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ERNST SCHEFCZIK

Friedel-Crafts-Reaktionen mit
A4-Tetrahydrophthalsiurederivaten

Aus dem Farbenforschungslaboratorium der
Badischen Anilin- & Soda-Fabrik AG, Ludwigshafen am Rhein

(Eingegangen am 10. November 1964)

Durch Friedel-Crafts-Reaktion von A¢-Tetrahydrophthalsiurederivaten mit

aromatischen Verbindungen werden 4-Aryl-hexahydrophthalsdurederivate er-

halten. Bei den A4-Tetrahydrophthalsiduren selbst und deren Halbamiden bleibt

die Umsetzung nach der Reaktion mit 1 Mol. aromatischer Verbindung stehen.

Die Imide der A4-Tetrahydrophthalsduren setzen sich dagegen — insbesondere

mit leicht substituierbaren Aromaten — in zwei Stufen um, wobei in der ersten
die Doppelbindung, in der zweiten die Dicarbonimidgruppe reagiert.

AnlaB zu der vorliegenden Arbeit war die Suche nach einer Synthese von 4-Aryl-
phthalsiuren, die uns als Ausgangsprodukte fiir Farbstoffsynthesen interessierten.
Die als Vorstufen in Frage kommenden 4-Aryl-hexahydrophthalsiduren sind in der
Literatur bisher nicht beschrieben. Als Ausgangsmaterial bieten sich die durch Diels-
Alder-Reaktion von 1.3-Dienen mit Maleinsdureanhydrid leicht zuginglichen
A4-Tetrahydrophthalsiuren an.

Die Literaturangaben iiber Friedel-Crafts-Reaktionen ungeséttigter Carbonséduren
sind liickenhaft und widerspruchsvoll. Als Grund fiir die mangelhafte Beschreibung
dieser Reaktionen wird angefiihrt ), daB ungesittigte Carbonsiuren unter dem Einflul
von Friedel-Crafts-Katalysatoren eine Verschiebung von Doppelbindungen, Poly-
merisation oder Zersetzung erleiden konnen. Auch eine Wanderung der eintretenden
aromatischen Reste wurde beobachtet 2),

Bei Derivaten der Ad-Tetrahydrophthalsiure, 4-Methyl- und 4-Phenyl-A4-tetra-
hydrophthalsidure tritt keine der genannten Nebenreaktionen ein. Dagegen setzen
sich gewisse Imide von A4-Tetrahydrophthalsiuren mit Benzolderivaten an der
Dicarbonimidgruppe um, was bei den Imiden der Phthalsdure und Hexahydrophthal-
sdure nicht der Fall ist.

1. A“-TETRAHYDROPHTHALSAURE

Das durch Diensynthese aus Butadien und Maleinsidureanhydridd erhiltliche
Ad-Tetrahydrophthalsdureanhydrid (I) eignet sich nicht zum Aufbau von 4-Aryl-
hexahydrophthalsidurederivaten. Bei der Friedel-Crafts-Reaktion mit Benzol kon-
kurriert die Dicarbonsiureanhydridgruppe mit der Doppelbindung, so daB ein

D) C. A. THoMAS, Anhydrous Aluminium Chloride in Organic Chemistry, S. 468, Reinhold
Publ. Corp., New York 1941.

2) J. W. Coox und F. GoULDEN, J. chem. Soc. [London) 1937, 1559.

3) Org. Syntheses, Coll. Vol. IV, 890 [1963).
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Isomerengemisch (II) von 4- und S5-Phenyl-1.2.3.4.5.6-hexahydro-benzophenon-
carbonsiduren-(2) entsteht.

co CO,H
O + 2 CeHg —» CsHs{CE
co CO-CgHs

I I

Im A4-Tetrahydrophthalimid (III) ist die Reaktivitidt der Carbonylgruppen bereits
soweit herabgesetzt, dal3 gezielte Friedel-Crafts-Reaktionen an der Doppelbindung
moglich sind. Mit Benzol erhidlt man in Gegenwart von Aluminiumchlorid bei
Raumtemperatur 4-Phenyl-hexahydrophthalimid (IV) als cis-trans-Isomerengemisch
in ausgezeichneter Ausbeute. Bei der Dehydrierung des Isomerengemisches mit
Schwefel entsteht 4-Phenyl-phthalimid (V).

O = O 2 O
—_—

Co  AlCh 2° co  -3HS co

1 v v

Weitere 4-Aryl-hexahydrophthalimide (VI—VIII) wurden durch Friedel-Crafts-
Reaktion mit Anisol, Acetanilid und Phenanthren erhalten:

VI: Ar = CgH,-OCHy(p)
A
r\C[QIEI’H VII: Ar = CgH,-NHAc(p)
co VII: Ar = Phenanthryl-(9)

LiBt man Benzol und Aluminiumchlorid bei hoherer Temperatur auf A4-Tetra-
hydrophthalimid einwirken, so erhilt man eine Verbindung, die durch Reaktion von
IV mit einem weiteren Molekiil Benzol unter Wasseraustritt entstanden ist. Das
Reaktionsprodukt IX liegt ebenfalls als Isomerengemisch vor.

Benzol C\O H® C\O
Il —— CgHj N —» CgHjy O
A1Cl;, 78° C’I \C,

Y i
CeHly CgHs

X X

Phthalimid und Hexahydrophthalimid reagieren unter den gleichen Bedingungen
nicht mit Benzol. Im Gegensatz zu IV 1aBt sich IX weder mit Schwefel dehydrieren,
" noch mit kochenden Alkalien verseifen. Eine Verseifung gelingt erst mit Salzsiure
bei 150°, wobei das Lacton X entsteht. Die schwere Verseifbarkeit von IX stimmt
liberein mit Beobachtungen, die J. TepPEMA4 an substituierten Phthaliden gemacht
hat: Auch hier wird durch Einfithrung aliphatischer oder aromatischer Gruppen in
die Seitenkette des Phthalids die Ringoffnung erschwert.

