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Synthesen in der heterocyclischen Reihe, XVI2

Synthesen und Reaktionen 3-substituierter
1-Oxo-2.3-dihydro-1H-isoindole (= 3-substituierter
Phthalimidine) und 1-Oxo-1H-isoindole

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Stuttgart

(Eingegangen am 2. Mai 1972)

o-Benzoyl-benzoesiuren und deren funktionelle Derivate (1) reagieren in der Hitze mit
Sidureamiden (2a—d), Harnstoff (2e), p-Toluolsulfonamid (2f) und Carbamidsidureestern
(2g, h) zu 3-amino-substituierten 1-Oxo-3-aryl-2.3-dihydro-1H-isoindolen (3) und mit Form-
amid/Ameisensiure zu 1-Oxo-3-aryl-2.3-dihydro-1H-isoindolen (7) (= 3-Aryl-phthalimi-
dinen). Erhitzen von 3 mit Ameisensdure fithrt ebenfalls zu 7, Hydrolyse bzw. Alkoholyse
von 3 ergibt die 3-Hydroxy- (4) bzw. 3-Alkoxy-1-0x0-3-aryl-2.3-dihydro-1H-isoindole (6), die
man auch direkt durch Erhitzen von 1 mit 2 und Hydrolyse bzw. Alkoholyse des entstan-
denen Schmelzkuchens erhélt. Aus 4 und 6 entstehen in einer Schmelzreaktion 1-Oxo-3-aryl-
1 H-isoindole (5), die XH-aktive Verbindungen zu 3-substituierten 1-Oxo-3-aryl-2.3-dihydro-
1H-isoindolen (6, 9, 10), Bis-[1-0x0-3-phenyl-2.3-dihydro-]1 H-isoindolyl-(3)]-aminen (8),
-dthern (11) und -sulfiden (12) addieren.

Syntheses in the Heterocyclic Series, XVI )

Syntheses and Reactions of 3-Substituted 1-Oxo0-2.3-dihydro-1H-isoindoles
(= 3-Substituted Phthalic Imidines) and 1-Oxoisoindoles

0-Benzoylbenzoic acids and their functional derivatives (1) react with acid amides (2a—d),
urea (2e), p-toluenesulfonamide (2f), and carbamic acid esters (2g, h) under heating to give
3-amino-substituted 1-oxo-3-aryl-2.3-dihydro-1H-isoindoles (3), and with formamide/formic
acid to give 1-0x0-3-aryl-2.3-dihydro-1H-isoindoles (7) (=3-arylphthalic imidines). Heating
of 3 with formic acid also yields 7. Hydrolysis or alcoholysis of 3 affords the 3-hydroxy- (4)
or 3-alkoxy-1-oxo-3-aryl-2.3-dihydro-1 H-isoindoles (6), respectively. Fusion of 1 with 2 and
subsequent hydrolysis or alcoholysis also yields 4 or 6, respectively. Melting of 4 or 6 gives
1-0x0-3-aryl-1H-isoindoles (5). 5 adds to hydrogen active compounds to give 3-substituted
1-0x0-3-aryl-2.3-dihydro-1 H-isoindoles (6, 9, 10), bis(1-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-3-iso-
indolyl)amines (8), -ethers (11), or -sulfides (12).

1) H.-J. W. Vollmann, Dissertation, Univ. Stuttgart 1961.
2) XV. Mitteil.: H. Bredereck und H.-J. W. Vollmann, Chem. Ber. 105, 2271 (1972).
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Die vorliegenden Untersuchungen wurden bereits in den Jahren 1959—1961 durch-
gefiihrt, die Verdffentlichung in einer wissenschaftlichen Zeitschrift wurde jedoch bis
jetzt zuriickgestellt1,3), Soweit nach Abschluf unserer Untersuchungen iiber gleiche oder
dhnliche Versuche berichtet wurde, wird darauf eingegangen.

3-Amino-substituierte 1-Oxo-3-aryl-2,3-dihydro-1 H-isoindole (3)

In der vorhergehenden Mitteilung? haben wir iiber die Umsetzung von 0-Cyan-
benzophenon mit Formamid zu 3-Formamino-1-o0xo-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-iso-
indol (3a) berichtet.

Nunmehr schildern wir Umsetzungen von o-Aroyl-benzoesiduren und deren Ammo-
niumsalzen bzw. Amiden 1 mit Sdureamiden, Harnstoff, p-Toluolsulfonsiureamid
und Carbamidsidureestern 2.

Beim Erhitzen der Reaktionspartner entstehen die entsprechenden 3-Acylamino-
(3a—g), 3-Ureido- (3h—s), 3-p-Toluolsulfonylamino- (3t) und 3-Alkoxycarbonyl-
amino-1-0x0-3-aryl-2.3-dihydro-1 H-isoindole (3u—x) (Tab. 1).

Ar
i Ar_ NHCOR
#~C=0 7
. ] + R-CONH; — < UL NH
X7 "coy 2a-h x %
la-q: X = CH, N R = H, Alk, Ar, 3a-x (s. Tab, 1)
Y = OH, ONH,, NH; NHa, p-CH43CgH,SOz,

OR

Die Umsetzung von o-Benzoyl-benzoesiure bzw. -benzamid mit Formamid wurde erstmals
von Caronna und Palazzo 1953 beschrieben4. Nach Auffassung der Autoren handelt es sich
um eine Leuckart-Reaktion, bei der ein Formyl-Zwischenprodukt gebildet wird (s. auch
L. c.2).

Nachdem das o-Benzoyl-benzamid (1p) in der ringgeschlossenen Form als 3-
Hydroxy-1-oxo0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (4a) vorliegts.®), kann man an-
nehmen, daB die o-Aroyl-benzoesiuren bzw. deren Ammoniumsalze (bei 1a—o)
zunichst in die ringgeschlossenen Sdureamide iibergehen, aus denen unter Wasser-
abspaltung die 1-Oxo-3-aryl-1H-isoindole 5 und durch anschlieBende Addition des
Sdureamids die 3-amino-substituierten 1-Oxo-3-aryl-2.3-dihydro-1H-isoindole (3)
entstehen (s. unten), z. B.

~

CL Cy uconwm, c
o e e e

s ~nou - ﬁf

§ 5 ’

4a 5a 3a

3 Cassella Farbwerke Mainkur A.-G. (Erf. H. Bredereck, H. Vollmann und K. Bredereck)
D.A.S. 1445491 (Anm. v. 27. 2. 63); Cassella Farbwerke Mainkur A.-G. (Exf. H. Bredereck
und H. Volimann) D.A.S. 1545680 (Anm. v. 27. 2. 63); Cassella Farbwerke Mainkur A.-G.
(Erf. H. Bredereck, H. Vollmann und K. Bredereck) D.A.S. 1445501 (Anm. v. 10. 7. 63);
Cassella Farbwerke Mainkur A.-G. (Erf. H. Bredereck und H. Vollmann) D.A.S. 1445503
(Anm. v. 27. 7. 63).

4 G. Caronna und S. Palazzo, Gazz. chim. ital. 83, 308 (1953), C. A. 47, 1294 (1953).

5} W. Graf, E. Girod, E. Schmid und W. G. Stoll, Helv. chim. Acta 42, 1085 (1959).

6 W.L.F.Armarego und S. C. Sharma, J. chem. Soc. [London] C 1970, 1600.
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Inzwischen (1970) haben Warshawsky und Ben-Ishai7) im Rahmen ihrer Synthesen von
Piperidonen und Isoindolonen die Synthese des 3-Acetamino-1-oxo0-3-pheny!-2.3-dihydro-
1 H-isoindols (3e) (von den Autoren als 1-Acetamidino-1-phenyl-3-isoindolinon bezeichnet)
aus 1a, Ammoniumacetat und Essigsdure in Toluol beschrieben.

1966 berichtete auch Palazzo® iiber die Synthese des 3-Ureido-3-phenyl- (3h) und 3-
Ureido-3-[p-chlor-phenyl]-1-0x0-2.3-dihydro-1 H-isoindols (31) durch Zusammenschmelzen
der Benzoylbenzoesidure-Derivate mit Harnstoff.

3-Hydroxy- (4) und 3-Alkoxy-1-0xo0-3-aryl-2.3-dihydre-1H-isoindole (6)

Die 3-amino-substituierten Isoindole 3 lassen sich mit wiBriger Salzsdure oder mit
Essigsdure leicht zu 3-Hydroxy- (4), mit HCl in Alkoholen zu 3-Alkoxy-1-0x0-3-
aryl-2.3-dihydro-1H-isoindolen (6) verseifen (Tab. 2).

Zur Synthese von 4 kann man auch den beim Erhitzen der o-Benzoyl-benzoesidure
mit Harnstoff erhaltenen Schmelzkuchen ohne vorherige Reinigung der Hydrolyse

unterwerfen. .
Ar_ NHCOR Ar_ OR' ) pncont, ar

X &
C. R'O1/H® C. 2) HOH/H® =0
NH —_— ©[ NH
I 7
g{ C COH
O

]
O

3 4: R'=H 1
6: R'= CHj, CyH;

Caronna und Palazzo¥ hatten aus dem Isoindol 3a mit 10proz. wiBriger Salzsiure o-Ben-
zoyl-benzoesiure (1a) erhalten. Vermutlich fithrt die hohere Sdurekonzentration zu diesem
weitergehenden Abbau.

