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23l. Julius v, Braun und Annemarie Nelken:
Darstellung des Dihydro-isoindols.
[Aus d. Cliem. Iustilut d. Universilit Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 18, April 1922.)

In ciner kiirzlich erschienenen Milleilung!) hat der eine von
uns die Schwerzuginglichkeit des Dihydro-isoindols (II.) her-
vorgehoben; eine bequeme Synthese dieses recht einfachen cyecli-
schen Imins und seine Verwendung als Baustein fiir zahlreiche
Verbindungen, in denen es die Sielle des Piperidins und Pyrrolidins
einnehmen kénnle, scheint uns namentlich von pharmakologischen
Gesichtspunklen aus recht verlockend, und so haben wir uns in
letzter Zeit wiederholt bemiilit, cinen Weg zu finden, der diese
Base zu einer unschwer zuginglichen macht.

Wir ahmten meist die Darstellung des Piperazins aus N,N’-Di-
phenyl-piperazin nach, konnten uns aber unserem Ziel nur un-
vollkommen nihern: wohl liBt sich das N -Phenyl-dihydro-
isoindol, dessen Darstellung keine Schwierigkeiten bietet, unter
den richligen Bedingungen gut nitrosieren, aber die Spaltung der
Nitrosoverbind ung (I.) liefert die sckundire Base (II.) nur
in ganz untergeordneter Ausbeute:
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Mehr Glick haiten wir, als wir auf die alten Versuche von
Schollze2) tiber die Einwirkung vou Ammoniak aul dic quartiren
Spiranbromide IIl. und V. zuriickgriffen. Scholtz zeigte be-
kanntlich, daB dabei eine sehr merkwiirdige Ringdffnung und neuc
RingschlieBung unter Bildung der 10- resp. 1l-gliedrigen Ring-
bisimine IV. und VI stattfindet:
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iber deren Ausbeule in secinen Veroffentlichungen allerdings uichts
angegeben ist. Nachdem in den letzten Jahren die sehr schwierige

1y B. 53, 1666 [1922], 2y 1 21, 2402 [1891], 31, 1700 [1898].
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Bildung vielgliedriger N-haltiger Ringsysteme zutage getreten ist,
schien es uns wahrscheinlich, dafl die Verbindungen V. und VI, ein-
mal gebildet, sich bei héherer Temperatur wieder zu weniger glie-
drigen Ringgebilden wiirden spalten lassen, so dafl man sic im
Sinne der punktierlen Linien in Dilhydro-isoindol resp. Dihydro-
isoindol- und Piperidin-Molekile wiirde zerlegen kénnen.

Mit dieser Erwartung stimmlen unsere Versuche; ja, es zcigte
sich, daB dic Verbindungen IV. mnd VI. gar nicht erst dargestellt
zu werden brauchen, sondern dall man das Ziel erreichen kann,
wenn man diec Bromide III. und V. passend lang und hoch-mit
Ammoniak erwirmt. Und namenllich das Bromid 1L Bt
sich erslens so bequem darslellen und zweilens relativ so gut in
Dihydro-isoindol umwandeln, dafy hier tatsichlich ein Weg vorliegt,
der die Base zu einer schnell und bequem zugiinglichen Verbindung
macht. Das Prinzip sclbst der Darstellung — die Depolymerisation
cines hohermolekularen stickstoff-haltigen Ringgebildes — ist, so-
weit wir Ubersehen kdnnen, im Gebiele N-haltiger Stoffe hier zum
crslen Mal benutzt worden; wir glauben, dafi es noch mancherlet
dhualiche Anwendungen zulassen wird.

Beschreibung der Versuche.

Das naclh Schollzt) aus o-Xylylenbromid und Anitin leicht
darslellbare N-Phenyl-dihydro-isoindol liBt sich mit Natri-
umnilrit nicht nifrosieren. Man kommt aber gut zum Ziel, wenn
man in alkoholisch-salzsaurer Losung mit Amylnitrit arbeilet. Nach
kurzem Sichen scheidet Liswasser die Nitrosoverbindung in
“0%/, Ausbeute als griines Pulver ab, das am besten durch Lisen
in weulg Chloroform und Ausfillen mit Ather gereinigt wird.
Schmp. 286—287°.

0.0866 g Shst.: 9.5 cemr N (130, 762 mm).

Ber. N 12.50. Gef. N 12.80.

Beim Kochen sowohl mit Natronlauge, als auch mit Nalrium-
bisulfit-Losung 138t sich cine nur geringe Spaltung erziclen: sie
betriigt 70/, im ersten, elwas/100/, im zweiten Fall, d. b. 3.5—5¢/, der
Theorie, bezogen auf das Xylylenbromid. Das gebildete Dihydro-
isoindol erwies sich in beiden Fillen als rcin; gré8cre Mengen
konnen aber auf diesem Wege nur mit schr erheblichen Kosten und
viel Zeilaufwand dargestellt werden.