Aromaten mit substitutionserleichternden Gruppen reagieren zum Teil weiter zu
3-Oxo0-1.5(bzw. 6)-diaryl-hexahydroisoindoleninen. Beispielsweise erhilt man aus III
mit Toluol ein Gemisch von XI und XII, das durch Verseifung getrennt werden kann,

4) Recueil Trav. chim. Pays-Bas 42, 30 [1923].
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Tolwot AR Co co
I T\_C.\,—. C'(P)[H + Ar (F'N
Ar

Ar = CgH,-CHslp) X1 X1

Ersetzt man aber den Wasserstoff der NH-Gruppe des Tetrahydrophthalimids
durch aliphatische oder aromatische Reste, so wird die Weiterreaktion vollstindig
unterdriickt. Man erhilt nur N-Alkyl(bzw. Aryl)-4-aryl-hexahydrophthalimide (X1V).

O +RNH, O 4am Ar co
o R N-R
O 3 7o) AlCL co

1 X X1v
XII R X1V R Ar

a CH; a CHg CgHg
b CHyg CgHy-CHjylp)
c CHy CgH,~OCHjy(p)
d  CH, CeH-Clip)
e CH, Naphthyl-{1)

f  CyHy t  CyHy CeHy-CH,yp)
g CgHy CoHy(CHg)3(2.4)
h CyHq CgH=Cl(p)

i CeHy i CHe CeHy

k  CgHs kK CgHs CgHg

Auch die freie A4-Tetrahydrophthalsiure (XV) 148t sich glatt mit aromatischen
Verbindungen unter Friedel-Crafts-Bedingungen umsetzen, ohne da8 eine Weiter-
reaktion stattfindet. Es entstehen Aryl-hexahydrophthalsiuren (XVI) als Isomeren-

gemische.
0 : :co,n - Ar CO,H
] ———a —
CO.H C(co,ﬂ

XV XVla-g
a: Ar = CgHyg e: Ar = Acenaphthenyl-(5)
b: Ar = CgH,-OH(p) f: Ar = Pyrenyl-(3)
c: Ar = C4H~Cl(p) g: Ar = Benzanthronyl-(1 Bs)

d: Ar = Naphthyl-(1)

Aromaten mit mehreren gleichwertigen reaktionsbereiten Stellen lassen sich mit
As-Tetrahydrophthalsiure mehrfach umsetzen. So entsteht z. B. aus Biphenyl und
einem UberschuB an XV die amorphe Tetracarbonsiure XVII:

HO,C OH
o I o o

Zu den gleichen Aryl-hexahydrophthalsiuren (XVI) gelangt man, wenn man statt
der Tetrahydrophthalsiure ihre Halbamide (XVIII) einsetzt. Der Aminrest wird
dabei abgespalten.
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D —— —
CONH-R CO,H

XVilla-c XVla, ¢, h, 1
a:R=H a: Ar = CgHg
b: R = CH; c: Ar = CgH-Cl(p)
c: R = CgH,CHj(p) h: Ar = CgHy-CHjy(p)

i: Ar = CgH3(CHjy)a(3.4)

2. 4-METHYL-A4-TETRAHYDROPHTHALSAURE
Das Anhydrid der 4-Methyl-A4-tetrahydrophthalsiure ist aus Isopren und Malein-
sdureanhydrid leicht zuginglich®). Das Imid XIX reagiert in Gegenwart von Alumi-
niumchlorid schon bei Raumtemperatur mit Kohlenwasserstoffen der Benzolreihe,
und zwar stets im Molverhdltnis 1: 2.

I,Xr
H,3C, co H,C CcO H3C
A
(:[ ,NH —‘%» Ar(j: )\I oder Ar)[j:c‘:N
co 25 ¢ CcO
Ar
X1X XXa: Ar = CgHj

XXb: Ar = CgHy-CHalp)

Beim N-Methyl-imid (XXI) ist die Reaktivitit der Dicarbonimidgruppe zwar
herabgesetzt, so da} man bei tiefer Temperatur das Primédrprodukt XXII fassen kann.
Bei hoherer Temperatur reagiert dieses, im Gegensatz zum N-Methyl-A4-tetrahydro-
phthalimid, weiter zu XXIV. Die Stellung der eintretenden Phenylgruppe wird durch
Dehydrierung von XXII bewiesen. Unter Abspaltung des Methylrestes entsteht
N-Methyl-4-phenyl-phthalimid (XXIII), dessen Konstitution durch Mischprobe mit
einem auf anderem Wege hergestellten Priparat gesichert wurde.

HiC co s Cslls co
C5H5>O: N-CHy » Q ‘N-CH,
co do
HyC co o XXII XXI1I1
T Laen
co N CeHjp
XXI ,é\ H3C 0
c.-,lis,>C[C;(§-CH3 oder CGH,;)(IC,N-CHS

XXIV

3. 4-PHENYL-A4-TETRAHYDROPHTHALSAURE
4-Phenyl-A4-tetrahydrophthalsdure wird durch Diels-Alder-Reaktion aus 2-Phenyl-
butadien und Maleinsdureanhydrid erhalten®. Das Imid (XXV) reagiert in Gegen-
wart von Aluminiumchlorid, je nach Reaktionstemperatur, mit einem oder zwei Moll.
Benzol, entspricht also in seiner Reaktionsweise dem A4-Tetrahydrophthalimid. Wie

5) O. DieLs und K. ALDER, Liebigs Ann. Chem. 470, 102 [1929].
6) C. C. Prick, F. L. BentoN und C. J. SCHMIDLE, J. Amer. chem. Soc. 71, 2860 [1949].
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gemifl dem Chemismus der Friedel-Crafts-Alkylierung von Aromaten zu erwarten
und auch bei XIX gefunden wurde, tritt der neue Phenylrest an das substituierte,
leichter kationisierbare C-Atom der Athylengruppe. Dies beweist die Dehydrierung
von XXVI zu 4-Phenyl-phthalimid (V).