Zu Beginn unserer Untersuchungen war die Synthese von 3-Hydroxy-1-0Xxo-3-phenyl-2.3-
dihydro-1 H-isoindol (4a) bzw. 3-Hydroxy-1-ox0-3-[p-chlor-phenyl]-2.3-dihydro-1H-iso-
indol (4b) bekannt5.9). Dazu wurde aus der o-Aroyl-benzoesiure mit Phosphorpentachlorid
bzw. Thionylchlorid die 3-Chlor-Verbindung dargestellt und anschlieBend mit wiBrigem
oder alkoholischem Ammoniak umgesetzt.

Nach AbschluB unserer Untersuchungen wurden weitere Synthesen von 4 und 6 bekannt.

Mehrere Autoren, z. B.l. c.6.10,11), arbeiteten ebenfalls iiber die 3-Chlor-Verbindung,
Palazzo® setzte 3-Ureido-1-ox0-3-aryl-2.3-dihydro-1H-isoindole mit salpetriger Siure um.
Schmidr und Schlipf12) oxydierten das iiber mehrere Stufen hergestellte 1-Oxo0-3-phenyl-2.3-

- dihydro-1H-isoindol (= 3-Phenyl-phthalimidin) mit Natriumdichromat. Warshawsky und

Ben-Ishai 7 gewannen aus 3-Acetamino-1-0xo-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol mit Butanol/

Naphthalin-1-sulfonsdure die 3-Butyloxy-Verbindung. Dieses Verfahren entspricht einer

unserer Darstellungsmethoden der 3-Alkoxy-Verbindungen. R

Schlielich seien noch die Literaturzitate einiger spezieller Methoden angefiihrt13),

7 A. Warshawsky und D. Ben-Ishai, J. heterocycl. Chem. 7, 917 (1970).
8) S. Palazzo, Gazz. chim. ital. 96, 1641 (1966).
9 C. Gribe und F. Ullmann, Liebigs Ann. Chem. 291, 8 (1896).

100 M. V. Bhatt, Tetrahedron {London] 20, Nr. 4, 803 (1964).

10 J, Topliss, L. W. Konzelmann, N. Sperber und F. E. Roth, J. med. Chem. 7 (4), 453 (1964),
C. A. 61, 6981.

12) R. R. Schmids und E. Schlipf, Chem. Ber. 103, 3783 (1970).

13) R. Borisavijevic, J. Bosniak, R. J. Mamuzic und M. L. Mihailovic, Glas. Hem. Drus. Beo-
grad 27, 389 (1962), C. A. 60, 5390f. (1964).; A. Marsili und P. Ricci, Ann. Chimica 52,
Nr. 1, 112 (1962), C. A. 57, 7230; K. Wales, P. Bradley, J. Viktoria und F. W. Wolff,
Proc. Soc. exp. Biol. Med. 128 (2), 581 (1968), C. A. 69, 58306v; E. H. Charlesworth und

P. Mathiaparanam, Canad.J. Chem. 46 (3), 463 (1968), C. A. 68, 68780p; R. I Fryer,
J. V. Earley und L. H. Sternbach, J. org. Chemistry 34, 649 (1969).

187*



Jahrg. 105

Vollmann, K. Bredereck und H. Bredereck

2936

ST'91 "PD 0791 "Pg O [SY a1
19'6 L) (€£'962) (n ) ~[Auoyd-g-outwe  (37) 1SI[AIE
SP'6 “log COINPIHD  oTIT—0IT 09 SH®D0 SHY)  HD  -]AU0QiBdAXOY)y-€ -SINEsprueqie) €]
(ud) £8 wp —dy
(8¢ = dy) prure
V'L 18% ¥9'99 PO (b'8LE) (uwy)  d-EHOYHYD?OS fSH%  HD (3¢€) -iAuayd-g-onmwre (§7) proreuoj(ns ~ZUag-[A0zZUag-0
ov'L 08F €999 “iog SEOINBIHI?D  E£T—6TT 87 YOO UoA oRIsuL -lAuognson[ox -d-¢ -jonjor4d
ar
50T 69'F 18°19 PO (£°892) (-s197) (1'€) -ez8-L (31) (T)-e1ngsuoqres
68'0T IS'F 89°T9 "I IOPNETHYD  oS6T— 16T ¥8 THN fHYD N  -[Ausyd-g-opiain-¢ 97 -UIPHAd-|AOZuUag-f
86'v1 ST'S 15789 "1°O (€°187) ('s19Z) (1€) -14101-d-¢
Y61 8E'S 1£°89 “3og ZOENSTHOYD 097867 S9 THN YHOfHD<Y  HO ~OpIaIf)-¢ L4 qi
@ 8LT
SL'ST v6'F S6'99 "1°D (€£°L97) (‘s13Z) (4€) -jAuayd-¢ (@7)
TLST 06'% Ob'L9 "3°€ ZOENETHE'O 2§92 ¥6 THN fHD HD -OpRIN-£ Bojsurey €]
vE'8 TI'S 69'9L PO (#'82¢) 3 (3€) ~[Audyd-¢ P7)
€68 I6'v 08'9L "1o€ TOWNOIHY?D  oI1T—80T 16 SH®D SH)  HOD -ounuezuag-¢ pruezuag e
$8'6 PO (€'082) (ute1) (3€) -14uayd-¢ 0D
666 “Jog IOINSTHAD  90T—-H0T €9 SHO SH®O HD  -ounmuejfuoidoig-¢  plweuoldolg el
(31) eangs
IL°01 ) (£'9927) ©£.897 $6 (2€) -JAuayd-¢ -00Z09q-]A0ZUSH-0
1$°01 Iog TOWNMTHY'D  ,09T—$ST fHO SHO  HO -OWIWe)D V- qZ P Z[Uswnuowwy
SL (q7) prureioy Bl
01'Zl "D 9¢°TI "I 1D
16'6 PO (L'987) ('s102) (p¢) ~[1Auayd-1o[qd (p) aingsaozuaq
Lre g LONIDIHSD 2992 L H YHOID4 HO  d)f-oulurenrnoj-g ®Z -[14ozusqiop)-dj-0
10701 1T'S SL'LY "1°D (£'782) ('s197) (2€) -[1Ausyd-Axoyow (9 1) 2Inesaozuaq
T76'6 00°S LO'89 "3 EOINPIH?'D  SET—EET 69 H YHPDOfHO4 HO  —dl-g-oulwrewuog-¢ Lx4 ~[ifostuy-d]-0
86'01 62°S T8'IL "PO (£992) ("s13Z) Q£) -14103 (q1) amgss0z
TS'OT OE'S 91°TL "3od 0INFIH1D 09T 8ST 1L H FHPOEHD4 HD  -d-g-OUlWEmLIOf-f ey  -uag-{[fonjo]-d]-0
(SPZ ST
6I'I1 v6'% SL'IL “1°D (€°282) q®) (4,987 (e€) -[Ausyd (e7) (e1) aanes
OI'IT 08'F I¥'IL "3°g TOUWNFHHSD /.06 88T 16 H SH°D HD =€-OUIWRLLIOJ-¢ PIUBWIO  -20ZUdQ-]A0ZUSH-0
(wipruyEyIyd-) t RO Xy
N H O ("MoD~"[ON) (utox) (go3) 3 Jopuiost fHNODY C I
sAeuy ProjmwmINg “duydg % ‘qsny q v X ~H |~O3pAYIp-£ T-0XO~]~ IYOD
Ipuiredsuonyesy
O
JP¢
" ] (€) 210puIOSI-{ [-0IPAYIP-¢-Z-]A18-¢-0XQ- [ AM3IMINISQNS-OUWY-¢ *| "qeJ.
Ny Ay
0,
HOOHNT a¥



2937

Synthesen in der heterocyclischen Reihe (XVL.)

