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Huns-Jorg W. Vollmunnl), Karl Bredereck und Hellmut Bredereck 

Synthesen in der heterocyclischen Reihe, XVI 2) 

Synthesen und Reaktionen 3-substituierter 
1-0x0-2.3-dihydro-1H-isoindole ( = 3-substituierter 
Phthalimidine) und 1-0x0-1H-isoindole 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Stuttgart 

(Eingegangen am 2. Mai 1972) 

o-Benzoyl-benzoesauren und deren funktionelle Derivate (1) reagieren in der Hitze mit 
Siiureamiden (2a- d), Hatnstoff (2e), p-Toluolsulfonamid (2f) und Cdrbamidsaureestern 
(2g, h) zu 3-amino-substituierten 1-0x0-3-aryl-2.3-dihydro-1 H-isoindolen (3) und mit Form- 
amid/Ameisensaure zu 1-0x0-3-aryl-2.3-dihydro-l H-isoindolen (7) (= 3-Aryl-phthalimi- 
dinen). Erhitzen von 3 mit Ameisensaure fuhrt ebenfalls zu 7, Hydrolyse bzw. Alkoholyse 
von 3 ergibt die 3-Hydroxy- (4) bzw. 3-Alkoxy-l-oxo-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 erhllt. Aus 4 und 6 entstehen in einer Schrnelzreaktion 1-0x0-3-aryl- 
IH-isoindole (3, die XH-aktive Verbindungen zu 3-substituierten 1-0~0-3-ary1-2.3-dihydro- 
1H-isoindolen (6, 9, lo), Bis-[l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-lH-isoindolyl-(3)]-aminen (8), 
-athern (11) und -suIfiden (12) addieren. 

Syntheses in the Heterocyclic Series, XVI 2, 

Syntheses and Reactions of 3-Substituted 1-0xo-2.3-dihydro-1H-isoindoles 
(= 3-Substituted Phthalic Imidines) and I-Oxoisoindoles 

o-Benzoylbenzoic acids and their functional derivatives (1) react with acid amides (2a- d), 
urea (Ze), p-toluenesulfonamide (Zf), and carbamic acid esters (2g, h) under heating to give 
3-amino-substituted l-oxo-3-aryl-2.3-dihydro-1H-isoindoles (3), and with formamide/formic 
acid to give I-oxo-3-aryl-2.3-dihydro-lH-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-I-0x0-3-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 
I-0x0-3-aryl-1 H-isoindoles (5). 5 adds to hydrogen active compounds to give 3-substituted 
l-oxo-3-aryI-2.3-dihydro-lH-isoindoles (6, 9, lo), bis(l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-3-iso- 
indoly1)amines (8), -ethers (11), or -sulfides (12). 

a 

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- 
gefuhrt, die Veroffentlichung in einer wissenschaftlichen Zeitschrift wurde jedoch bis 
jetzt zuruckgestellt 193). Soweit nachAbschlul3 unserer Untersuchungen iiber gleiche oder 
ahnliche Versuche berichtet wurde, wird darauf eingegangen. 

3-Amino-substituierte 1-0x0-laryl-2.3-dihydro-1 H-isoindole (3) 
In der vorhergehenden Mitteilungz) haben wir uber die Umsetzung von o-Cyan- 

benzophenon mit Formamid zu 3-Formamino-l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-iso- 
indol (3a) berichtet. 

Nunmehr schildern wir Umsetzungen von o-Aroyl-benzoesauren und deren Ammo- 
niumsalzen bzw. Amiden 1 mit Saureamiden, Harnstoff, p-Toluolsulfonsaureamid 
und Carbamidsaureestern 2. 

Beim Erhitzen der Reaktionspartner entstehen die entsprechenden 3-Acylamino- 
(3a- g), 3-Ureido- (3h-s), 3-p-ToluoIsulfonylamino- (3 t) und 3-Alkoxycarbonyl- 
amino-l-oxo-3-aryl-2.3-dihydro-lH-isoindole (3u -x) (Tab. 1). 

A r  
I Ar NHCOI? 