CeHs O
CGHA:IC"NH — V
CO
o : XXV1

9%

CeHg
e
€O Loy CeHs

. CeH CgHy
XXV 78 Cs Hs C}g od Csﬂsﬁ?u
sHs er
q O

CeHy XXVII

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

4(bzw. 5)-Phenyl-1.2.3.4.5.6-hexahydro-benzophenon-carbonséiiure-(2) (11): In 600 ccm
trockenes Benzol werden unter Riihren 400 g wasserfreies Aluminiumchlorid und 152 g
A4-Tetrahydrophthaisiiureanhydrid (1) eingetragen. Das Gemisch wird 6 Stdn. unter RiickfluB
gekocht und dann auf Eis gegossen. Nach Zugabe von 150 ccm konz. Salzsiure wird das
iiberschiiss. Benzol mit Wasserdampf abdestilliert. Nach Erkalten wird abgesaugt und das
Produkt bei 50° i. Vak. getrocknet. Man erhilt 301 g (98 %) amorphes Siurengemisch II, das
aus Ldsungsmitteln nicht kristallisiert und auch durch Ldsen in Alkalien und Wiederausfililen
mit Sdure nicht weiter gereinigt werden kann. Es erweicht bei etwa 90° und ist bei 112° voll-
stindig geschmolzen.

Cz9H32003 (308.4) Ber, C77.9 H6.5 0156 Gef. C78.6 H6.4 0149
Mol.-Gew. 315 (kryoskop. in Benzol) S#urezahl 175

As-Tetrahydrophthalimid (111)1: 15208 A94-Tetrahydrophthaiséureanhydrid werden ge-
schmolzen und bei 200° geriihrt. In die Schmelze ieitet man in 4 Stdn. 250 g gasfSrmiges
Ammoniak, wihrend iiber einen absteigenden Kiihler das Reaktionswasser abdestilliert.
Danach 148t man unter Riihren erkalten und tropft, beginnend bei etwa 175° 2500 ccm
heiBes Wasser zu. Das nach Erkalten auskristallisierte /mid wird abgesaugt, mit kaltem
Wasser gewaschen und bei 100° getrocknet. Ausb. 1337 g (88%), Schmp. 139—140°8) (aus
Wasser).

CsHgNQ; (151.2) Ber. C63.6 H6.0 N9.3 021.2 Gef. C63.5 H6.0 N9.4 O021.4

4-Phenyl-hexahydrophthalimid (IV): 1000 ccm trockenes Benzo! und 750 g wasserfreies
Aluminiumchlorid werden bei Raumtemperatur geriihrt. Dazu gibt man innerhalb von 6 Stdn.
anteilweise 377.5 g /1], wobei die Temperatur nicht iiber 30° steigen darf. Es wird noch
16 Stdn. geriihrt, das Reaktionsgemisch dann mit verd. Salzsfiure zersetzt und das iiberschiiss.
Benzo! mit Wasserdampf abdestilliert. Der Riickstand wird durch AbgieSen von der w#fr.
Schicht befreit und aus 50-proz. wiBr. Athanol umkristallisiert. Zur Vervollstdndigung der
Kristallisation 148t man 1—2 Tage im offenen GefiD stehen. Die Kristallmasse wird eiskalt
abgesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen und bei 50° i. Vak. getrocknet. Ausb. 549 g (97 %).

7 A4.Tetrahydrophthalimid wurde von H. R. SYNpER und G. J. Poos, J. Amer. chem. Soc.
72, 4107 [1950], aus A4-Tetrahydrophthalsiureanhydrid und alkoholischem Ammoniak in
12.7-proz. Ausbeute erhalten. Die Verfasser geben 136.5—137.3° fiir den Schmp. an.

8} Alle Schmpp. sind unkorrigiert.
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Das Produkt schmilzt unscharf von 97—133°. Eine aus Benzol umkristallisierte Probe zeigt
den scharfen Schmp. 114—115°%),
C1aHisNO; (229.3) Ber. C73.3 H6.6 N6.1 0140 Gef. C73.7 H6.8 N 5.8 O13.8

4-Phenyl-phthalimid (V): 229 g IV, 110 g Schwefelbliite, 50 g Diphenyldther und 0.5 g Jod
werden in einem 2-/-Kolben zusammengeschmolzen und unter Rithren innerhalb von 1 Stde.
auf 250° erhitzt. Durch den Kiihler entweicht ein kriftiger Schwefelwasserstoffstrom, der an
der Spitze eines ausgezogenen Glasrohres angeziindet und verbrannt werden kann. Man hilt
noch 8 Stdn. bei 250°, setzt dann 800 g Trichlorbenzol zu, kocht kurz auf, 146t erkalten, saugt
die abgeschiedenen Kristalle bei Raumtemperatur ab, wischt sie mit Benzol und trocknet bei
120°. Ausb. 212 g (95%), Schmp. 207 —208°.

C14HgNO; (223.2) Ber. C753 H4.1 N6.3 0143 S —
Gef. C752 H4.1 N6.2 0144 S <0.2

4-[p-Methoxy-phenyl]-hexahydrophthalimid (VI): In 500 g Anisol werden unter  Riithren
und Kiihlen nacheinander 300 g wasserfreies Aluminiumchlorid und 151 g III eingetragen.
Nach 6stdg. Rithren bei Raumtemperatur wird mit Eis und Salzsidure versetzt und wasser-
- dampfdestilliert. Es hinterbleibt eine klare wiafr. Lésung, aus der beim Erkalten farblose
Nadeln auskristallisieren. Nach Absaugen, Waschen mit 5-proz. Salzsiure und Trocknen
erhilt man 166 g VI (64%;), Schmp. 142—143°* (aus Wasser).
Ci1sH17NO3 (259.3) Ber. C69.5 H6.6 N 54 O 18.5 10CH311.9
Gef. C69.3 H6.8 N54 018.7 OCH;11.2