N-Xylylen-piperidiniumbromid (V.) libt sich gut nach
der von Scholtzt) dafir angegebenen Vorschrift darstellen und

ty .3k 40t [1898].
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die Ausbeule auf fast 909/, der Theorie bringen; dagegen ist die
von Scholtz fir das Dixyleniumbromid (lI.) gegebene Vor-
schriftt) — OG-stindiges Lrhitzen im Rohr von o-Xylylenbromid
mit der 10-fachen Menge konz. Ammoniaks auf 120° — wunnétig
umslindlich, da die Komponenten schon wunler viel gelinderen
Bedingungen glatt mit cinander reagicren.

Am besten 16st man das Bromid in méglichst wenig Chloroform,
sefzt 26-proz. willriges Ammoniak (etwa die dreifache Gewichts-
menge des Bromids) zu, stellt, ohne Riicksicht auf die anfing-
liche Wirmeentwicklung, auf das Wasserbad und erwirmt, indem
man das Chloroform am absfcigenden Kiihler abdestillicren I4(t.
Man setzt dann heifies Wasser zu, bis der abgeschiedene Krystall-
brei in Losung gegangen ist, filtriert von kleinen Mengen unver-
brauchten (in der Hitze &ligen) Dibromids ab, dampft stark ein
(z. B. bel Anwendung von 50 g Xylylenbromid auf 75 cem), LBt er-
kalten und saugt scharf ab. Man erhiilt so das quartére
Bromid (ll.) in einer Ausbeute von 959, der Theoric und sofort
analysenrein.

0.0982 ¢ Shst.: 0.0610g AgDBr.

Ciell;gNBr. Ber. Br 26.45. Gef. Br 26.44.

Cher das N,N’-Pentamethylen-o-xylylendiamin (VL)
gibl Schollz2) nur an, daf es — ohne Angabe der Ausbeule --
gebildet wird, wenn das Bromid V. mit konz. Ammoniak
im Rohr 10Stdn. auf 200° erhilzt wird, und eine unter 20 mm
bei 180—182° siedende Flissigkeit darstellt, und iiber das Bis-
xylylenimin (IV.), dall ¢s aus dem Bromid IIl. durch 8-stin-
diges Lrhitzen mit konz. Ammoniak auf 170° erhalten wird,
unter 12mm bei 130—1359 sicdet und bei 79--80" schimilzt.

Wir haben eine lingere Reihe von Versuchen iiber die
oplimalen Bildungsbedingungen von IV. und VI. angestellt wund
fanden dabei Folgendes. Wohl wird das N, V'-Pentamethylen-
o-xylylendiamin (A), dessen Sicdepunkt wir unter 12mm
bei 1556—160° fanden, bei 2000 gebildet, aber seine Menge ist (bei
Anwendung von 2TIn. willrigen Ammoniaks auf 1TI1. Bromid)
nur eine geringe und betriigt kaum 209/, Nachdem dic Base iiber-
destilliert ist, hinterbleibt .ein dickoliger Rickstand (B), der erst
iiber 2009 sich zu verflichtigen beginnt und unter Zersetzungs-
Erscheinungen als gelbbraun gefiirbtes 01, immer noch cinen kleinen
Riickstand hinterlassend, bis gegen 270° {ibergeht: seine Menge
ist elwas geringer als die von A. Geht man it der Temperatur

1y B.o24, 2102 [1891]. ?2) B. 31. 1700 [1898).
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des Erhitzens auf 175° herunter, so sinkt dic ahsdlute Menge
von A und B bei gleichbleibendem relativen Verhiltnis der beiden,
und sie nimmt noch mehr ab, wenn man auf 150° heruntersteigt.
A konnlen wir durch Analyse und die von Scholtz schon be-
schriebene Nilrosoverbindung als Pentamethylen-o-xylylendiainin
charakterisieren, B stellt offenbar ein kompliziertes Umwandlungs-
produkt oder wahrscheinlicher ein Gemenge von Umwandlungs-
produkien dar.

Elwas giinstiger bezliglich der Bildung des cyclischen Dis-
imins liegen die Verhiilltnisse beim Bromid 11l Wenn man es —
nach der Scholtzschen Vorschrift — mit der doppelten Gewichis-
menge 25-proz. Ammoniaks 8Stdn. auf 170° erwirmt und das
gebildete dtherlgsliche Ol fraktioniert, so geht unter 14 mm das Bis-
imin (A’) bei 225—28091) in einer 509/, der Theorie betragenden
Ausbeule iiber, es hinterbleibt eine etwas geringere Menge einer
dickoligen Substanz (Bf), dic sich nicht ohne Zersetzung destil-
lieren laBt und wohl wiec B Produkte einer komplizierteren Um-
wandlung darstellt. Geht man mit der Temperatur des Erhitzens
auf 150—160° herab, so sinken wie beim N-o-Xylylen-piperidi-
niumbromid die Mengen von A’ und B, ohne da andere Produkte
der Reaktion auftreten: hier wie dort bleibt relaliv mehr vom
quartiren Bromid unangegriffen.