1972

USWIEMIT

o181 —6LI

o9ET—PET

0TT—8IT

('s19Z)
,06C—L8T

('s19Z)
o6ET—9ET

('s192)
o8¥T—LYT
‘s3uey 1oq)

('s13Z)

200¥ B>

('s19Z)
9ET—PET

('s192)
0C9T—09T

(5197)
o¥8T—8LT
(8 008T
('s197)
o$9T—09T

6L

LL

8L

68

L8

68

06

€6

L8

SHZOO0

€HDO

fHDO

THN

IN

THN

THN

THN

THN

TN

THN

YH%O1D4  HO

YH%OIDd  HD

SH%D  HO

YHOOYHOOIDd  HOD

TO

HD

/OMWO HD

YHOON#fHO)Yd HO

YH°OO'H®Od  HD

YH°O'H®D<d  HO

YH%OID-d  HD

(x¢) -[1husyd
-Jo[qo-dj-g-ourmre
~JABoqreskxoyyy-¢
() {husgd
~3074o-d}-g-ourure
~[AUoqIEdAXOYIN -
(a€)
~jAuoyd-g-oujure
=[AU0qIedAX0YISIN-E
@) -[(h)
-1A[Auagdiq-101y>
-~ ¥)-€-oprIN-¢
@)
~[(£)-1Aueanjozuaq
“Ipl-g-oPRIN-E

(bg)
-[(@)-14u
~314d]-¢-op1aif)-¢

(d'¢) -[(g)-1Au
~oJ0ny)-£-OpRIN-£
(0 ¢) -[1Ausud
~QUHUB[AYISWIP
~d)-g-opwan-¢
(ue)
=[1Auayd-Axouagyd
~d]-g-oplaiN)-¢
(we) -[(v)
“[A[Auayd
-19}-g-oprIn-¢

@ (T€) -[[Auoyd-1oyd>
-d]-g-opteIN-¢

14

L ¢4

(47) 159
~[AYjau-0Ings
-plueqre)

7

114

7

7

°T

a7

a7

37

qy = by

@ =>bpn
pruezuaq
-{1Aozusqrom)-d]-o

ep =dy

(0 1) asnessozuaq

~[[A0zuaq-(jAuayd
-1opyp-dy-dj-o

(u 1) 9Inessozuaq

-[1Auoqies-(g)-[Aux
~einj-ozuaqiCyj-o

(W) 2InES
-ao0zuaq-{[AnOqied
-(7)r1Auaikgl-o

(1 1) snes
=30ZUaq-[[Au0qied
-@HAusionpd]-o

(1) 21ngso0zuaq
~[1Aozuaq-ounue

-Aqyewig-d]-o
an
2INESO0ZUIq-[JA0Z
=uaq-£xousy-d]-o
(81) a1nps
-207Zuaq-{140z
-uag-jAuoyd-d]-o

PI

13]12182340p U3BunpuIqid4 2puISIOf YOOU UIPINM UIYINSIIAPUDE Uf



Jahrg. 105

Vollmann, K. Bredereck und H. Bredereck

2938

OL°€l 'O €9°¢l "1_F 1D

LTS 61 €19 ‘PO L°652) 01T (ap) -[1Ausyd-101yo
6€°S 88°€ SL'V9 PG TONIDO'HYD —L0T 99 H *HODID-d -d]-¢-AxOIpAH-§ IDH/HOH + P¢
AOuw¢—|h¢~
80°9 €09 TP'9L 'PD (£°€S0) oIST (q9) -1Auoyd-¢
€6°S L6°S L8'SL 3o ZONSTHOD ~0S1 68 SH?D SHD -Axoy1y-¢ IDH/HOSHY + 4¢
B 1%
01’9 1¥'S 9€°SL “1oD (€°6£2) o891 S S99 kuoud IDH/HOHO + ue
S8'S 9b'S 0E'SL "Iofl TONETHS1O Sopr ] (D HO H'O (®9) -tuoyd-¢
89 -KXOyIdN-¢ IDH/HOfHD + ®¢
(uror)
68 ep 8183SIH/HOH + 3T + ®1
60591 (uro1)
€9 6L'F TUPL PO (4149 -091 L6 H S99 ep IDH/HOH -+ 2T + ®1
79 T6'v S9PL 1o LONIHYD —091
19 ep 81sSoSI4/HOH + Y€
(uror) (8p) -jAudyd-g
$9 -AXOIPAH-¢ [DH/HOH + e¢
. . OPUIOSI-H |
N H O (#eD~OW)  (we)) (4o 1oputost
. o, . R Iy -0IpAYIp-¢°Z-0X0-]~ Iouitedsuoipdieay
os[euy jpuLoIWIWNG duysg 9 'gqsny 1npoidsuonyesy

[0}
I

~

¥~ Cay

o}
:z,UHU (9) 3[OPUIOSI-Ff [-0IPAYIP-¢T-AIB-£-0XO- | -AXOY[ Y~ PUN (p) ~AXOIPAH-€ ‘T "qeL



2939

Synthesen in der heterocyclischen Reihe (XVI.)

1972

o0ET—LTT

oC81—6LI

o9ST—¥S1

o$61—T61

L6T—S61

°861—961

SoLIT—V¥I1T
HIC—CIT

001

66

$6

66

66

001

)

-[(p)-1K1Auaydig-101y2

YHYDYH?OID-d - p}-£-AXOIDAH-€
@)

QJO -[(g)-1Auernjozusq
-1p]-¢-AX01pAH-¢

() -[1Auayd-Lxouayd
YH9DOSH?D-d -d]-g-AX0IpAH-€

@) -[(2)-1Auaz
QWO -ony]-¢-Ax01pAH-¢
v (®#) -{(o)-ihuos

() -Ad}-g-AXOIPAH-£

(o) -[(#)-14Auoydiq]
YHODSHOD-d -g-AXOIPAH-€

q¥

IDH/HOH + 9T + o1

IDH/HOH + 37 + Ul

[DH/HOH + 9T - 41

[DH/HOH + 3T -+ II

IOH/HOH + 27 + Wi

IDH/HOH + 7 — 31

[DH/HOH + 3T —- PI

2112152340p u2Bunpuiqadq apuas|of Yoou uapnm UFYONSIPAPUVE U]



2940 Vollmann, K. Bredereck und H. Bredereck Jahrg. 105

1-Oxo-3-aryl-2.3-dihydro-1H-isoindole (= 3-Aryl-phthalimidine) (7)

Erhitzt man o-Aroyl-benzoesduren mit Formamid auf hoéhere Temperaturen
(180—190°), so erhilt man, offensichtlich aufgrund der Reduktionswirkung der bei
der Reaktion freiwerdenden Ameisensiure, 1-Oxo-3-aryl-2.3-dihydro-1 H-isoindole (7).
Am einfachsten erfolgt die Synthese dieser Verbindungen (Tab. 3) jedoch durch
Erhitzen der o-Aroyl-benzoesiduren mit Formamid und Ameisensiure auf 110 —~120°,

z. B. <,:eH5 CeHly _H
co cl
@ + HCONHg + HCOH —» @[ NH
CO,H %/
e}
v 7a

7a wurde erstmals von Rosel4 durch Reduktion des Anhydrids des Oxims der Benzoyl-
benzoeséure erhalten. Caronna und Paluzzo¥ beschrieben die Darstellung von 7a durch
Reduktion von 3-Formamino-1-0xo-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-isoindol (3a) mit Ameisen-
sdure sowie ebenfalls durch Umsetzung von 1a mit Formamid in Gegenwart von Ameisen-
sdure bei 200°.

Nach Abschluf3 unserer Untersuchungen sind weitere Arbeiten erschienen: Warshawsky
und Ben-Ishai7) sowie Schmidt und Schlipf12) stellten 7a aus 3-Chlor-1-0x0-3-phenyl-2.3-
dihydro-1 H-isoindol (= 3-Chlor-3-phenyl-phthalimidin) mittels einer Friedel-Crafts-Reak-
tion mit Benzol/Schwefelsiure bzw. Benzol/Aluminiumchlorid dar. Spezielle Methoden
wenden Aeberli und Houlihan15), Rosenthal\6) sowie Rosenthal und Millward!7) an. Aufge-
fithrt seien ferner einige Patentschriften18).

1-Oxo-3-aryl-1 H-isoindole (5)

Dunet und Willemart19) hattén versucht, durch Wasserabspaltung aus 3-Hydroxy-phthal-
imidin zu 1-Oxo-1H-isoindol (5) zu gelangen, aber nur Dimerisierungsprodukte wie 3-Iso-
indigo oder Verbindungen unbekannter Struktur erhalten. Auch die von Armarego und Shar-
ma$) sowie von Barifeld, Flitsch und Peters20) nach AbschiuB unserer Untersuchungen
beschriebenen Versuche, 1-Oxo-1H-isoindole (5) durch Dehydratisierung entsprechend
substituierter 3-Hydroxy-1-0xo0-2.3-dihydro-1H-isoindole (= 3-Hydroxy-phthalimidine) zu
erhalten, waren fehlgeschlagen.

Eigene Versuche zur Dehydratisierung von 3-Hydroxy-1-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-
1H-isoindol (4a) fiihrten nunmehr zum Ziel. Beim Schmelzen einer grofleren Menge
von reinstem 4a erfolgte bei ca. 170° eine Gasentwicklung, die bei 220° zum Stillstand
kam. Bei der anschlieBenden Vakuumdestillation der zitronengelben Schmelze er-
hielten wir ein honiggelbes Ol, das allmihlich — bei erneuter Destillation sofort —
zu zitronengelben Kristallen vom Schmp. 76 —77° erstarrte (Ausb. 90%;). Aufgrund
der Analysenergebnisse und des IR-Spektrums handelt es sich um das 1-Oxo-3-

14) R. E. Rose, J. Amer. chem. Soc. 33, 388 (1911).

15) P. Aeberli und W.J. Houlihan, J. org. Chemistry 34, 1720 (1969).

16) A. Rosenthal, Canad. J. Chem. 38, 2025 (1960), C. A. 56, 1447.

17) A. Rosenthal und S. Millward, Canad. J. Chem. 41, 2504 (1963), C. A. 59, 11325.

18) Schering Corp. (Etf. M. H. Sherlock) Amer. Pat. 3296276 v. 3. 1. 1967, C. A. 67, 73519u
(1967); Merck und Co. (Erf. J. M. Sprague, Fr. C. Novello und A. A. Deans) Amer. Pat.
3322631 v. 30. 5. 1967, C. A. 68, 114434d.