4-{p-Acetamino-phenyl]-hexahydrophthalimid (VII): In 1500 ccm Tetrachlorithan werden
nacheinander 300 g wasserfreies Aluminiumchlorid, 150 g Acetanilid und 151 g III eingetragen.
Das Gemisch wird 2 Stdn. bei Raumtemperatur, 2 Stdn. bei 50° und 1 Stde. bei 75° geriihrt.
Nach Zersetzen mit Eis und Salzsiure und Abdestillieren des Tetrachlorithans mit Wasser-
dampf verbleibt eine klare Ldsung, die mit Natriumchlorid gesittigt wird. Die iiber Nacht
sich abscheidende Verbindung saugt man ab, wischt sie mit 5-proz. Salzsdure und trocknet
i. Vak. bei 50°: 239.5 g VII (84°,), Schmp. 87 —88° * (aus Wasser).
Ci6H1sN203 (286.3) Ber. C67.1 H6.3 N 9.8 O 16.8
Gef. C67.6 H6.5 N 10.0 O 16.2

4-{ Phenanthryl-(9)]-hexahydrophthalimid (VIII): 600 g wasserfreies Aluminiumchlorid
werden durch anteilweise Zugabe von 90 g Natriumformiat verfliissigt9. Die Schmelze wird
bei 50° geriihrt und nacheinander mit 52.5 g 177 und 60 g Phenanthren versetzt. Nach 4stdg.
Riihren bei 50° wird auf Eis und Salzsiure gegossen, das sich abscheidende gelbe Produkt
abgesaugt, mit 5-proz. Salzsidure aufgekocht und erneut abgesaugt. Nach Waschen mit Wasser
und Trocknen erhilt man 97 g VIII (879) als gelbes Pulver. Die Verbindung schmilzt nicht
bis 360°. ’

Cy:H19NO; (329.4) Ber. C80.2 H 58 N4.3 09.7 Gef. C80.7 H58 N 39 094

3-Ox0-1.5(bzw. 6 )-diphenyl-hexahydroisoindolenin (1X): In 750 g trockenes Benzol werden
unter Rithren 300 g wasserfreies Aluminiumchlorid eingetragen. Dann gibt man 151 g 717 auf
einmal zu, wobei das Reaktionsgemisch zum Sieden kommt. Es wird noch 6 Stdn. unter
RiickfluBB gekocht, mit verd. Salzsiure versetzt und mit Wasserdampf von iiberschiiss. Benzol
befreit. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit heiBem Wasser gewaschen und i. Vak.

*) Alle mit * versehenen Schmpp. beziehen sich auf das aus dem angegebenen Losungsmittel
angereicherte bzw. rein erhaltene Isomere.

9) Vgl. BADISCHE ANILIN- & SopA-FaBRIK (Erf. W. BRAUN), Dtsch. Bundes-Pat. 878647
[1951], C. 1955, 11288.
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bei 80° getrocknet. Man erhilt 274 g eines farblosen Pulvers, das bei etwa 160° zu erweichen
beginnt. Eine aus Benzol/Cyclohexan umkristallisierte Probe schmilzt scharf bei 237 —238° *.

C0HoNO (289.3) Ber. C83.0 H6.6 N4.8 O5.5 Gef. C82.6 H6.6 N4.5 06.3

1.5(bzw. 6)-Diphenyl-tetrahydrophthalid (X): 5 g IX werden zusammen mit 50 ccm konz.
Salzsdure im EinschluBirohr 16 Stdn. auf 150° erhitzt. Nach Erkalten wird der Rohrinhalt
abgesaugt. Die farblosen Kristalle werden mit Wasser gewaschen und bei 60°i. Vak. getrocknet,
Ausb. 3.6 g. Aus 50-proz. wiBr. Athanol schmilzt die Substanz bei 142° *.

Cz0H 30, (290.3) Ber. C82.7 H6.3 O11.0 Gef. C83.0 H6.1 O11.0

Friedel-Crafts-Reaktion von A4-Tetrahydrophthalimid (III) mit Toluol bei Raumtemperatur:
In eine Suspension von 150 g wasserfreiem Aluminiumchlorid in 300 g trockenem Toluol werden
unter Rithren 75.5 g 111 anteilweise eingetragen, wobei die Temperatur durch Kiihlen mit
Eiswasser unter 30° gehalten wird. Nach beendetem Eintragen wird noch 16 Stdn. bei Raum-
temperatur geriithrt, dann mit verd. Salzsdure zersetzt und mit Wasserdampf destilliert. Nach
Absaugen, Waschen und Trocknen erhdlt man 136 g eines amorphen Reaktionsprodukts,
das mit 500 g 20-proz. Natronlauge 3 Stdn. gekocht wurde. Es blieben 38 g ungelost. Dieser
Anteil schmilzt aus 65-proz. Essigsdure bei 263 —264°* und ist ein 3-Oxo-1.5(bzw. 6)-bis-[p-
tolyl]-hexahydroisoindolenin (XII).

Cy»Hy3NO (317.4) Ber. €832 H7.3 N4.4 050 Gef. C82.8 H74 N4.7 05.0

Das alkalische Filtrat wurde auf Eis/Salzsdure gegossen. Dabei scheidet sich eine halbfeste
Masse ab, die liber Nacht erstarrt: 80 g 4-/p-Tolyl]-hexahydrophthalsdure (XV1h) vom Schmp.
169 —170° * (aus 65-proz. wilir. Essigsdure).

