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231. Jul ius  v. Braun und Annemarie Nelken:  
Darstellung des Dihydro-isoindols. 

[Aus (1. Clirni Iiislilul (1. ~Jt i ivers i l i t  Praiilifurt a. A1 3 
(Eiiigcgaiigi~ii :in1 1s. April 1922.) 

In ciiier kurzlich crscliienenen Milteilunz 1) hat der cine von 
uiis die Schwerzugiinglichkeit des D i h y d r o  - i s o  i n  d o  1 s (11.) licr- 
vorgehoben; eine bequeme Synthcse dicses recht einfarhen cycli- 
schcn Imins und scine Verwcndung als Ilaustein fur zahlteiche 
Verbindungen, in denen es die Etcllc des Piperidins und Pyrrolidins 
einnehmen kiinnte, scheint uns namentlich von pharmakologischen 
Gesichtspunklen aus recht verlockend, und so habcn wir uns in 
letzter Zeit wiederholt bemuht, einen Weg z u  finden, dcr diese 
Base zu einer unschwer zuganglichen macht. 

Wir ahmten meist die Darstellung des Piperazins nus A’, A”-Di- 
phenyl-piperazin nach, konnten uns aber unserem Ziel nur w i -  

vollkommen niihern : wohl IiiDt sich das N - P h e n y 1 - d i h y d r o - 
i s o i n d o l ,  dcssen Darstellung keine Schwierigkeiten bietet, untcr 
den richLixcn Bedingungen gut nitrosieren, aber die Spaltung der 
N i t r o s o v e r b i n d  u n g  (I.) liefert die sekundiire Base (11.) nur 
in ganz untergeordneter Ausbeute : 

CHa C Ha 
(“. / \  4.- I., 

I. j ‘N .C6Hr .N0  XI. i ,j NIL 
\,I, / =.>:, \. 

CH:, ClTa 
Mchr Cluck hatten wir, als wir auf die alten \’ersuche v o ~ i  

S (’ 1 1  0 I I x 2) iiber die Einwirkiing voii Amriioniak n i l [  tlic rputiireii 
Spiranbromide 111. und V. zuruckgriffen. S c h o l  tz  zeigte be- 
lianntlich, da13 dabci tine sehr mcrkwurdige Ringiiffnung und neuc 
KingschlieDung untcr Bildung der 10- resp. 11-gliedrigen I i  i n  g- 
b i s i m i n e  IV. und \‘I. stattfindet: 
A . / CHa,, ,,C€Ia.\ /+ /,\/CH1--NH -CHg\ 0% 

\C1J2-- NB---CIIa/’\ / 
I !I 

111. hr 1v. 

, J G z , ’  t 

- - ‘ \CII , . . ’ l  ‘.CITa ,’\ 

uber dereri Arisbcutc in scinen Veroffentlichungen allerdings iiichts 
angegeben ist. Kachdem in dcn letzten Jahren die sehr schwierige 

1) B. 55,  lFGG [l92Y:. 2, I I  24, 2402 [1891], 31, 1700 [!808]. 
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Bildung viclgliedriger N-haltigcr Kingsysteme zutage getreten ist, 
sc:liic:ri cs uns wahrschcinlich, cla13 die Verbindungen tV. untl VI . ,  ein- 
nial gebildet, sich bei hohercr Temperatur wieder zu weniger glic-, 
drigen Ilinggebilden wiirden spalten lassen, so da[3 inan sic i n i  

Siniie der punlrti.erbn Linicn in Diliydro-isoindol resp. Dihydro- 
isoindol- und Piperidin-Molekiile wiirdo zerlegen konnen. 

Nit dieser Erwartung stimmlen unserc IVersuche; ja, es zcigtc 
sich, (la13 die Verbindungen IV. iund VI. gar nicht erst dargestellt 
zii werden brauchen, sondern da13 man das Ziel erreichcn Irann, 
w n n  Inan die B r o m i d e  111. a n d  V. passend lang und hoch.rnit 
i\ i nn i  o n  i n  Ic erwiirmt. Und nnnier~llich das Eromiil 111. lii151. 
sicli crslens so beqneni darstcllen und zweilcns relativ so girt i r i  

Dihydro -isoindol umwandcln, dafi hier tatsiichlich ein Weg vorliegt, 
dcr die Base ZLI einer schncll nnd bequem zugiinglichen Verbindung 
niacht. Das I'rinzip sclbst der Darstellung - die Depolymerisation 
eines hiihermolekularen stic.kst,off-haltigen Hinggcbildes - ist,, so- 
weit wir ubersehen kiinneii, im Gilbietc X-fialtigcr Stoffe hier z i m  
erslen Ma1 benutzt worden; wir glauhten, da13 es noch Inanrherlei 
Iihnlichc Anwendlingen zulnssen wird. 