+ It-CONHI - @IW 

2a-h 0 

la-q: X = CH, N R = H, Alk,  A r ,  3a-x ( s .  Tab. 1 )  

Y = OH, ONH,, NH2 NH2, p-CH&sH,SO2, 
OR 

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

Nachdem das o-Benzoyl-benzamid ( lp)  in der ringgeschlossenen Form als 3- 
Hydroxy-1-0x0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (4a) vorliegtss6), kann man an- 
nehmen, dal3 die o-Aroyl-benzoesauren bzw. deren Ammoniumsalze (bei 1 a-o) 
zunachst in die ringgeschlossenen Saureamide ubergehen, aus denen unter Wasser- 
abspaltung die 1-0x0-3-aryl-l ff-isoindole 5 und durch anschlieknde Addition des 
Saureamids die 3-amino-substituierten 1-0~0-3-aryl-2.3-dihydro-lH-isoindole (3) 
entstehen (s. unten), z. B. 

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. (Erf. H .  Bredereck 
und H .  Vollmann) D.A.S. 1545680 (Anm. v. 21. 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. Caronno 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-fshai 7) im Rahmen ihrer Synthesen von 
Piperidonen und Isoindolonen die Synthese des 3-Acetamino-l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro- 
1 H-isoindols (3e) (von den Autoren als 1-Acetamidino-I-phenyl-3-isoindolinon bezeichnet) 
aus 1 a, Ammoniumacetat und Essigsaure in Toluol beschrieben. 

1966 berichtete auch Pulazzo8) iiber die Synthese des 3-Ureido-3-phenyl- (3h) und 3- 
Ureido-3-[p-chlor-phenyl]-l-oxo-2.3-dihydro-l~-isoindols (31) durch Zusammenschmelzen 
der Benzoylbenzoesaure-Derivate rnit Harnstoff. 

3-Hydroxy- (4) und 3-Aikoxy-l-ox~3-aryl-2.3-dihydro-lH-isoindole (6) 
Die 3-amino-substituierten Isoindole 3 lassen sich rnit wal3riger Salzsaure oder mit 

Essigsaure leicht zu 3-Hydroxy- (4), rnit HCI in Alkoholen zu 3-Alkoxy-l-oxo-3- 
aryl-2.3-dihydro-lH-isoindolen (6) verseifen (Tab. 2). 

Zur Synthese von 4 kann man auch den beim Erhitzen der 0-Benzoyl-benzoesaure 
mit Harnstoff erhaltenen Schmelzkuchen ohne vorherige Reinigung der Hydrolyse 

At- unterwerfen. *,., ,NHCOR 
Ar, ,OR' I )  II2NNCON1I2 

H'O11/lI@ &C, UL>H 
ll 
0 

3 4: R'= H 1 
6: R ' =  CHS, CaHS 

Curonna und Palazz04) hatten aus dem Isoindol 3a rnit IOproz. waariger Salzsaure o-Ben- 
zoyl-benzoesiiure (la) erhalten. Vermutlich fiihrt die hohere Saurekonzentration zu diesem 
weitergehenden Abbau. 
Z u  Beginn unserer Untersuchungen war die Synthese von 3-Hydroxy-l-oxo-3-phenyl-2.3- 

dihydro-lH-isoindol (4a) bzw. 3-Hydroxy-l-oxo-3-[p-chlor-phenyl]-2.3-dihydro-lH-iso- 
indol (4 b) bekannts.9). Dazu wurde aus der o-Aroyl-benzoesaure mit Phosphorpentachlorid 
bzw. Thionylchlorid die 3-Chlor-Verbindung dargestellt und anschliel3end rnit waRrigem 
oder alkoholischem Ammoniak umgesetzt. 