CisH;gO4 (262.3) Ber. C68.7 H6.9 024.4 Gef. C68.4 H6.7 O24.8

N-Alkyl(bzw. Aryl)-A3-tetrahydrophthalimide (XIII): 1 Mol A4-Tetrahydrophthalséiure-
anhydrid (1) wird in einem Riihrkolben mit absteigendem Kiihler geschmolzen und bei 190
bis 200° geriihrt. Dazu werden 1.1 Mol Amin so rasch zugetropft (Methylamin wird gasformig
in die Schmelze eingeleitet), daB sich die Temperatur im Reaktionsgefa3 ohne weitere Warme-
zufuhr bei 190 —200° hilt. Dabei destilliert das Reaktionswasser ab. Nach beendeter Amin-
zugabe wird noch 2 Stdn. bei 200—210° gehalten und die Schmelze heill ausgegossen. Die zu
iiber 909 anfallenden Imide konnen zur Reinigung noch i. Vak. destilliert bzw. aus verd.
Alkoholen umkristallisiert werden (Tab. 1).

cO
N\
Tab. 1. N-Substituierte A4-Tetrahydrophthalimide (XII1) (I /N—R

CcO
Verb R Schmp. (Lésungsmittel) Summenformel Analysendaten
: Sdp./Torr (Mol.-Gew.) C H N O
XlIila CH3 73-74° CoH;1NO, Ber. 65.5 6.7 8.5 19.4
(wiBr. Methanol) (165.2) Gef. 65.5 6.8 8.2 19.8
XIHHT Ci;H, 114°/6 C11HisNO, Ber. 68.4 7.8 7.3 16.6
(193.2) Gef. 68.5 8.1 7.4 16.3
X111 C4Hy 124—126°/7 Ci2H7NO, Ber. 69.5 8.3 6.8 154
(207.3) Gef. 69.4 8.5 7.1 14.9
X1k CoHs5s ]l6~1]_7° Ci4H3NO, Ber. 74.0 5.8 6.2 14.1
(wiBr. Athanol) (227.3) Gef. 744 6.0 59 13.7

N-Methyl-4-phenyl-hexahydrophthalimid (XIVa): In 600 g trockenes Benzol werden nach-
cinander 300 g wasserfreies Aluminiumchlorid und 165 g N-Methyi-A4-tetrahydrophthalimid
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(XIIIa) eingetragen. Es wird 4 Stdn. unter RiickfluB gekocht, das Reaktionsgemisch mit
verd. Salzsdure zersetzt und das iiberschiiss. Benzol mit Wasserdampf abdestilliert. Das in
der Wirme fliissig abgeschiedene Reaktionsprodukt erstarrt beim Erkalten. Es wird zer-
kleinert, mit Wasser gewaschen und getrocknet: 222 g vom Schmp. 108° * (aus wir. Methanol).

C1sH17NO; (243.3) Ber. C74.1 H7.0 N5.8 O 132 Gef. C74.2 H7.3 N 5.8 O 12.8

In analoger Arbeitsweise konnen durch Umsetzung von 1 Mol N-substituierten A4-Tetra-
hydrophthalimids XIII in Gegenwart von 300 g wasserfreiem Aluminiumchlorid folgende
4-Aryl-hexahydrophthalimide XIV hergestellt werden:

N-Methyl-4-[p-tolyl]-hexahydrophthalimid (XIVb): In 600 g Toluol 4 Stdn. bei 75°: 224 g
vom Sdp.s 182—-189°.
C16H19NO; (257.3) Ber. C747 H7.4 N 54 0124 Gef. C749 H7.5 N 52 012.1

N-Methyl-4-{ p-methoxy-phenyl]-hexahydrophthalimid (XIVc): In 400 g Anisol 4 Stdn. bei
70°: 231 g vom Sdp.4 171—177°.
Ci6H19NO3 (273.3) Ber. C70.3 H7.0 N5.1 O017.6 Gef. C70.6 H7.1 N4.9 0173

N-Methyl-4-[ p-chlor-phenylj-hexahydrophthalimid (XIVd): In 500 g Chlorbenzol 6 Stdn.
bei 80°: 264 g vom Sdp.s 192—-201°.
CisH6CINO;, (277.8) Ber. C64.9 H5.8 C112.8 N 5.0 O11.5
Gef. C65.3 H5.9 Cl12.6 N4.8 O11.7

N-Propyl-4-[ p-tolyl ]-hexahydrophthalimid (XIVf): In 200 g Toluol 20 Stdn. bei 25°: 246 g
vom Sdp.7 205—210°.
C1gH23NO; (285.4) Ber. C75.8 H8.1 N4.5 O11.2 Gef. C76.2 H8.1 N4.9 010.7

N-Propyl-4-[2.4-dimethyl-phenyl]-hexahydrophthalimid (XIVg): In 400 g m-Xylol 20 Stdn.
bei 25°: 236 g vom Sdp.7 216—230°.
C19H25NO; (299.4) Ber. C76.2 H84 N4.7 010.7 Gef. C76.0 H84 N 5.0 0109

N-Propyl-4-[p-chlor-phenyl]-hexahydrophthalimid (XIVh): In 400 g Chlorbenzol 10 Stdn.
bei 100°: 266 g vom Sdp.7 228 —230°.
C17H29CINO; (305.8) Ber. C66.8 H6.5 CI11.6 N 4.6 O010.5
Gef. C67.0 H6.2 C111.8 N4.5 0104

N-Butyl-4-phenyl-hexahydrophthalimid (XIVi): In 600 g Benzol 6 Stdn. bei 80°: 196 g vom
Sdp.s 185—203°.
C;sH23NO; (285.4) Ber. C75.8 H8.1 N4.9 O11.2 Gef. C753 H8.2 N5.2 O11.6

N.4-Diphenyl-hexahydrophthalimid (XIVk): In 1000 g Benzol 6 Stdn. bei 80°: 271 g glas-
artig amorphes, nicht kristallisierbares Produkt.
Cy0H 9NO; (305.4) Ber. C78.7 H6.3 N4.6 010.5
Gef. C79.4 H6.3 N4.1 010.2 (im Rohprodukt)

N-Methyl-4-[ naphthyl-(1)]-hexahydrophthalimid (XIVe): In eine nach l.c.9 bereitete
Schmelze aus 800 g wasserfreiem Aluminiumchlorid und 160 g Harnstoff werden bei Raum-
temperatur 82.5 g N-Methyl-A4-tetrahydrophthalimid (X11la) eingetragen. Dann kiihlt man
mit Eis auf 410° und fiigt in kleinen Anteilen 64 g Naphthalin in 1 Stde. zu. Die Schmelze
wird noch 5 Stdn. bei +10° geriihrt und dann auf Eis/Salzsiure gegossen. Es scheiden sich
133 g amorphes Produkt ab, das sich nicht umkristallisieren 148t und bei etwa 94° * unscharf
schmilzt.