Besehreibnng der Versuehe. 
Das iincli S c 11 o I i z1) nus o-Xylyleiibron~id uiid A n i l i i i  Ivi?ht. 

~l:iwiellb:irc N-l'heii y I-(1 i 11 y t l  r o  - i s o i  n (1 o I liil3t sich n i i t  Eatri- 
umnitrit nicht nitrosieren. Man kommt aber g u t  zum Zicl, wenn 
inan in alkoholisch-salzsaurer LGsung niit Aniylnitrit nrbeitet. Xacli 
kiirzein Stehen scheidet Eisivnsser die n'i t r o s o v e r h i n d u n g  ill 

'?O*/o Ausbcutc als grunes Pulvcr ctb, das am besten durcli Liiscii 
in wcnig Chloroform iind Ausfiillen niit f thcr gereinigt wird. 
Schnip. 286-287 a .  

0. I )SI i i i  g Sljst: 9.5 cciii N (150, 762 inn]). 
Bcr. N 12.30. GeF. N 12 SO. 

h i m  Iioclien sowohl niit N,atronlauge, ale aucli I i i i t  S .  '1 t 1'111111- ' 

1)isulfit-Liisung 1813t sich cine nur :geringe Spaltuns crzielcn : sic 
I)ctriigt 7 0 / ~  im ersten, cLiva/IOo/,, im zweit1.n FaII, d. h. 3.5--50/, Mer 
'J'heorie, bezogen auf das Xylylcnbromid. Das gebildete D i h y d r o  - 
i s o i n d u l  crwies sich in beiden FBllen als rein; grijficre M e n p i  
kiinnen nber auf diescni Wege nur rnit schr crhcblichen Kosten und 
vie1 Zeitaufwand dnrgestcllt werden. 

N -  X y 1 y le n - pi  p e r  i d i  11 i u m b r  o ni i d (V.) lii13t sich gut iiacli 
der von S c ho 1 t z 1) dafur angegebenen Vorschrift dnrstcllcn und 

1) I:. 31.  41 1 Llsns]. 



die Ausbeute auf fast der Theorie bringen; dagegen ist die 
von S c h o l t z  fur das D i x y l e n i u m b r o m i d  (HI.) gegebene Vor- 
scliriCt 1) - 6-stuniliges 1:rhitzeti i in  Iiolir r o n  o-Xyiylenbroniitl 
mit der 10-fachen Menge konz. Ammoniaks auf 120° - unnijtig 
umslandlich, da die Komponenten schon unter vie1 gelinderen 
Bedingungen glatt niit einander reagieren. 

Am besten lost man das Bromid in moglichst wenig Chloroformb 
seizt 25-proz. wiiI3riges Ammoniak (etwa die dreifache Gewiehts- 
menge des Hrornids) zu, stellt, ohne Rucksicht auf die ,anfang- 
liclie Warmneentwicklung, auf dss Wasserbad und erwiirmt, indeni 
man das Chloroform am absieigenden Jiuhlur abdestillieren M t .  
Alan setzt dann heiDes Wass,er zu, bis der abgeschiedene Krystall- 
brei in Losung gegangen ist., filtriert von kleinen Mengen unver- 
brauchten (in der Hitze 6ligen) Dibromids ab, danipft stark ein 
(z. B. bei Anwendung von 5Og Xylylenbromid auf 75ccm), liiI3t er- 
lralten und saugt scharf ab. Alan crhslt so das g u a r  t i i  r*: 
B r o m i d  (111.) in einer Ausbeute von 950/, der Theorie und sofort 
:innlysenrein. 

0.0982 ,Lj Sbst.: o.oti10 g Ag I3r. 