Nach AbschluR unserer Untersuchungen wurden weitere Synthesen von 4 und 6 bekannt. 
Mehrere Autoren, z. B. 1. c. 6.10.11), arbeiteten ebenfalls iiber die 3-Chlor-Verbindung, 

Palazzo 8) setzte 3-Ureido-l-oxo-3-aryl-2.3-dihydro-1H-isoindole mit salpetriger Saure um. 
Schmidt und Schlipflz) oxydierten das iiber mehrere Stufen hergestellte 1-0xo-3-phenyl-2.3- 
dihydro-1H-isoindol (= 3-Phenyl-phthalimidin) rnit Natriumdichromat. Warshawsky und 
Ben-fshai 7) gewannen aus 3-Acetamino-l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-lH-isoindol mit Butanol/ 
Naphthalin-1-sulfonsaure die 3-Butyloxy-Verbindung. Dieses Verfahren entspricht einer 
unserer Darstellungsmethoden der 3-Alkoxy-Verbindungen. 

SchlieRlich seien noch die Literaturzitate einiger spezieller Methoden angefuhrt 13) .  

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

10) M .  V .  Bhaft, Tetrahedron [London] 20, Nr. 4, 803 (1964). 
11) J. Topliss, L. W .  Konzelmann. N .  Sperber und F. E.  Roth, J. med. Chem. 7 (4), 453 (1964), 

12) R.  R. Schmidt und E.  Schlipf, Chem. Ber. 103, 3783 (1970). 
13) R.  Borisavljevic, J .  Bosniak, R .  J .  Mamuzic und M .  L. Mihailovic, Glas. Hem. Drus. Beo- 

grad 27, 389 (1962), C. A. 60, 5390f. (1964).; A. Mursili 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 (19681, C. A. 69, 58306~; E. H. Charlesworth und 
P .  Mathiuparanum, Canad. J. Chem. 46 (3), 463 (1968), C. A. 68, 68780~ ;  R.  I. Fryer, 
J .  V .  Earley und L. H .  Sternbach, J. org. Chemistry 34, 649 (1969). 

C. A. 61,6981. 
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1-0xo-3-aryl-2.3-dihydro-lH-isoindole (= 3-Aryl-phthalimidine) (7) 
Erhitzt man o-Aroyl-benzoesauren mit Formamid auf hohere Temperaturen 

(180- 190"), so erhalt man, offensichtlich aufgrund der Reduktionswirkung der bei 
der Reaktion freiwerdenden Ameisensaure, 1 -0xo-3-aryl-2.3-dihydro-1H-isoindole (7). 
Am einfachsten erfolgt die Synthese dieser Verbindungen (Tab. 3) jedoch durch 
Erhitzen der o-Aroyl-benzoesauren mit Formamid und Ameisensaure auf 110- 120°, 

z. B. 7 B H 5  C6H5, ,H 

+ HCONH2 + I-IC02H --+ aEIW 
II 
0 . .. 

\ '  7a 
7a wurde erstmals von Rose14' durch Reduktion des Anhydrids des Oxims der Benzoyl- 

benzoesaure erhalten. Caronna und Puluzzo4) beschrieben die Darstellung von 79 durch 
Reduktion von 3-Formamino-l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-lH-isoindoI (3a) mit Ameisen- 
saure sowie ebenfalls durch Umsetzung von l a  mit Formamid in Gegenwart von Ameisen- 
saure bei 200". 

Nach Abschlulj unserer Untersuchungen sind weitere Arbeiten erschienen: Warshawsky 
und Ben-Ishai 7) sowie Schmidt und Sch/ipf 12) stellten 7 a  aus 3-Chlor-l-oxo-3-phenyl-2.3- 
dihydro-lH-isoindol (= 3-Chlor-3-phenyl-phthalimidin) mittels einer Friedel-Crafts-Reak- 
tion mit Benzol/Schwefelsaure bzw. Benzol/Aluminiumchlorid dar. Spezielle Methoden 
wenden Aeberli und Houlihan Is), Rosenthal~6) sowie Rosenthal und Millward 17) an. Aufge- 
fiihrt seien ferner einige Patentschriften 18). 