Ci9H19NO; (293.3) Ber. N 4.8 Gef. N 4.8 (im Rohprodukt)
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4-Phenyl-hexahydrophthalsiure (XVIa): In 500 g trockenes Benzo! werden bei Raum-
temperatur 300 g wasserfreies Aluminiumchlorid und 170 g A4-Tetrahydrophthalsidure (XV)
eingetragen. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stdn. bei 50° geriihrt, mit verd. Salzsiure zersetzt
und mit Wasserdampf destilliert. Die 4-Phenyl-hexahydrophthalsiiure wird abgesaugt, mit
kaltem Wasser gewaschen und bei 100° getrocknet: Ausb. 246 g (99 %), Schmp. 194°* (aus
65-proz. Essigsdure).
C14H 604 (248.3) Ber. C67.7 H6.5 0258 Gef. C67.5 H6.8 O25.7

4-[p-Chlor-phenyl ]-hexahydrophthalsidure (XVIc) wird analog aus 170 g XV, 600 g Chlor-
benzol und 300 g wasserfreiem Aluminiumchlorid durch 6stdg. Erhitzen auf 100° hergestellt:
Ausb. 239 g (85%), Schmp. 172—173°* (aus 65-proz. Essigsdure).
Ci14H;5C10,4 (282.8) Ber. C59.5 HS5.3 Cl12.6 O 22.6
Gef. C59.9 H5.2 Cl124 0226

4-/p-Hydroxy-phenyl]-hexahydrophthalsiure (XVIb): In eine Schmelze aus 1200 g wasser-
freiem Aluminiumchiorid und 180 g Harnstoff%) werden bei 80° erst 94 g Phenol und nach
1/, Stde. 170 g XV eingetragen. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stdn. bei 80° geriihrt, auf Eis/
Salzsiure ausgetragen und mit 750 g Natriumchlorid versetzt. Uber Nacht scheiden sich aus
der Losung farblose Kristalle aus, die abgesaugt und mit verd. Salzsdure gewaschen werden.
Man erhilt 239 g XVIb (91 %), Schmp. 197 —198° * (aus 50-proz. Athanol).

C14H1Os (264.3) Ber. C63.6 H 6.1 030.3 Gef. C63.2 H6.3 O 30.7

Wie vorstehend werden auch folgende 4-Aryl-hexahydrophthalsiuren gewonnen:
-{ Naphthyl-(1)]-hexahydrophthalsiure (XVId): Durch 20stdg. Umsetzung von Naphthalin
mit XV bei Raumtemperatur: Ausb. 829, Schmp. 155—160°* (aus 65-proz. Essigsiure).
Ci13H 304 (298.3) Ber. C72.5 H6.1 O21.5 Gef. C72.8 H6.1 0 20.9

4-[ Acenaphthenyl-(5)]-hexahydrophthalsiure (XVIe): Durch 20stdg. Umsetzung von
Acenaphthen mit XV bei Raumtemperatur: Ausb. 69 %, Schmp. 201--203° (aus 65-proz.
Essigsdure).

Cy0H2004 (324.4) Ber. C74.1 H6.2 019.7 Gef. C73.8 H6.3 0 20.1

4-[ Pyrenyl-(3)]-hexahydrophthalsdure (XVIf): Durch 4stdg. Umsetzung von Pyren mit
XV bei 50°: Ausb. 91%;, Schmp. 195—200°* (aus Dimethylformamid/Wasser 3:1).

C24H2004 (372.4) Ber. C77.4 H54 017.2 Gef. C77.0 H5.6 017.6

4-[ Benzanthronyl-(1 Bz)]-hexahydrophthalsdure (XVIg): Durch 4stdg. Umsetzung von
Benzanthron mit XV bei 100°: Ausb. 529 (nach Lésen in Natronlauge und Wiederausfillen
mit Salzsdure), Schmp. 165—169° *.

CysH»90s5 (400.4) Ber. C75.0 H5.0 020.0 Gef. C74.6 H5.2 O019.9

1.2.3.4.5.6.1"°.2°.3'"" . 4"".5"".6""'~ Dodecahydro-quaterpheny! - tetracarbonscure-(3.4.3"" 4" )
(XVII): In eine Schmelze aus 1600 g wasserfreiem Aluminiumchlorid und 240 g Harnstoff®
werden bei 40° 187 g XV eingetragen. Dazu gibt man nach 1/, Stde. 77 g Bipheny! und riihrt
noch 20 Stdn. bei 40—50°, Dann wird die Schmelze auf Eis/Salzsiure ausgetragen, wobei die
Tetracarbonsdure X VII kornig ausfillt. Sie wird abgesaugt und in verd. Natronlauge gelost.
Die Losung wird filtriert und auf Eis/Salzsdure gegossen. Man erhilt nach Absaugen, Waschen
mit Wasser und Trocknen i. Vak. bei 50° 143 g amorphes Produkt, das bei etwa 156 —158°
erweicht.
C23H3003 (494.5) Ber. C68.0 H6.1 0259 Gef. C67.2 H 6.2 O 26.6 (im Rohprodukt)
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A4-Tetrahydrophthalamidsdure (X VIIIa): In die Losung von 152 g A4-Tetrahydrophthalsiure-
anhydrid (Y) in 600 ccm Benzol wird unter Rithren bei RiickfluBtemperatur solange gasformiges
Ammoniak eingeleitet, bis sich die Menge des ausgefallenen Halbamids nicht mehr vermehrt.
Dann wird abgesaugt und bei 50° getrocknet: Ausb. 169 g (100%); Schmp. 140° (aus Wasser).