Cber dns W,Iv' - P e n  t a m e  t h y  1 e n  - o - x y 1 y 1 e n d i  a m  i n  (\TI.) 
gil)l. S c I 1 0 1 1 z ~ )  nur : in ,  t ld3  cs - thnc  Atlgnbe der Ausbcutc 
gebildet wird, w,enn das B r o m i d  V. niit konz. A n i n i o n i a k  
im liohr 10Stdn. a u f  200' erhitzt wird, uiid eine unter 'LO 133111 

bei 1SO-lS2° siedende Fliissigkeit darstellt, und iiber dlts €3 i s  - 
x y l y l  e n i m i n  (Ii'.), dalJ cs aus d u n  B r o r n i d  111. durch S-stiin- 
diges Erhitzcn iiiit konz. A m m o n i a k  auE 170° erhalten wirdo 
unter 12nirn bei 130-135° sied.et and bei 79-80'' schrnilzt.. 

b'ir haben eirie liingcre Reihe von Versuclien iiber die 
optinialen ~ildungsbedingungen von IV. und YI. angestellt und 
fanden dabei Folgendes. Wohl wird das N,M'- l Jen  t n i n e t h y l e n -  
o - s y l y . l e n d i n m i n  (A), dessen Siedepunkt wir unter 12mni 
bei 155-160" fanden, l~ei 'LOOo gebildct, aber seine Jiengc ist ( h i  
Anwendung von 2 Tln. wiiijrigen Ammoriiaks auf 1 "1. Bromid) 
n u r  eine gcrii3g.e und bmetrIigt t aum 2O(li0. Nachdem die Rase uber- 
dest.illiert ist, liinferbleibt .chi dickoliger Ruckstand (B), der erst 
iiber 2OOo sich z u  verfluchtigcn heginnt und u n k r  Zcrsetzungs- 
Ersclieioungen nls gclbbraun gcfiirbtes 01, 5nirirer. noch einen kleinen 
Huckstand hinlerlussend, bis gegen 270" iibergeht : seine Menge 
ist elmas geringer als die tron A .  Gcht man init der Temperatur 

C , , l I I G N  Hr. Ijcr. Ur 2G.13. Ccf. I3r 26.44. 
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des Erhitzens auf 175O herunter, so sinkt die absdute Rfenge 
von h und B bei gleichbleibendein relntiven Verhaltnis der beiden* 
und sie nimmt noch inehr ah,  wcnn man auf 150° heruntersteigt. 
A konnten wir durch Analyse und die von S c h o l t z  schon be- 
schriebene iYilrosoverbindiirtg als Pent~nietliylen-o-9ylylendiainiri 
charakterisieren, B stellt offenbar ein kompliziertes Umwandlungs- 
produkt oder wahrscheinlicher cin Genienge von Uniurandlungs- 
produlrtcn dar. 

Elwas gunstiger beziiglich der Bildung des cyclischen Bis- 
iiiiitis Iiegeii die Verlitiltnisse beiin I{ r o  rti i d  111. \Venn nian es - 
nach der S c h o l  tzschen Vorschrift - rnit der doppelten Gewichts- 
rnenge 25proz. Amtnoniaks 8Stdn. nuf l7O0 erwarmt und das 
gebildetc atherlijsliche 01 fraktioniert, so geht unter 14mm das Bis- 
iinin (A’) bei 225-230m01) in einer 50”/, der Theorie betragenden 
Rusbeule iiber, es hinterbleibt eine etwas geringere Menge einer 
dickijligen Substanz (B), die sich nicht ohne Zersetzung destil- 
lieren l5At und wohl wie B Praduktc einer koinplizierkren Um- 
wandlung darstellt. Geht man mit der Temperatur des Erhitzens 
auf 150-160° herab, so sinken wie beini N-o-Xylylen-piperidi- 
niumbromid die Mengen von A’ und B’, ohne daD andere Produkte 
der Reaktion auftreten: liier u-ie dort bleibt relativ mehr vom 
quartiiren Rromid unangegriffen. 

A’, welches beim Abltiihlen sehr schnell und vollstandig er-  
starrt, erwies sich mit dem S c h o l t z s c h e n  B i s - o - s y l y l e n i m i n  
identisch. Zu seiner Charaliteristik cignet sich, da die Nitroso-, 
die Acetyl- und die Benzoylverbindung wenig krystallisationsfreu- 
dig sind, die 1 1 - N i t r o - b e n z o y l v c r b i n d u n g ,  die sich sclirver 
in tllkohol lost, daraus gut ’krystallisiert und bei 167O schmilzt. 

0 13S9 :: Slisl.: 9.G cciii N (150, 710 IIIIII). 

C 3 0 1 1 , , N ~ 0 6 .  I ~ w .  N 10.45. Gef. N 10 31. 