19) A. Dunet und A. Willemart, C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 226, 1286 (1948); Bull. Soc.
chim. France 1949, 417.

200 H. D. Bartfeld, W. Flitsch und H. Peters, Tetrahedron Letters [London] 1970, 757.
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phenyl-1H-isoindol (5a). Bei der Schmelzreaktion muf8 eine ortliche Uberhitzung
vermieden werden, da das entstehende Reaktionsprodukt infolge seiner groBen
Reaktivitét leicht polymerisiert.

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen konnten wir 5a auch aus 3-Methoxy-1-
oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (6a) durch Methanolabspaltung erhalten. Die
Dehydratisierung von o-[p-Chlor-benzoyl}-benzamid (1q) (= 3-Hydroxy-1-oxo-3-
[p-chlor-phenyi]-2.3-dihydro-1H-isoindol (4b)) ergab 1-Oxo-3-[p-chlor-phenyl]-1H-
isoindol (5b) und die von 3-Benzoyl-pyridin-carbonsiure-(2)-amid (1s) (= 3-Hy-
droxy-1-oxo-3-phenyl-7-aza-2.3-dihydro-1H-isoindol (41)) ergab 1-Oxo-3-phenyl-7-aza
1 H-isoindol (5¢). In einem weiteren Versuch konnten wir auch aus dem Ammonium-
salz der o-[p-Phenyl-benzoyl]-benzoesdure (1r) durch vorsichtiges Schmelzen und
Destillieren das 1-Oxo-3-[biphenylyl-(4)}-1 H-isoindol (5d) darstellen.

Ar. OR Ar ‘

- 1
o O SN C=0
J N — | N =
X" ¢ X7 ¢” COgNH,

< C
C'S ]
O
4,6 5 1r
lAz' R X Ar X
4a | CgHg H CH — 5a | CgHs CH
6a | CgHjy CH; CH — 5a
4b| p-ClCgHy H CH —> 5b| p-ClCglH; CH
4 | CgH; H N —> Sc| Cglis N
5d P“CGH5C6H4 CH «— 1r

Versuche, durch Zugeben von Phosphorpentoxid die Dehydratisierung von 4a zu
beschleunigen oder zu verbessern, verliefen negativ, da 5a sofort mit Phosphorsiure
zu nicht mehr destillierbaren Produkten weiterreagiert.

Das IR-Spektrum von Sa zeigt keine NH- oder OH-Frequenzen. Die CO-Bande liegt bei
1748/cm relativ hoch, was einmal auf den kleinen Ring2!), zum anderen auf die =N—CO-
Bindung zuriickzufiihren ist 22),

Die von uns erstmals vor 12 Jahren dargestellte Verbindung Sal1.3} wurde kiirzlich von
Warshawsky und Ben-Ishai7) ebenfalls beschrieben. Die Autoren erhielten sie aus 3-Butyloxy-
3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol durch 16stdg. Erhitzen unter Riickflul mit Thionylchlorid
in Benzol und anschlieBende Destillation bei Sdp.g,1 172° als gelbes Ol, das erstarrte und bei
144° schmolz. Demgegeniiber fanden wir einen Schmp. von 76 —77°. Dieser Unterschied
diirfte darauf beruhen, daB sich wegen der hohen Feuchtigkeitsempfindlichkeit bei der
Schmelzpunktbestimmung bei den Autoren?) z. T. die Hydroxyverbindung 4a (Schmp. 160°)
gebildet hat. Die in 1. c. 7 angegebene CQO-Absorption bei 1755/cm (in CCly) stimmt ungefahr
mit dem von uns gefundenen Wert iiberein.

21) C. A. Coulson und W. Moffit, Philos. Mag. J. Sci. 40, 1 (1949); L. J. Bellamy, Ultrarot-

spektrum und chemische Konstitution, S. 199, Verlag D. Steinkopff, Darmstadt 1955.
22) H. Staab, Chem. Ber. 89, 1927 (1956), und 90, 1320 (1957).
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Schmidt und Schlipf12) nehmen 5a, ohne es zu isolieren, als Zwischenprodukt bei der
Friedel-Crafts-Reaktion von 3-Chlor-phthalimidin zum 3-Phenyl-phthalimidin an.

Geht man bei der Dehydratisierung von weniger reinen Priparaten aus, die insbesondere
noch geringe Mengen an Ammoniumchlorid enthalten, so erhidlt man einen nichtfilichtigen
Riickstand. Bei der Umsetzung von 4a konnten wir aus dem Riickstand als Hauptprodukt
das Bis-[1-0x0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindolyl-(3)]-amin (8a) isolieren. Die gleiche Ver-
bindung erhielten wir auch aus 3-Amino-1-0x0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (9a) beim
Erhitzen iiber den Schmelzpunkt sowie durch Umsetzen von 5a mit gasférmigem Ammoniak
(s. unten, Tab. 4).

i
. CgH . .
Lsﬂs\ _OR 7678 CSHS\C/N\C’("Sus

C\ A C +gasf. NH; ~ s
/NH -HOR /N /NH HN\
C C C C

§ ] ] '

e “ N_A‘/uupu /L“} 8a

CeHs _ NH,

:NH

g 9a
Mit der vorstechend beschriebenen Dehydratisierung bzw. Alkoholabspaltung
besteht nun die Moglichkeit, Verbindungen aus der Reihe der 1-Oxo0-1H-isoindole (5)
zu synthetisieren, die als N-acylierte Azomethine23) eine hohe elektrophile Reaktivi-
tat besitzen. Mit XH-aktiven Verbindungen erfolgt momentan Addition, wobei bi-
funktionelle Verbindungen auch mit 2 Mol 5 reagieren. So erhielten wir aus 1-Oxo-3-
phenyl-1H-isoindol (5a) und Alkoholen die 3-Alkoxy-1-ox0-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-
isoindole (6), mit Mercaptanen die 3-Alkylmercapto- oder 3-Arylmercapto-1-oxo-3-
phenyl-2.3-dihydro-1H-isoindole (10) und mit Aminen die 3-Amino-1-oxo-3-phenyl-
2.3-dihydro-1H-isoindole (9); mit Glykol erhielten wir den Glykol-bis-dther 11, mit
Schwefelwasserstoff das Sulfid 12 und mit gasférmigem Ammoniak, p-Phenylen-

diamin und Piperazin die entsprechenden Amine 8 (Tab. 4).

7

qus Cels X C5H5\‘/()H
C\\ HX C\ 1) 80C1. ('\
N — NH ﬁm—‘ /NH
& < G
o) o) o)
Sa 6: X = OR 4a
9: X = NHjy, NHR, NRy
10; X = SR
. 8: X = NH, NH NH,
CeHs_ /x\ _CgHg iy O’
: C >C ~N_ N-
2.52 N “NH  HN —
C/ e 11: X = OCHaCH3O
Il Il . =
& s 12: X=8

23) K.Grohe, F. Degener, H. Holtschmidt und H. Heitzer, Liebigs Ann. Chem. 730, 133 (1969).
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Die Synthese der Verbindungen 6, 9 und 10 gelang uns auch aus dem 3-Hydroxy-1-
oxo-3-phenyl-dihydro-isoindol (4a) iiber die 3-Chlor-Verbindung (mit Thionylchlorid),
die ohne Isolierung sofort mit XH-aktiven Verbindungen umgesetzt wurde.
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SchlieBllich konnten wir zeigen, dafl man auch durch Umsetzung der bei der Schmelz-
reaktion gebildeten 1-Oxo-3-phenyl-1H-isoindole (5§) — ohne deren Isolierung — mit
XH-aktiven Verbindungen die entsprechenden Additionsprodukte erhilt. So stellten
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wir durch 15 Min. Erhitzen der Ammoniumsalze der o-Benzoyl-benzoesdure (1e)
auf 220—230°, Abkiihlen der entstandenen Schmelze auf 50° und Zugeben von
Alkoholen die Verbindungen 6a,b und d dar.

Analog gelingt auch die Darstellung der Amino-Verbindungen 9, wenn man an
Stelle von 5a o-Benzoyl-benzonitril in einem inerten Losungsmittel, z. B. Pyridin,
mit mindestens der dquimolaren Menge des anzulagernden Amins in Gegenwart von
Alkalihydroxid mehrere Stunden unter RiickfluB erhitzt und wie liblich aufarbeitet.

CeHs CeHs,_ OR

¢-o A c?
T—’ NH
COzNH4 2) ROLL e

le
(I:GHs C6H5\ ‘/NHR
~_C=0 o
@ + RNHp/KOH  —» NH 9
NCN 31"
o)

Das nebenstehende Formelschema gibt einen Uberblick iiber die von uns durchge-
fiihrten Umsetzungen.

Beschreibung der Versuche
3-Amino-substituierte 1-Oxo-3-aryl-2.3-dihydro-1H-isoindole (3) (Tab. 1)

Allgemeines: Die Reaktionspartner werden in einem Einhalskolben mit Steigrohr in einem
Thermostaten (Olbad mit Kontaktthermometer und Heizplatte) erhitzt. Nach Abkiihlen des
Reaktionsgemisches, z. T1. im Kiihlschrank, werden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und
umkristallisiert.