CgH;iNO; (169.2) Ber. C56.8 H6.6 N8.3 0284 Gef. C56.5 H6.7 N8.3 O28.4

Analog werden durch Umsetzen von I mit Aminen in siedendem Benzol hergestellt:

N-Methyl-Ad-tetrahydrophthalamidsdure (XVIIIb): Ausb. 91%, Schmp. 142—143° (aus
Dioxan/Benzol).
CoH;3NO; (183.2) Ber. C59.0 H7.2 N 7.7 026.2 Gef. C59.2 H7.3 N7.5 0259

N-[p-Tolyl]-Ad-tetrahydrophthalamidsdure (XVIIIc): Ausb. 99%, Schmp. 158° (aus 70-
proz. Athanol).
CisH17NOj3 (259.3) Ber. C69.5 H6.6 N5.4 O18.5 Gef. C69.6 H7.0 N5.1 O 18.6

4-Phenyl-hexahydrophthalsiure (XVIa) aus XVI1a: In 800 ccm Benzol werden 400 g
wasserfreies Aluminiumchlorid und 169 g XVIIia eingetragen. Das Reaktionsgemisch wird
16 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt, mit verd. Salzsdure zersetzt und mit Wasserdampf
destilliert. Im Destillierkolben hinterbleibt eine Suspension von X¥V/a, die abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und getrocknet wird: Ausb. 242 g (97%), Schmp. 194°* (aus 70-proz.
Athanol).

C13Hi604 (248.3) Ber. C67.7 H6.5 0258 Gef. C67.4 H6.8 O 25.7

Ersetzt man das XVIIla durch die N-Methyl- (XVIIIb) bzw. N-[p-Tolyl]-Verbindung

(XVIIIc¢), so erhilt man bei gleicher Arbeitsweise dhnliche Ausbeuten an XVIa.

4-[p-Tolyl]-hexahydrophthalsiure (XVIh) wird, wie vorstehend beschrieben, durch Um-
setzung von X VIIIa mit Toluol in 91-proz. Ausb. erhalten; Schmp. 169—170° * (aus 65-proz.
Essigsaure). '
C15H1304 (262.3) Ber. C68.7 H6.9 024.4 Gef. C68.4 H6.9 O24.8

4-{3.4-Dimethyl-phenyl]-hexahydrophthalsiure (XVIi) wird durch 4stdg. Umsetzung von
XVIIa mit 0-Xylol bei 50° in 83-proz. Ausb. gewonnen; Schmp. 185—186°* (aus Benzol).

Ci6H2004 (276.3) Ber. C69.5 H7.3 023.2 Gef. C69.9 H7.2 0229

Aus der N-Methyl-Verbindung XVIIIb wird XVIi bei gleichen Versuchsbedingungen zu
79 %, erhalten.

4-[p-Chlor-phenyl]-hexahydrophthalsdure (XVIc) aus XVIIIb: 800 g Chlorbenzol, 400 g
wasserfreies Aluminiumchloridund 183 g XVIII b werden 6 Stdn. bei 90° geriihrt. Das Reaktions-
gemisch wird mit verd. Salzsdure zersetzt und mit Wasserdampf destilliert. Nach Absaugen
bei Raumtemperatur, Waschen und Trocknen erhélt man 221 g XVIc (78 %), Schmp. 172 bis
173°* (aus 65-proz. Essigsdure).

C14H15ClO,4 (282.8) Ber. C59.5 H5.3 C112.6 022.6 Gef. C59.6 H5.3 Cl12.4 0228

Aus XVIIIc erhidlt man XVIc bei gleicher Arbeitsweise in 80.3-proz. Ausb.

4-Methyl-Ad-tetrahydrophthalimid (XIX) : 332 g 4-Methyl-A%-tetrahydrophthalsiureanhydrid
werden geschmolzen und bei 200—220° gerithrt. In die Schmelze werden innerhalb von
2 Stdn. etwa 50 g gasformiges Ammoniak eingeleitet. Dann gieBt man das Imid in eine Schale
aus, 188t erkalten und zerkleinert nach dem Erstarren: Ausb. 328 g (99 %), Schmp. 101 —102°
(aus Wasser).
CyH;NO, (165.2) Ber. C65.4 H6.7 N85 O19.4 Gef. C65.5 H7.0 N8.6 019.0
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3-Ox0-5(bzw. 6 )-methyl-1.5(bzw. 6)-diphenyl-hexahydroisoindolenin (XX a): In 400 g Ben-
zol werden 300 g wasserfreies Aluminiumchlorid und danach unter Kiihlen 165 g XIX so
cingetragen, daf3 die Temperatur nicht iber 25° steigt. Nach 16stdg. Riihren bei Raum-
temperatur wird das Reaktionsgemisch mit verd. Salzsdure zersetzt und das iiberschiiss.
Benzol mit Wasserdampf abdestilliert. Die hinterbleibende Suspension wird bei Raum-
temperatur abgesaugt und das Produkt mit Wasser gewaschen: Ausb. 268 g, Schmp. 262°*
(aus 65-proz. Essigsiure).

C2;H2NO (303.4) Ber. C83.1 H7.0 N4.6 053 Gef. C82.8 H7.0 N4.5 05.6

Die analoge Bis-/p-tolyl}-Verbindung XX b erhilt man durch 4stdg. Erhitzen in Toluo! auf
75° zu 99%,. Schmp. 277 —278°* (aus Athanol/Essigester 1:1).

C23H2sNO (331.4) Ber. C83.3 H7.6 N4.2 048 Gef. C83.1 H79 N43 04.7

N.4-Dimethyl-Ad-tetrahydrophthalimid (XXI): 332 g 4-Methyl-A3-tetrahydrophthalsiure-
anhydrid werden geschmolzen und bei 200 —220° geriihrt. Innerhalb von 2 Stdn. werden etwa
100 g gasformiges Methylamin in die Schmelze eingeleitet, wobei man das Reaktionswasser
iiber einen absteigenden Kiihler abdestillieren laBt. Das Reaktionsprodukt wird i. Vak.
destilliert und ergibt 358 g X.X/ vom Sdp.¢o 173°.