A’, welches beim Abkuhlen schr schnell und vollstindig er-
starrt, erwies sich mit dem Scholtzschen Bis-o-xylylenimin
identisch. Zu seiner Charakteristik eignet sich, da die Nitroso-,
die Acetyl- und dic Benzoylverbindung wenig krystallisationsfreu-
dig sind, die p-Nitro-benzoylverbindung, dic sich schwer
in Alkoho! 16sl, daraus gut krystallisiert und bei 167° schmilzt.

0.1389 ¢ Shst.: 9.6 cem N (179, 749 mm),

Cyoll5 NyOg. Ber. N 1045, Gef. N 10.31.

Erwirmt man reines N,N’-Pentamethylen-o-xylylen-
diamin oder Di-o-xylylenimin — am besten bei Gegenwart
von Wasser — im lohr auf hohere Temperaturen und fraktioniert
die in tiblicher Weise isolicrten Produkte der Reaktion, so er-
hilt man in beiden TIdllen ncben unangegriffenem Ausgangs-
material und hoher siedenden DProduklen, die mit B und B’ iden-
tisch zu sein scheinen, einen niedriger sicdenden Vorlauf, den
wir bei Dixylylenimin als Dihydro-isoindol, bei Xylylen-penta-
niethylendiamin als Gemisch von Dihydro-isoindol und Pipe-
ridin diagnostizicren konnten; beide Basen sind, dank den ver-

1) Die Scholtzsche Angabe 130-1350 sletlt zweifellos cinen Druck-
fehiler dar.
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schiedenen Siedepunklen, leicht von einander zu trennen, kleine
Mengen von Piperidin lassen .sich sehr bequem durch die bei
929 ‘schmelzende Benzolsulfoverbindung, kleine Mengen Di-
hydro-isoindol durch die sehr charakteristische Benzoyl-
verbindung vom Schmp. 100° erkennen.

Durch passende Variation der Zeitdauer und Hohe des Lr-
hilzens wird es vermutilich bei beiden Bisiminen mdglich sein, die
flir den Zerfall des Molekiils giinstigsten Bedingungen herauszu-
finden. Wir haben einstweilen nur festgestellt, dall die Spaltung
stels eintritt, wenn man ecine oberhalb von 200° liegende Tempe-
ratur wiihlt, im {iibrigen aber diese zeitraubenden Versuche nicht
allzu sehr ausgedehnt, nachdem sich, wie bis zum gewissen Grade
zu erwarlen war, herausstellte, dal man das Ziel auch ohne Iso-
lierung der Bisimine IV. und VI. erreichen kann. Auch hier war
es notig, cine Reihe von Versuchen unter wechselnden Bedingungen
auszufithren. Wir fanden, indem wir Mengenverhiltnisse, Zeit-
daver und Temperatur variierten, daB es beim Xylylenpiperidinium-
bromid am gilinstigsien ist, die 1t/;-fache Menge 25-proz. Ammoniaks
anzuwenden und 24Sidn. auf 200° zu erwiirmen. Fraktioniert
man das Reaktionsprodukt, so geht erst Piperidin weg, unter
t4mm folgt dann hei 90° in einer Ausbeute von 309/, der Theoric
das Dihydro-isoindol, und es bleibt im Destillierkolhen nur
der vorhin erwiihnte Stoff B zuriick, wihrend das Bis-imin VI.
gar nicht auftritt.

Beim Di-o-xylylen-ammoniumbromid (IIl.) konnten wir
noch glinstigere Arbeitsverhiltnisse ecrmittein. Erhitzt man es
mit der doppelten Menge 25-proz. Ammoniaks 3—4 Stdn. auf 250,
so bekomnmt man beim Fraktionieren im Vakuum (14 mm) bei 909
259/, der Theorie an Dihydro-isoindol, dann um 230° 229/, der
Theorie an Bis-imin 1V., wihrend ein mit I} offenbar identischer
Stoff im Destillierkolben zuriickbleibt. Man kann so mit wenig
Miihe aus 100 g o-Xylylenbromid, welche 54 g Dixylylen-ammonium-
bromid liefern, 10g Dihydro-isoindol und 9g von seinem
cyclischen Dimeren fassen. '

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

0.0989 ¢ Sbst.: 0.2912g COj, 0.0688 g 11,0,

CgHyN. Ber. C 80.62, H 7.61,
Gef. » 80.32, » 7.80,
war also als ganz rein anzuschen. Es wird von nun ab zweifellos
héufiger als bisher fiir synlhetische Versuche herangezogen wer-
den konnen.