3-Formamino-1-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (3a): 45.0g (0.2 Mol) o-Benzoyl-
benzoesdure (1a) und 180.0 g (4.0 Mol) dest. Formamid (2a) werden 4 Stdn. auf 135—140°
erhitzt. Die ausgefallenen Kristalle (46.0 g) liefern aus Dimethylformamid/Wasser oder aus
Eisessig farblose derbe SpieBe und Nadeln, die beim Erhitzen ab 255° unter Zers. eine tief
blaue Schmelze bilden.

3-Formamino-1-0xo-3-p-tolyl-2.3-dihydro-1H-isoindol (3b): Aus 48.0g (0.2 Mol) o-[p-
Toluoyl]-benzoesdure (1b) und 180.0 g (4.0 Mol) dest. 2a erhdlt man nach 3.5stdg. Erhitzen
auf 140°, Waschen der ausgefallenen Kristalle mit heiBem Methanol, Trocknen bei 100°
(Ausb. 18.8 g) und Umkristallisieren aus Dimethylformamid/Wasser farblose ziemlich kleine
Kristalle, die sich ab 258 —260° allméhlich zersetzen.

3-Formamino-1-oxo0-3-[ p-methoxy-phenyl |-2.3-dihydro-1 H-isoindol (3¢): Aus 5.1 g (0.02 Mol)
o-[p-Anisoyl]-benzoesidure (1c) und 45.0 g (1.0 Mol) dest. 2a erhilt man nach Sstdg. Erhitzen
auf 135—140°, Stehenlassen iiber Nacht, Erhitzen auf 100°, Versetzen mit heilem Wasser bis
zur beginnenden Triibung, mehrstiindigem Stehenlassen, mehrmaligem Waschen der ausge-
fallenen Kristalle mit Methanol (Ausb. 3.9 g) und Umkristallisieren aus Dimethylformamid/
Wasser farblose derbe Kristalle, die sich ab 233 —235° allmihlich zersetzen.
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3-Formamino-1-o0xo0-3-[ p-chlor-phenyl ]-2.3-dihydro-1 H-isoindol (3d): Darstellung aus 130.4 g
(0.5 Mol) o-[p-Chlor-benzoyl]-benzoesiure (1d) (rein) und 450.0 g (10.0 Mol) dest. 2a durch
6stdg. Erhitzen unter Riihren auf 135—140°, Auswaschen der ausgefallenen Kristalle mit
heiem Wasser (Ausb. 102.0 g, Schmp. 263 —264.5°); farblose derbe Kristalle aus Nitrobenzol.

3-Acetamino-1-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (3€)

a) Aus 22.5 g (0.1 Mol) 1a und 20.0 g (0.35 Mol) Acetamid (2b) erhilt man nach 3.5stdg.
Erhitzen auf 180°, Auskochen der abgekiihlten Schmelze mit wenig Methanol und Umkri-
stallisieren der abfiltrierten Kristalle (20 g, Schmp. 245—250°) aus Methanol/Wasser farblose
Kristalle.

b) Aus 24.0 g (0.1 Mol) Ammoniumsalz der o-Benzoyl-benzoesdure (1e) und 60.0 g (1.0 Mol)
2b erhiilt man nach 2stdg. Erhitzen auf 180° und Aufarbeiten wie unter a) 25.3 g rohes 3e.

3-Propionylamino-1-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-isoindol (3f): Aus 45.0 g (0.2 Mol) 1a und
146.0 g (2.0 Mol) Propionamid gewinnt man nach 3.5stdg. Erhitzen auf 185°, Einriihren der
Schmelze wihrend des Abkiihlens in 200 ccm Wasser, Trocknen des Festproduktes (42.0 g)
bei 100° und Umbkristallisieren aus Methanol/Wasser nach Trocknen iiber P4Ojp i. Vak. bei
100° 35.0 g Reinprodukt.

3-Benzamino-1-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-isoindol (3g): Aus 24.0g (0.1 Mol) 1e und
120.0 g (1.0 Mol) Benzamid (2d) nach 2stdg. Erhitzen auf 180 —190°, Auskochen des gebil-
deten Niederschlages mit 1500 ccm Wasser, Absaugen, Waschen des Riickstandes mit heiBem
Wasser (Ausb. 30.0 g Rohprodukt, Schmp. 170°) und Umkristallisieren aus Methanol/Wasser.

3-Ureido-1-ox0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (3h): Aus 90.4 g (0.4 Mol) 1a und 240.0 g
(4.0 Mol) Harnstoff (2e) nach 5stdg. Erhitzen auf 145°, Auskochen des Niederschlages mit
Wasser, Trocknen bei 120° i.Vak. (Ausb. 100.0 g) und Umkristallisieren aus Dimethylformamid/
Wasser; farblose Kristalle, die beim Erhitzen eine griine Schmelze geben.

3-Ureido-1-0x0-3-p-tolyl-2.3-dihydro-1H-isoindol (3i): Aus 12.0 g (0.05 Mol) 1b und 30.0 g
(0.5 Mol) 2e¢ erhilt man nach 5stdg. Erhitzen auf 145—150°, Auskochen des Niederschlages
mit Wasser, Trocknen bei 100° (Ausb. 9.2 g) und Umkristallisieren aus Dimethylformamid/
Wasser ein farbloses mikrokristallines Pulver, das unter Zersetzung eine gelbgriine Schmelze
ergibt.

5-Ureido-7-0x0-5-phenyl-6.7-dihydro-5 H-pyrrolof 3.4-b]pyridin (3 - Ureido-1-oxo - 3-phenyi-
7-aza-2.3-dihydro-1H-isoindol) (3k): Aus 4.3 g (0.02 Mol) 3-Benzoyl-pyridin-carbonsiure-(2)
(1f) und 60.0 g (1.0 Mol) 2e erhilt man nach 5stdg. Erhitzen auf 140—141° (die Temp. darf
145° nicht erreichen, da sonst Decarboxylierung der Sdure erfolgt), Zugeben von 150 ccm
heilem Wasser bei 100°, kurzem Aufkochen, Abfiltrieren (Ausb. 4.5 g) und Umkristallisieren
aus Dimethylformamid/Wasser ein farbloses mikrokristallines Pulver, das beim Erhitzen
eine blaue Schmelze ergibt.

3-p-Toluolsulfonylamino-1-0xo0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (3 t)

a) Aus 24.0g (0.1 Mol) 1e und 51.0 g (0.3 Mol) p-Toluolsulfonamid (2f) nach 2stdg.
Erhitzen auf 180—190°, Auskochen des Niederschlages mit wenig Methanol, Abfiltrieren
nach Abkiihlen und Waschen mit wenig Methanol Ausb. 18.0 g farbloses Pulver.

b) (Handversuch) Analog a) aus o-Benzoyl-benzamid (1p) und 2f.

3-Athoxycarbonyiamino-1-0x0-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-isoindol (3u)

a) Aus 12.0 g (0.05 Mol) 1p und 45.0 g (0.5 Mol) Carbamidsiure-ithylester (2g) erhilt man
nach 2stdg. Erhitzen auf 170°, Auskochen des Niederschlages mit Wasser und Umkristalli-
sieren aus Dimethylformamid in Gegenwart von A-Kohle 12.3 g Produkt.

b) (Handversuch) Analog a) aus 1a und 2g.

¢) (Handversuch) Analog a) aus 1e und 2g.
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3-Hydroxy- (4) und 3-Alkoxy-1-0xo-3-aryl-2.3-dihydro-1H-isoindole (6) (Tab. 2)

Allgemeines: Die Reaktionspartner werden unter Rithren zum Sieden erhitzt und die aus-
gefallenen Verbindungen — zum Teil nach Stehenlassen in der Kilte — umkristallisiert.

3-Hydroxy-1-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (4a)

a) 25.2 g (0.1 Mol) 3a (fein pulverisiert) werden mit 600 ccm Wasser und 20 ccm konz.
Salzsdure 30 Min. unter kriftigem Riihren zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird
heifl abfiltriert und gut mit heiBem Wasser gewaschen; aus Methanol/Wasser erhilt man
farblose kriftige Nadeln und SpieBe, aus viel Xylol oder Toluol dann 14.7 g farblose ver-
filzte Nadeln.

b) 13.4 g (0.05 Mol) 3h werden mit 30 ccm Eisessig und 15 ccm Wasser 2 Stdn. zum Sieden
erhitzt, anschlieBend wird von einer leichten Triibung abfiltriert und das heie Filtrat mit
100 ccm Wasser versetzt. Das ausgefallene Rohprodukt wird abfiltriert (6.9 g, Schmp. 155 bis
158°) und aus Toluol oder Methanol/Wasser umkristallisiert.

¢) 226 g (1 Mol) 1a werden mit 500.0 g (8.3 Mol) 2e 5 Stdn. auf 145° erhitzt, nach Abkiihlen
wird der entstandene Schmelzkuchen zerkleinert, mit Wasser kurz aufgekocht, abfiltriert,
mit 2000 ccm Wasser suspendiert und nach Zugeben von 30 ccm konz. Salzsdure 10 Stdn.
unter kriftigem Riihren und RiickfluB3 erhitzt. Nach Erkalten wird abgesaugt und der Riick-
stand mit Wasser neutral gewaschen und getrocknet. Ausb. 218.0 g.

d) Wie unter c) aus 226.0 g 1a und 500.0 g 2e. Der zerkleinerte Schmelzkuchen wird in
350 ccm Eisessig und 200 ccm Wasser 2 Stdn. unter Riithren und RiickfluB erhitzt; von einer
leichten Triibung wird abfiltriert und das heiBle Filtrat mit ca. 1000 ccm Wasser versetzt. Beim
Abkiihlen scheiden sich allméhlich farblose Kristalle ab. Ausb. 200.0 g.