C1oH13NO» (179.2)  Ber. C67.0 H7.3 N7.8 O179 Gef. C67.3 H73 N82 O174

N.4-Dimethyl-4-phenyl-hexahydrophthalimid (XXII): Zu einer Suspension von 300g
wasserfreiem Aluminiumchlorid in 400 g trockenem Benzol wird in 1 Stde. bei -+ 5° eine Lésung
von 179 g XX in 200 g trockenem Benzol getropft. Der Ansatz wird noch 8 Stdn. bei +5°
gerithrt und dann auf Eis/Salzsidure gegossen. Die organische Phase wird abgetrennt, im
Schiitteltrichter zuerst mit verd. Salzsdure, dann mit Wasser gewaschen und liber geglithtem
Natriumsulfat getrocknet. Die Destillation ergibt 80 g Ausgangsmaterial XXI vom Sdp.s
123°, 12 g einer Zwischenfraktion vom Sdp.s 123 —195° und 126 g Hauptfraktion vom Sdp.s
198°. Diese letzte Fraktion kristallisiert beim Erkalten. Eine aus Benzol/Cyclohexan (1:1)
umkristallisierte Probe schmilzt bei 129°*.

CisH1gNO; (257.3) Ber. C74.7 H7.4 N54 0124 Gef. C74.4 H7.6 N5.1 O 13.0

Dehydrierung von N.4-Dimethyl-4-phenyl-hexahydrophthalimid (XXII): 64.2 g XXII, 80 g
Diphenyldther und 24 g Schwefelbliite werden 8 Stdn. auf 250 —260° erhitzt, wobei Schwefel-
wasserstoff durch den Kiihler entweicht. Dann wird der Diphenylidther mit Wasserdampf
abdestilliert und der vom Wasser befreite Riickstand aus Athanol umkristallisiert: 48 g
farblose Kristalle vom Schmp. 145°. Der Misch-Schmp. mit einem aus 4-Phenyl-phthalsiure
hergestellten N-Methyl-imid wird nicht erniedrigt.

Ci1sH;1NO; (237.3) Ber. C76.0 H4.7 N5.9 O13.5 Gef. C76.0 H4.5 N6.1 O13.5

3-Ox0-2.5(bzw. 6)-dimethyl-1.5(bzw. 6 )-diphenyl-hexahydroisoindolenin (XXIV): 300¢g
wasserfreies Aluminiumchlorid werden in 800 g trockenes Benzol eingetragen und bei Raum-
temperatur gerithrt. Dazu werden unter Rithren 179 g XX7 so rasch zugetropft, da3 das
Reaktionsgemisch zum Sieden kommt und ohne Wirmezufuhr bis zum Ende des Zutropfens
im Sieden bleibt. Danach wird noch 4 Stdn. gekocht, mit verd. Salzsdure zersetzt und mit
Wasserdampf destilliert. Das in der wilBr. Phase suspendierte Produkt wird abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und getrocknet: 294 g, Schmp. 211°* (aus Athanol).

CoH23NO (317.4) Ber. C83.2 H7.3 N44 O5.0 Gef. C829 H7.4 N4.5 O5.5
4-Phenyl-A3-tetrahydrophthalimid (XXV): In 456 g geschmolzenes 4-Phenyl-A4-tetrahydro-

phthalsdureanhydrid werden bei 200—210° innerhalb von 2 Stdn. etwa 50 g gasférmiges
Ammoniak eingeleitet. Uber einen absteigenden Kiihler destillieren dabei 35 ccm Wasser ab.



1965 Friedel-Crafts-Reaktionen mit A4-Tetrahydrophtha]§§urederivaten 1281

Die Schmelze wird noch heif3 in eine Schale gegossen und kristallisiert beim Erkalten: 441 g
(97%), Schmp. 133° (aus Toluol).
C14H13NO; (227.3) Ber. C74.0 H5.8 N 6.2 O14.1 Gef. C73.7 H5.8 N6.4 O 143

4.4-Diphenyl-hexahydrophthalimid (XXVI): In die Suspension von 300 g wasserfreiem
Aluminiumchlorid in 1000 ccm trockenem Benzol werden unter Riithren und Kithien mit Wasser
227 g XXV so eingetragen, daB3 die Temperatur im Reaktionsgefd3 nicht iiber 27° steigt. Es
wird noch 20 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt, mit verd. Salzsdure zersetzt und mit Wasser-
dampf destilliert. Nach Absaugen, Waschen und Trocknen erhilt man 294 g XXVI (96%),
Schmp. 193—194° (aus 65-proz. Essigsiure).

Cy0H19NO2 (305.4) Ber. C78.7 H6.3 N4.6 010.5 Gef. C784 H6.4 N4.5 010.5

Dehydrierung von XXVI: 30.5 g XX VI, 50 g Naphthalin, 9.6 g Schwefelbliite und 0.1 g Jod
werden solange zum Sieden erhitzt, bis die Schwefelwasserstoffentwicklung nachlaft (8 Stdn.).
Das Reaktionsgemisch wird bei 80—90° mit 100 ccm Benzol und 50 ccm Cyclohexan versetzt.
Beim Erkalten kristallisieren 18 g 4-Phenyl-phthalimid (V) vom Schmp. 206° aus, der Misch-
Schmp. mit dem durch Dehydrierung von 4-Phenyl-hexahydrophthalimid (1V) gewonnenen
Priparat wird nicht herabgesetzt.

C14H9gNO; (223.2) Ber. C75.3 H4.1 N6.3 0143 Gef. C75.5 H4.2 N6.3 014.2

3-Ox0-1.5.5(bzw. 6.6 )-triphenyl-hexahydroisoindolenin (XXVII): 1800 ccm trockenes Ben-
zol, 300 g wasserfreies Aluminiumchlorid und 227 g XXV werden 4 Stdn. unter RiickfluB
gekocht, wobei starke Chlorwasserstoffentwicklung beobachtet wird. Dann wird mit verd.
Salzsdure zersetzt, mit Wasserdampf destilliert und abgesaugt. Nach Waschen und Trocknen
erhilt man 358 g farbloses Produkt vom Schmp. 265—267° (aus Athanol).

C6H23NO (365.5) Ber. C85.5 H6.3 N 3.8 044 Gef. C854 H6.3 N4.0 04.7

Chemische Berichte Jahrg. 98 83