Erwarmt nian reiries N , P - P e n t a m e t h y l e n - o  - s y l y l e n -  
d i a m i n  oder D i - o - s y l y l e n i m i n  - am besten bei Gegenwart 
von Wasser - im Iiohr lauf hijliere Tenipernturen und fraktioniert 
die in ublicher Weise isolierten Produkte der Reaktion, SO er- 
hid t tnan in beiden Fallen neben unangegriffenem Ausgangs- 
material nnd hiiher siedenden Produkten, die mit B und B’ iden- 
tisch zu sein scheinen, einen niedriger siedenden Vorlauf, den 
wir bei Dixylylenimin als D i h y d r o  - i s o i n d o l ,  bei Xylylen-penta- 
niethylendiamin als Gernisch von D i h y d r o  - i s o i n d o l  und P i p e -  
r i d i n  diagnostizieren konnten; h i d e  Uasen sind, dank den ver- 
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schiedenen Siedepunkbn, lcicht von einander zu trennen, kleine 
Mengen von P i p e r i d i n  lassen .sich selir bequem durch die bei 
92" 'schmelzende Ben z o 1 s u 1 f o ve  r b i n  d u  n g , kleine Mengen D i - 
l i y d r o - i s o i n d o l  durch die selik charakteristische B e n z o y l -  
v e r b i n d u n g  vom Schmp. 100" erkennen. 

Durch passende Variation der Zeitdauer und HGhe dcs Er- 
hilzcns wird es vermutlich bei beiden Bisiminen moglich sein, die 
fur den Zerfall des Molekuls gunstigsten Bedingungen herauszu- 
finden. Wir haben einstweilen nur festgestellt, daD die Spaltung 
stets eintritt, wenn m.an cine oberhalb von 200," liegende Tempe- 
ratur wiihlt, im ubrigen aber diese zeitraubenden Versuche nicht 
allzu sehr ausgedehnt, nachdem sichj wie bis zum gewissen Grade 
zu erwarten war, herausstellte, da13 man das Ziel auch ohne Iso- 
lierung der Bisimine IV. und VI. erreichen kann. Auch him war 
es notig, cine Reihe von Versuchen unter wechselnden Bedingungen 
auszufuhren. Wir fanden, indem wir Mengenverhiilfnisse, Zeit- 
dauer und Temperatur variierkn, daS es beim Xylylenpiperidinium- 
bromid ain gunstigsten ist, die l1/,-faclie Menge 25proz. Amnioniiiks 
anzuwenden und 24 Stdn. auf 200' zu erwgrmen. Fraktioniert 
man das Rcaktionsprodukt, so geht erst P i  p e r  id i n weg, unter 
14miii folgt dann hei 90' in einer Ausbeut.c von 300/,, tler Theoric 
das D i h y d r o - i s o i n d o 1, und es bleib t im Desti!lierkolben nur 
der vorhin erwiihnte Stof€ B zuruck, wahrend das Bis-imin VI. 
gar nicht akftritt. 

Beim D i - o - s y l  y l e  n - a m m  o n  i u m b r o m i d  (111.) konnten wir 
noch gunstigcre Arbeitsverhiiltni.sse crmitteln. Erhitzt man cs 
mit der doppelten Menge 25-proz. Ammoniaks 3-4 Stdn. auf 250", 
so bekommt man beim Fraktionimenen im Vakuum (14mm) bei 90° 

der Theorie an Dihydro-isoindol, dann urn 230" 2201, der 
Tlieorie a n  IJis-imin lV., wahrend ein mit 11' offenhnr iderilisclicr 
Stoff im Destillierkolben zuriickbleibt. Man kann so mit menig 
Xiihe aus 100 g o-Xylylenbromid, welche 54 g Dixylylen-ammonium- 
bromid liefern, l o g  D i h y d r o - i s o i n d o l  und 9 g  von seinem 
c y c l i s c h e n  D i m e r e n  fassen. 

Das Dihydro-isoindol, das wir noch zur Sicherheit gelegcntlich 
analysiert haben, ergab z. B.: 

0.098Dg Sbsl . :  0.2012g COB, 0.068Sg HZO, 
C, H9 N. Ber. C 80.62, 1-1 7.G1, 

Gef. )) 80.32, n 7.50, 

war also als ganz rein anzusehen. Es wird yon nun ab zwcifellos 
haufiger als bisher fur synthetische Versuche herangezogen wer- 
den konnen. 