3-Methoxy-1-oxo0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (6a)

a) 25.2 g (0.1 Mol) 3a (fein pulverisiert) werden mit 250 ccm Methanol und 5 ccm konz.
Salzsiure 10 Min. zum Sieden erhitzt. Nach Abfiltrieren von einer leichten Triibung wird das
heiBe Filtrat mit heiBem Wasser bis zur beginnenden Kristallisation versetzt. Die iiber Nacht
im Kiihlschrank ausgefallenen farblosen Kristalle liefern aus Methanol/Wasser 16.2 g farb-
lose Spiefie und Nadeln.

b) 13.4 g (0.05 Mol) 3h werden mit 120 ccm Methanol und 2 ccm konz. Salzsiaure 5 Min.
unter RiickfluB erhitzt, nach Aufarbeiten wie unter a) erhilt man 9.6 g Rohprodukt vom
Schmp. 142—143°, das aus Methanol/Wasser umkristallisiert wird.

3-Athoxy-1-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-isvindol (6b): 13.4 g (0.05 Mol) 3h werden mit
175 ccm Athanol und 2 ccm konz. Salzsiure 5 Min. unter RiickfluB erhitzt und, wie unter 6a
(a) beschrieben, aufgearbeitet. Ausb. 11.3 g farblose Kristalle, die aus Athanol/Wasser um-
kristallisiert werden.

3-Hydroxy-1-oxo0-3-( p-chlor-phenyl ]-2.3-dihydro-1H-isoindol (4b)

a) 28.7 g (0.1 Mol) 3d werden mit 600 ccm Wasser und 20 ccm konz. Salzsiure wie unter
4a (a) beschrieben, umgesetzt und das Rohprodukt im Trockenschrank bei 100° getrocknet.
Ausb. 17.2 g farblose Kristalle vom Schmp. 205-—210°, die aus Athanol umkristallisiert
werden.

b) Handversuch: Analog 4a (c) aus 1d und 2e sowie Verseifen des entstandenen Schmelz-
kuchens mit W asser/konz. Salzsdure.

1-Ox0-3-aryl-2.3-dihydro-1 H-isoindole ( =3-Aryl-phthalimidine) (T) (Tab. 3)

1-Oxo0-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-isoindol ( 3-Phenyl-phthalimidin) (7a): 113.0 g (0.5 Mol) 1a,
450.0 g (10.0 Mol) (400 ccm) dest. Formamid und 230.0 g (5.0 Mol) (188 ccm) Ameisensédure
werden 30 Min. auf 110—120° unter starkem RiickfluB erhitzt. Nach Erkalten gibt man bei
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100° heiBes Wasser bis zur beginnenden Kristallisation zu und filtriert nach Aufbewahren
iiber Nacht im Kiihlschrank die farblosen Nadeln und SpieBe ab, Ausb. 72.0 g, die aus
Athanol umkristallisiert werden.

1-Ox0-3-p-tolyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (3-p-Tolyl-phthalimidin) (7b): 48.0 g (0.2 Mol) 1b,
180.0 g (4.0 Mol) (160 ccm) dest. Formamid und 92.0 g (2.0 Mol) (75.5 ccm) Ameisensidure
werden 2 Stdn. auf 110 —115° unter RiickfluBl erhitzt. Das ausgefallene Rohprodukt ergibt (aus
Ameisensdure) 30.0 g reines 7b.

1-Oxo0-3-[p-methoxy-phenyl]-2.3-dihydro-1H-isoindol (3-[p-Methoxy-pheny!]-phthalimidin)
(7¢): 5.1 g (0.02 Mol) 1¢ und 45.0 g (1.0 Mol) (40 ccm) dest. Formamid werden 5 Stdn. auf
180—190° unter RiickfluB erhitzt. Nach Erkalten wird die dunkelbraune Lésung in Wasser
eingeriihrt, die iiber Nacht ausgefallenen Nadeln werden abgesaugt und getrocknet, Ausb.
3.1 g; lange weiche farblose Nadeln aus Methanol/Wasser (2:1).
1-Oxo-3-aryl-1H-isoindole (5)

1-Oxo0-3-phenyl-1H-isoindol (5 a)

a) 45.0g (0.2 Mol) reinstes o-Benzoyl-benzamid (1p) (=3-Hydroxy-1-oxo-3-phenyl-2.3-
dihydro-1 H-isoindol, 4a) werden an der Wasserstrahlpumpe auf ca. 170° erhitzt, wobei unter
Gasentwicklung eine gelbe klare Schmelze entsteht. Nach Beendigung der Gasentwicklung
wird i. Hochvak. destilliert (6rtliche Uberhitzung vermeiden, Ubergangsstiick mit geniigend
lichter Weite verwenden, damit keine Verstopfung erfolgt!), bei Sdp.g.2s—0.5 180—190° geht
ein honiggelbes, gegen SchluB etwas griinlich gefarbtes Ol iiber, das in der Vorlage, zum Teil
auch schon im Ubergangsstiick, beim Abkiihlen glasig erstarrt. Ausb. 37.4g (90%). Aus
absol. Benzol/absol. Petrolither zitronengelbe Nadeln oder Prismen vom Schmp. 76 —77°, sehr
feuchtigkeitsempfindlich.

C14HgNO (207.2) Ber. C81.14 H4.38 N 6.76 Gef. C 80.80 H4.46 N 6.43

In der Kiihlfalle befinden sich 0.2 Mol Wasser.

Aus dem Destillationsriickstand — 4.0 g braune glasige Masse — erhilt man nach Aus-
kochen mit Methanol eine geringe Menge an Bis-[1-ox0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindolyl-(3)]
amin (8a) (s. unten).

b) Aus 23.9 g (0.1 Mol) 3-Methoxy-1-0x0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (6a) erhilt man,
wie vorstehend beschrieben, 16.2 g (78 %) glasige gelbe Masse. Nach zweimaliger Destillation
i. Hochvak. erhilt man das kristalline Produkt, Schmp. und Misch-Schmp. mit der nach a)
dargestellten Verbindung 74 —76°.

1-Oxo0-3-[p-chlor-phenyl ]-1 H-isoindol (8b): 26.0 g (0.1 Mol) o-[p-Chlor-benzoyl]-benzamid
(1q) (=3-Hydroxy-1-ox0-3-[p-chlor-phenyl}-2.3-dihydro-1 H-isoindol, 4b) werden i. Vak. bei
200—210° geschmolzen. Unter Wasserabspaltung entsteht eine zunichst stark gasende,
spiter klare gelbgriine Schmelze, die beim Erkalten zu einer spréden glasigen Masse er-

starrt. C14HgCINO (241.7) Ber. N 5.80 Gef. N 542

7-Oxo0-5-phenyl-7 H-pyrrolo[ 3.4-b]pyridin (1-Oxo-3-phenyl-7-aza-1H-isoindol) (5¢) (Hand-
versuch): Aus 10.0 g 3-Benzoyl-pyridin-carbonsdure-(2)-amid (1s) (= 3-Hydroxy-1-oxo-
3-phenyl-7-aza-2.3-dihydro-1 H-isoindol, 4i) erhdlt man, wie unter 5a (a) beschrieben, nach
der Destillation i. Hochvak. 5.0 g, Sdp.p.1_0.2 250—260°, hochviskoses gelbes Ol, das beim
Abkiihlen glasig erstarrt.

1-Oxo-3-[biphenylyl-(4) ]-1H-isoindol (§d&) (Handversuch): 30.0 g Ammoniumsalz der o-[p-
Phenyl-benzoyl]-benzoesdure (Ir) werden i. Wasserstrahlvak. bei 250° (Badtemp.) vorsichtig
geschmolzen. Nach kurzer Zeit entsteht ein rotgelbes klares Ol, das beim Abkiihlen zu einer
sproden Masse von 5d erstarrt.
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Additionsreaktionen an 1-Oxo-3-phenyl-1H-isoindol (5a) (Tab. 4)
Allgemeines

a) 5a wird bei Raumtemp. in absol. Benzol gelost und unter Schiittein oder Riihren lang-
sam mit der zu addierenden Verbindung (zum Teil in Losung) versetzt. Unter starker Wirme-
tonung erfolgt die Additionsreaktion unter Entfarbung der Losung. Nach Abdestillieren der
Loésungsmittel werden die ausgefallenen Kristalle umkristallisiert.

b) Das Ammoniumsalz der o-Benzoyl-benzoesiure (1e) wird 15 Min. auf 220 —230° erhitzt,
die gebildete Schmelze auf 50° abgekiihlt und wie unter a) mit dem entsprechenden absol.
Alkohol versetzt und aufgearbeitet (Handversuche zur Darstellung von 6a, b und d).

