NH—NH,

3a
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Eine Ausnahme bilden allyl-substituierte Salze wie 1d.
Der Allyl-Rest lagert sich bereits beim Erwarmen mit wifri-
gem Kaliumhydroxid im Sinne einer 1,2-Verschiebung um;
unter diesen Bedingungen tritt noch keine Fragmenticrung
zum Isoindol ein. Man erhélt, vermutlich iiber die Zwischen-
stufe 5, das Umlagerungsprodukt 6 in 909iger Ausbeute:

CHy—CH=CH
@:/\rff’ 2 2 c® Bu:e
“NH—C00—t-C4Hg -Ha

1d F: 148° (Zers)

H,
o/ T cH CHy—CH=CH,
<\{_.*-II —_ N—N{
f:v CH2 CO0—t-C4Hg
©)
CO0—t-C4Hg
5 6 F:48°

2-Methyl-isoindol (32a; einstufig):

Zu einer Losung von 1,2-Bis-[brommethyl}-benzol (13.2 g,
0.05 mol) in absolutem Ather (160 ml) liBt man unter Rithren
cine Lésung von Methylhydrazin (5.1 g, 0.11 mol) in absolutem
Ather (10 ml) tropfen. Die Losung kommt dabei zum Sieden;
es scheidet sich ein Ol ab, das beim Stehen {iber Nacht fest wird.
Man dekandiert vom Losungsmittel ab und gibt zum Riickstand
pulverisiertes Kaliumhydroxid (35 g) (Erwidrmung!). AnschlieBend
wird die Mischung in einem Sublimator im Olvakuum (0.5 torr)
langsam auf 120° erwiirmt. Nach 90 Min. erhélt man 4.55 g (70%)
3a; F: 82-85°, nach Resublimation 90° (Lit.?, F: 90-91°).

N.M.R. (CDCl,, 60 MHZ): § [ppm]=3.70 (s, 3H, CHj;), 6.85
(s, 2H, =CH—N—CH=), 6.89 (mn, Intensitét 2) und 7.47 (m, In-
tensitdt 2).

2-Benzyl-isoindol (3b; zweistufig):

2-(t-Butyloxycarbonylamino ;-2-benzyl-isoindolinium-brormid (1c¢):
2-(’1-Butyloxycarbony]amino)-isoindolinz (7 g, 0.03 mol} wird in
absolutem Ather (50 ml) suspendiert. Hierzu gibt man unter
Rithren Benzylbromid (8.6 g, 0.05 mol). Man crwiirmt 15 Min.
zum RiickfluB, wobei eine klare Losung entsteht, und 1Bt iiber
Nacht stehen. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt, mit
Ather gewaschen und getrocknet; Ausbeute: 9.3 g (769,); F: 128°
(aus Isopropanol).

2-Benzyl-isoindol (3b): Verbindung 1c (2.02 g, 5 mmol) wird
mit pulverisiertem Kaliumhydroxid (6 g) in einem Sublimator lang-
sam auf 90° erhitzt, wobei die Mischung schmilzt. AnschlicBend
wird 3 Stunden bei 100-120° im Olvakuum (0.5 torr) sublimiert;
Ausbeute: 0.62 g (609%); F: 116-118°; nach Resublimation
F: 120° (Lit.*, F: 119-120°).

N.M.R. (CDCl,, 100 MHz): & [ppm]=5.30 (s, —CH,—), 7.12

| .
(s, =CH—N—CH=), 7.10-7.40 (m, C,H), 6.95 (m, Intensitiit 2)
und 7.57 (m, Intensitét 2).

Eingang: 14. Oktober 1971
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