1-0x0-3-aryl-lH-isoindole (5) 
Dunet und Willemartlg) hatten versucht, durch Wasserabspaltung aus 3-Hydroxy-phthal- 

imidin zu I-0x0-1 H-isoindol (5) zu gelangen, aber nur Dimerisierungsprodukte wie p-Iso- 
indigo oder Verbindungen unbekannter Struktur erhalten. Auch die von Armarego und Shar- 
ma6) sowie von Bartfeld, Flitsch und Peters20) nach AbschluB unserer Untersuchungen 
beschriebenen Versuche, 1 -0xo- IH-isoindole (5) durch Dehydratisierung entsprechend 
substituierter 3-Hydroxy-I-0x0-2.3-dihydro-1 H-isoindole (= 3-Hydroxy-phthalimidine) zu 
erhalten, waren fehlgeschlagen. 

Eigene Versuche zur Dehydratisierung von 3-Hydroxy-l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro- 
1H-isoindol (4a) fiihrten nunmehr zum Ziel. Beim Schmelzen einer groDeren Menge 
von reinstem 4a erfolgte bei ca. 170" eine Gasentwicklung, die bei 220" zum Stillstand 
kam. Bei der anschlieRenden Vakuumdestillation der zitronengelben Schmelze er- 
hielten wir ein honiggelbes 01, das allmahlich - bei erneuter Destillation sofort - 
zu zitronengelben Kristallen vom Schmp. 76-77" erstarrte (Ausb. 90%). Aufgrund 
der Analysenergebnisse und des IR-Spektrunis handelt es sich um das 1-0xo-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. (Erf. M .  H .  Sherlock) Amer. Pat. 3296276 v. 3. 1. 1967, C. A. 67, 7 3 5 1 9 ~  

(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 .  Willemarf, C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 226, 1286 (1948); Bull. SOC. 
chim. France 1949, 417. 

20) H. D. Bartfeld, W .  Flitsch und H.  Peters, Tetrahedron Letters [London] 1970, 757. 
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phenyl-lH-isoindol (5a). Bei der Schmelzreaktion mu8 eine ortliche Uberhitzung 
vermieden werden, da das entstehende Reaktionsprodukt infolge seiner grol3en 
Reaktivitat leicht polymerisiert. 

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen konnten wir 5a auch aus 3-Methoxy-l- 
oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol (6a) durch Methanolabspaltung erhalten. Die 
Dehydratisierung von o-[p-Chlor-benzoyll-benzamid (1 q) (= 3-Hydroxy-l-oxo-3- 
[p-chlor-phenyl]-2.3-dihydro- 1 H-isoindol (4 b)) ergab 1 -0xo-3-[p-chlor-phenyl]-lH- 
isoindol (5b) und die von 3-Benzoyl-pyridin-carbonsaure-(2)-amid (1 s) (= 3-Hy- 
droxy-1 -oxo-3-phenyl-7-aza-2.3-dihydro-1 H-isoindol(4 i)) ergab 1 -0xo-3-phenyl-7-aza 
1 H-isoindol (5c). In einem weiteren Versuch konnten wir auch aus dem Ammonium- 
salz der o-[p-Phenyl-benzoyll-benzoesaure (1 r) durch vorsichtiges Schmelzen und 
Destillieren das l-Ox0-3-[biphenylyl-(4)]-1 H-isoindol (5d) darstellen. 

rQ x 

- 
4a 
6a 
4b 
4i 

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

Das IR-Spektrum von 5a zeigt keine NH- oder OH-Frequenzen. Die CO-Bande liegt bei 
1748/cm relativ hoch, was einmal auf den kleinen Ring21), zum anderen auf die =N-CO- 
Bindung zuriickzufiihren ist22). 

Die von uns erstmals vor 12 Jahren dargestellte Verbindung 5al.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 RuckfluD mit Thionylchlorid 
in Benzol und anschlieBende Destillation bei Sdp.o.1 172' als gelbes 01, das erstarrte und bei 
144" schmolz. Demgegeniiber fanden wir einen Schmp. von 76-77'. Dieser Unterschied 
diirfte darauf beruhen, daD sich wegen der hohen Feuchtigkeitsempfindlichkeit bei der 
Schmelzpunktbestimmung bei den Autoren 7) z. T. die Hydroxyverbindung 4a (Schmp. 160") 
gebildet hat. Die in 1. c.7) angegebene CO-Absorption bei 1755/cm (in CCl4) stimmt ungefahr 
mit dem von uns gefundenen Wert iiberein. 