3-Methoxy-1-0x0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (6a): Nach a) aus 20.7 g (0.1 Mol) 5a
in 25 ccm Benzo! und 40 ccm absol. Methanol. Nach Aufbewahren iiber Nacht werden die
farblosen Kristalle abgesaugt, mit eiskaltem Methanol gewaschen: Ausb. 19.8 g, Schmp.
138 —142°, aus Methanol/Wasser, Benzol/Petrolither oder Cyclohexan glanzende farblose
Bliittchen oder Prismen.

Nach b) aus 25.0 g Ammoniumsalz der o-Benzoyl-benzoesidure (le) und wenig absol.
Methanol, Schmp. und Misch-Schmp. 146 —148°.

¢) 11.3 g (0.05 Mol) o-Benzoyl-benzamid (1p = 4a) werden mit 30.0 g (0.25 Mol) dest.
Thionylchlorid 15 Min. auf 45—50° erwirmt, das iiberschiiss. Thionylchlorid wird i. Vak.
(Wasserstrahlpumpe) abdestilliert, der Riickstand in absol. Methanol gelost, mit A-Kohle
aufgekocht und das Filtrat mit Wasser versetzt. Ausb. 5.2 g (43 %,). Nach Umkristallisieren
wie unter a) Schmp. und Misch-Schmp. 146 —147°.

3-Athoxy-1-0x0-3-phenyi-2.3~dihydro-1H-isoindol (6b): Nach a) aus 20.7 g (0.1 Mol) 5a
in 20 ccm absol. Benzol und 36 ccm absol. Athanol. Ausb. 17.5 g. Schmp. 145—147°, nach
Umkristallisieren aus Athanol/Wasser farblose Nadeln.

Nach b) aus 25.0 g 1e und wenig absol. Athanol; Schmp. und Misch-Schmp. 151°.

Methyl-6-O-[ 1-0x0-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-isoindolyl - ( 3) ]-2.3.4-tri-O-acetyl-a- p-gluco-
pyranosid (6¢): 4.1 g (0.02 Mol) 5a in 150 ccm absol. Ather und 6.4 g (0.02 Mol) Methyl-
2.3.4-tri-O-acetyl-a-D-glucopyranosid 24 in 150 ccm absol. Ather werden 24 Stdn. unter
RiickfluB erhitzt, nach Abdestillieren von 2/3 der Athermenge leitet man die Kristallisation
durch Anreiben ein und saugt nach zweitéigigem Aufbewahren im Kiihlschrank die ausge-
fallenen Kristalle ab, Ausb. 3.3 g leicht bridunliche Kristalle, Schmp. 187 —188°; aus Methanol/
Wasser in Gegenwart von A-Kohle farblose kurze derbe Nadeln.

3-Phenoxy-1-0xo-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-isoindol (6d): Nach a) aus 20.7 g (0.1 Mol) 5a
in 25 ccm absol. Benzol und 9.4 g (0.1 Mol) krist. Phenol in 15 ccm absol. Benzol Ausb.
11.8 g, Schmp. 122—125°. Nach Digerieren mit etwas kaltem Methanol und Umkristallisieren
aus Benzol/Cyclohexan farblose Prismen.

Nach b) aus 25.0 g 1e und wenig absol. Phenol; Schmp. und Misch-Schmp. 124—126°.

3-Phenylmercapto-1-0x0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindo! (10a): Nach a) aus 104¢g
(0.05 Mol) 5a in 20 ccm absol. Benzol und 5.5 g (0.05 Mol) dest. Thiophenol; Ausb. 9.9 g
farblose Kristalle, die bei 200—205° zusammensintern, ab 215° wird die Schmelze wieder
fest (gelbliche Kristalle), bei 240° erfolgt Verfarbung nach griin und bei 295° ist eine tiefgriine
Schmelze entstanden. Das Rohprodukt wird aus Methanol/Wasser/A-Kohle umkristallisiert,
die farblosen Kiristalle erleiden beim Erhitzen die gleiche Umwandlung.

Wie unter 6a (c) beschrieben aus 11.3 g (0.05 Mol) 1p (= 4a), 30.0 g (0.25 Mol, 18.5 ccm)
dest. Thionylchlorid und 5.5 g (0.05 Mol) dest. Thiophenol in 20 ccm absol. Chloroform.

24 B. Helferich, H. Bredereck und A. Schneidmiiller, Liebigs Ann. Chem. 458, 113 (1927).
188*
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Das schmierig-krist. Rohprodukt, das man nach Abdestillieren des Chloroforms erhilt, wird
aus Athanol/Wasser/A-Kohle umkristallisiert, Ausb. 5.7 g (36%) farb- und geruchlose
Kristalle, Schmelzverhalten wie vorstehend.

3-p-Tolylmercapto-1-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (10b): Nach a) aus 104g
(0.05 Mol) Sa in 15 ccm absol. Benzol und 6.2 g (0.05 Mol) p-Thiokresol, nach Einengen der
Mutterlauge um die Hilfte farblose Kristalle, die aus Methanol/Wasser/A-Kohle umkristalti-
siert werden, Ausb. 11.1 g, Schmelzverhalten wie bei 10a.

Wie unter 6a (c) beschrieben, aus 11.5 g (0.05 Mol) 1p (= 4a), 30.0 g (0.25 Mol, 18.5 ccm)
dest. Thionylchlorid und 6.3 g (0.05 Mol) p-Thiokresol in 30 ccm absol. Ather. Das schmierig-
kristalline Rohprodukt wird aus Methanol/Wasser/A-Kohle umkristallisiert, Schmp. und
Misch-Schmp. 187—190°.

3-[p-Chlor-phenylmercapto]-1-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindo! (10c): Nach a) aus
4.1 g (0.02 Mol) 5a in 10 ccm absol. Benzol und 2.8 g (0.02 Mol) p-Chlor-thiophenol (Schmp.
52~—53°) in 10 ccm absol. Benzol, Ausb. 3.2 g. Nach Umkristallisieren aus absol. Chlorbenzol/
absol. Petrolidther farblose derbe Kristalle, Schmelzverhailten wie bei 10a beschrieben.

3-Benzyhnercapto-1-0xo0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindo! (10d): Nach a) aus 4.14 g (0.02
Mol) 5a in 15 ccm absol. Benzol und 2.5 g (0.02 Mol) Benzylmercaptan. Das Rohprodukt
(farblose Kristalle) wird mit kaltem Methanol ausgewaschen, bis es geruchsfrei ist; aus absol.
Benzol/absol. Petrolither 5.1 g farblose Kristalle.

3-Amino-[-0x0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (9a): Nach a): Zur Losung von 20.7 g
(0.1 Mol) 5a in 25 ccm absol. Benzol gibt man langsam ecine kalt gesiittigte Losung von
Ammoniak in Methanol bis zur Beendigung der Niederschlagsbildung. Der Niederschlag
wird abfiitriert (Ausb. 12.1 g) und aus absol. Benzol/absol. Petrolither umkristallisiert. Beim
Erhitzen der farblosen Kristalle erfolgt unter Gasentwicklung NHj3-Abspaltung zu Bis-[1-
ox0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindolyl-(3)]-amin (8a) (s. auch unter 5a und unten).

Wie unter 6a (c) beschrieben, aus 22.6 g (0.1 Mol) Ip (= 4a) und 60.0 g (0.5 Mol) (37 ccm)
dest. Thionylchlorid. Nach Abdestillieren des iiberschiiss. Thionylchlorids gibt man unter
Schiitteln zu dem zuriickbleibenden gelben Ol konz. wiBr. Ammoniak, wobei leichte Er-
wirmung erfolgt. Nach Stehenlassen tiber Nacht wird der farblose Niederschlag abgesaugt,
mit Wasser neutral gewaschen und aus Benzol/Cyclohexan umkristallisiert, Ausb. 8.4 g
(37%): aus Butylacetat farblose Nadeln vom Schmp. und Misch-Schmp. 154 -—155°

3-Methylamino-1-oxo0-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-isoindol (9b): Nach a): In die Losung von
4.14 g (0.02 Mol) Sa in 10 ccm absol. Benzol leitet man einen starken Strom von iiber KOH
getrocknetem Methylamin ein. Bei der Entfarbung der Losung scheidet sich ein farbloses
Kristallpulver ab, Ausb. 4.6 g, farblose Kristaile aus Benzol/Petrolither.

Wie unter 6a (c) beschrieben, aus 11.4 g (0.05 Mol) I p (= 4a) und 30.0 g (0.25 Mol) (18.5ccm)
dest. Thionylchlorid. Nach Abdestillieren des tiberschiiss. Thionylchlorids nimmt man das
zuriickbleibende Ol in Chloroform auf und leitet einen raschen Strom von trockenem Methyl-
amin ein. Das Rohprodukt bildet einen schmierig-kristallinen Niederschlag, der wie vorste-
hend beschrieben gereinigt wird. Ausb. 6.1 g (51%), Schmp. und Misch-Schmp. 196°.

3-Anilino-1-0x0-3-phenyl-2.3-dihydro- | H-isoindol (9¢): Nach a) aus 4.14 g (0.02 Mol) 5a
in 10 ccm absol. Benzol und 1.86 g (0.02 Mol, 1.82 ccm) frisch dest. Anilin in 5 ccm absol.
Benzol. Das als farbloser Kristallbrei anfallende Rohprodukt wird mehrmals mit kaltem
absol. Petrolither ausgewaschen und bei 60° i. Vak. getrocknet, Ausb. 5.2 g, Schmp. 169 bis
175°, aus Benzol/Petrolither farblose verfilzte Nadeln.
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3-p-Toluidino-1-0x0-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-isoindol (9d): Nach a) erhilt man aus 4.14 g
(0.02 Mol) 5a in 10 ccm absol. Benzol und 2.14 g (0.02 Mol) p-Toluidin in 5ccm absol.
Benzol ein farbloses Rohprodukt vom Schmp. 198 —200°, farblose Nadeln aus Xylol, Ausb.
6.0g.

Wie unter 6a (¢) beschrieben, aus 11.5 g (0.05 Mol) 1p (= 4a) und 30.0 g (0.25 Mol, 18.5 ccm)
dest. Thionylchlorid. Nach Abdestillieren des iiberschiiss. Thionylchlorids wird der Riickstand
in 30 ccm absol. Chloroform gelést und portionsweise unter Kiihlung mit einer Lsung von
5.35 g (0.05 Mol) p-Toluidin in 10 ccm absol. Chloroform versetzt. Nach Abdestillieren des
Chloroforms i. Vak. wird der Riickstand aus Xylol umkristallisiert, farblose Nadeln vom
Schmp. und Misch-Schmp. 203 —204°, Ausb. 4.7 g (30%,).

3-Cyciohexylamino-1-oxo0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (9¢): Nach a) aus 5.2 g (0.025
Mol) 5a in 10 ccm absol. Benzol und 2.5 g (0.025 Mol) frisch dest. Cyclohexylamin in 10 ccm
absol. Benzol. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird das als gelbes O1 anfallende Roh-
produkt aus Methanol/Wasser/A-Kohle umkristallisiert, Ausb. 3.5g, Schmp. 170—175°,
farblose Kristalle aus Benzol/Petroldther.

Wie unter 6a (c) beschrieben, aus 11.3 g (0.05 Mol) 1p (= 4a), 30.0 g (0.25 Mol, 18.5 ccm)
dest. Thionylchlorid und 5.0 g (0.05 Mol, 6.1 ccm) frisch dest. Cyclohexylamin. Nach Abdestil-
liecren des Losungsmittels wird die zuriickbleibende braungelbe zihe Masse in Methanol
gelost, die Losung mit A-Kohle aufgekocht und das heifle Filtrat mit Wasser versetzt. Das
ausgefallene Rohprodukt (4.7 g, 31 %) wird aus Methanol/Wasser nochmals umkristallisiert,
farblose Nadeln vom Schmp. und Misch-Schmp. 190°.

3-Morpholino-1-0xo-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindo! (9f): Nach a) aus 10.3 g (0.05 Mol)
Sa in 15 ccm absol. Benzol und 4.4 g (0.05 Mol, 4.4 ccm) dest. Morpholin. Das farblose
kristalline Rohprodukt wird mit Wasser morpholinfrei gewaschen, Ausb. 8.3 g, Schmp.
210—220° nach Umkristallisieren aus Aceton derbe farblose Kristalle.

Wie unter 6a (c) beschrieben, aus 22.5 g (0.1 Mol) 1p (= 4a) und 60.0 g (0.5 Mol, 37.5 ccm)
dest. Thionylchlorid. Nach Abdestillieren des {iberschiiss. Thionylchlorids wird das zuriick-
bleibende gelbe O mit iiberschiiss. Morpholin versetzt, unter sofortiger Erwirmung werden
farblose Kristalle abgeschieden, die nach Aufbewahren iliber Nacht abgesaugt [Rohausb.
13.5 g (46 %,)] und, wie vorstehend beschrieben, gereinigt werden. Schmp. und Misch-Schmp.
234—236° (aus Aceton).

3-Piperidino-1-ox0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (9g): Nach a) aus 2.1 g (0.01 Mol) 5a
in 10 ccm absol. Benzo! und 0.9 g (0.01 Mol) dest. Piperidin. Das farblose kristalline Roh-
produkt wird abgesaugt, mit Wasser und Methanol gewaschen und bei 100° i, Vak. getrocknet,
Ausb. 2.2 g, Schmp. 200—205°, aus Benzol/Petrolither farblose derbe Kristalle.

3-Benzylamino-1-oxo-3-phenyl-2.3-dilyydro-1H-isoindol (9h): Nach a) aus 10.4 g (0.05 Mol)
Sa in 15 ccm absol. Benzol und 5.4 g (0.05 Mol) dest. Benzylamin. Nach Beendigung der
Reaktion 148t man iiber Nacht stehen, destilliert ca. die Hilfte des Losungsmittels i. Vak. ab
und versetzt die noch heile Losung mit etwas Petrolither, die farblosen Nadeln (9.2 g,
Schmp. 170—173°) werden aus Benzol/Cyclohexan umkristallisiert.

Wie unter 6a (c) beschrieben, aus 11.5 g (0.05 Mol) 1p (= 4a) und 30.0 g (0.25 Mol) dest.
Thionylchlorid. Nach Abdestiilieren des iiberschiiss. Thionylchlorids wird die Losung des
zuriickbleibenden Ols in 30 ccm Chloroform mit 5.4 g (0.05 Mol) dest. Benzylamin versetzt.
Das Chloroform wird abdestilliert, das gelbbraune zuriickbleibende Ol in Methanol gelsst
und die Losung mit A-Kohle aufgekocht. Nach Filtrieren wird das Filtrat mit heiBem Wasser
bis zur beginnenden Kristallisation versetzt. Nach Aufbewahren iiber Nacht im Kiihlschrank
Ausb. 5.0 g (32%) farblose Kristalle vom Schmp. 170 ~172°, aus Athanol/Wasser farblose
Nadeln vom Schmp. und Misch-Schmp. 182—183°,
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3-[ Naphthyl-(2)-amino]-1-0x0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (91): Nach a) aus 4.1 Ge-
wichtsteilen 5a in 25 Volumenteilen absol. Benzol und einer 40proz. benzolischen Losung
von 2.1 Gewichtsteilen f-Naphthylamin und iiblicher Aufarbeitung farblose Kristalle vom
Schmp. 200°.

Glykol-bis-[ 1-ox0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindolyl-( 3)-dther] (11): Nach a) erhédlt man
aus 4.1 g (0.02 Mol) 5a in 15 ccm absol. Benzol und 0.62 g (0.01 Mol) wasserfreiem Glykol
(Sdp.13 93°) in 10 ccm absol. Ather farblose Kristalle, die mit absol. Benzol gewaschen werden,
Schmp. zwischen 220 und 245°, nach mehrmaligem Auskochen mit absol. Benzol Ausb.6.0 g.

Bis-[ 1-ox0-3-phenyl-2.3-dihydro- 1 H-isoindolyl-(3) ]-sulfid (12): In die Losung von 103 g
(0.05 Mol) 5a in 15 ccm absol. Benzol leitet man so lange gasférmigen Schwefelwasser-
stoff ein, bis die zunichst ansteigende Temperatur wieder absinkt und die Kristallisation
beendet ist. Das Rohprodukt, ein feinkristallines farbloses Pulver, wird abfiltriert und mit
Methanol ausgewaschen. Ausb. 8.0 g, Schmp. zwischen 270 und 300°, farblose Kristalle aus
Nitrobenzol.

Bis-[ 1-ox0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindolyl-(3) ]-amin (8a): In die Losung von 104 g
(0.05 Mol) 5a in 25 ccm absol. Benzol leitet man in raschem Strom trockenes Ammoniak ein,
der hierbei ausfallende farblose Kristallbrei (Ausb. 6.7 g, Schmp. 215 —220°) wird aus Methanol
umkristallisiert. Die farblosen glinzenden Blittchen verlieren an der Luft und im Exsiccator
beim Trocknen ihren Oberflichenglanz.

N.N’-Bis-[ 1-ox0-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-isoindolyl-( 3) ]-phenylendiamin (8b): 20.7 g (0.1
Mol) 5a in 30 ccm absol. Benzol und 5.4 g (0.05 Mol) p-Phenylendiamin (zu feinem Pulver
verrieben und frisch aus Ather umkristallisiert) werden 5 Min. unter RiickfluB erhitzt, wobei
eine leichte Rotfiarbung der {iber den ausgefallenen Kristallen stehenden Mutterlauge resul-
tiert. Der Niederschlag wird bei 100° im Trockenschrank getrocknet und in kleinen Portionen
aus Dimethylformamid/Wasser umkristallisiert. Ausb. 17.2 g schwach rosafarbene Kristalle.

N.N’-Bis-[ I-0x0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindolyl-(3) ]-piperazin (8c): Nach a) aus 4.1 g
(0.02 Mol) 5a in 10 ccm absol. Benzol und 9.0 g (0.01 Mol) krist. Piperazin in 15 ccm absol.
Benzol. Der feinkristalline farblose Niederschlag wird abfiltriert und mit Methanol griindlich
ausgewaschen. Ausb. 4.7 g, farblose Kristalle aus Nitrobenzol.

[148/72]