21) C. A. Coulson und W. Mofjt ,  Philos. Mag. J. Sci. 40, 1 (1949); L.  J .  Be/kwiy, Ultrarot- 

2 2 )  H .  Stnah, Chern. Eer. 89, 1927 (1956), und 90, 1320 (1957). 
spektrum und chemische Konstitution, S. 199, Verlag D. Steinkopff, Darmstadt 1955. 
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Schmidt und Schlipflz) 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 Praparaten aus, die insbesondere 
noch geringe Mengen an Ammoniumchlorid enthalten, so erhalt man einen nichtfluchtigen 
Ruckstand. Bei der Umsetzung von 4a konnten wir aus dem Ruckstand als Hauptprodukt 
das Bis-[ I-0x0-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindolyl-(3)]-amin (8a) isolieren. Die gleiche Ver- 
bindung erhielten wir auch aus 3-Amino-I-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-lH-isoindol (9a) beim 
Erhitzen uber den Schmelzpunkt sowie durch Umsetzen von 5a mit gasfarmigem Ammoniak 
(s. unten, Tab. 4). 

Mit der vorstehend beschriebenen Dehydratisierung bzw. Alkoholabspaltung 
besteht nun die Moglichkeit, Verbindungen aus der Reihe der 1-0x0-I H-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 1-0xo-3- 
phenyl-1H-isoindol(5a) und Alkoholen die 3-Alkoxy-1 -oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H- 
isoindole (a), mit Mercaptanen die 3-Alkylmercapto- oder 3-Ary1mercapto-l-oxo-3- 
phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindole (10) und mit Aminen die 3-Amino-1-0x0-3-phenyl- 
2.3-dihydro-1 H-isoindole (9) ; mit Glykol erhielten wir den Glykol-bis-ather 11, mit 
Schwefelwasserstoff das Sulfid 12 und mit gasformigem Ammoniak, p-Phenylen- 
diamin und Piperazin die entsprechenden Amine 8 (Tab. 4). 

5a 6: X = OR 4a 
9: X = NHa, NHR, NK2 

10: X = SR 

8: x = NH, N H ~ N H .  - 
A -%P- 

11: X I OCHaCHzO 
12: x = s 

\NH l iN \  
11\11 2 - 5 a  - 

c’ C x II 
0 

23) K .  Grohe, F. Degener, H. Holtschmidt und H. Heitzer, Liebigs Ann. Chem. 730,133 (1969). 



T
ab

. 4
. 

1)
 3

-A
lk

bh
en

)o
xy

- 
(6

), 
3-

A
Ik

yl
(a

ry
l)

m
er

ca
pt

o-
 (

10
) 

un
d 

3-
Am
in
o-
1-
0x
0-
3-
ph
en
yl
-2
.3
-d
ih
yd
ro
-1
 

H
-i

so
in

do
le

 
(9

) 
au

s 
I-

O
xo

-3
-p

he
ny

l-
1H

- 
is

oi
nd

ol
 (

5a
) u

nd
 X

H
-a

kt
iv

en
 V

er
bi

nd
un

ge
n 

A
us

b.
 %

 
Sc

hm
p.

 
Su

m
m

en
fo

rm
el

 
A

na
ly

se
 

(r
oh

) 
(r

ei
n)

 
(M

ol
.-G

ew
.) 

C
 

H
N

 
X

 
X

H
-a

kt
iv

e 
V

er
bi

nd
un

g 
is

oi
nd

ol
 

I-
O

xo
-3

-p
he

ny
l-

. . .
 . .-

di
hy

dr
o-

 

M
et

ha
no

l 
A

th
an

ol
 

M
et

hy
l-

2.
3.

4-
tr

i-
O

- 
ac

et
yl

-a
-D

-g
lu

co
- 

py
ra

no
si

d 

Ph
en

ol
 

-3
-m

et
ho

xy
- 

(6
a)

 
O

C
H

3 

-3
-8

th
ox

y-
 

(6
b)

 
O

C
2H

5 
M

et
hy

l-
6-

O
-[

 l-
ox

o-
3-

 
C

H
Z

-0
- 

ph
en

yl
-2

.3
-d

ih
yd

ro
-1

 H
- 

is
oi

nd
ol

yl
-(

3)
]-

2.
3.

4-
tr

i-
O

- 
ac

et
yl

-a
-D

-g
lu

co
py

ra
no

- 
i

c
o

 
si

d 
(6

c)
 

0
 lc

 
Q

C
H

3 

- 3
 -p

 he
no

xy
- 

(6
 d)

 
O

C
6H

5 

T
hi

op
he

no
l 

p-
T

hi
ok

re
so

l 

p-
C

hl
or

-t
hi

op
he

no
l 

B
en

zy
lm

er
ca

pt
an

 

A
m

m
on

ia
k 

(m
et

ha
no

lis
ch

) 

M
et

hy
la

m
in

 

A
ni

lin
 

p-
T

ol
ui

di
n 

-3
-p

he
ny

lm
er

ca
pt

o-
 

(1
0a

) 
SC

6H
5 

-3
-p

-t
ol

yh
ne

rc
ap

to
- 

(l
ob

) 
SC

&
C

H
3-

@
) 

-3
-[

p-
ch

lo
r-

ph
en

yl
- 

SC
6H

4C
I-

Q
) 

m
er

ca
pt

ol
- 

(1
O

c)
 

-3
-b

en
zy

lm
er

ca
pt

o-
 

(1
0d

) 
SC

H
zC

6H
5 

-3
-a

m
in

o-
 

(9
a)

 
N

H
2 

-3
-m

et
hy

la
m

in
o-

 
(9

b)
 

N
H

C
H

3 

-3
-a

ni
lin

o-
 

(9
c)

 
N

H
C

6H
s 

-3
-p

-t
ol

ui
di

no
- 

(9
d)

 
N

H
C

6H
&

H
r(

p)
 

83
 

69
 

31
 

39
 

62
 

67
 

(r
ei

n)
 

46
 

77
 

54
 

96
 

87
 

90
 

(r
ei

n)
 

14
7"

 
s.

 T
ab

. 2
 

15
0-

15
1°

 
s.

 T
ab

. 2
 

19
0'

 

12
4-

 
12

6"
 

21
0-

 
21

3' 

18
5-

 
19

0"
 

19
0"

 

19
7' 

15
5"

 
(Z

er
s.

) 
19

6"
 

18
7-

 

19
6-

 

15
4.

5-
 

19
2-

 
19

3"
 

20
4' 

20
3 -
 

B
er

. 
61

.4
7 

5.
54

 
2.

66
 

G
ef

. 
61

.8
3 

5.
63

 
2.

85
 

B
er

. 
79

.7
1 

5.
02

 
4.

65
 

G
ef

. 
78

.8
1 

5.
33

 
4.

92
 

B
er

. 
75

.6
8 

4.
77

 
4.

42
 

G
ef

. 
75

.5
2 

4.
58

 
4.

97
 

S 
B

er
. 

10
.1

0 
G

ef
. 

9.
24

 
B

er
. 

76
.1

0 
5.

18
 

4.
23

 
G

ef
. 

76
.1

6 
5.

10
 

4.
28

 
B

er
. 

68
.2

8 
4.

01
 

3.
98

 
G

ef
. 

68
.6

5 
4.

11
 

4.
32

 
B

er
. 

76
.0

9 
5.

17
 

4.
23

 
G

ef
. 

75
.6

2 
4.

84
 

4.
42

 
B

er
. 

74
.9

8 
5.

40
 1

2.
50

 
G

ef
. 

74
.0

5 
5.

61
 

12
.1

5 

B
er

. 
75

.6
0 

5.
92

 
11

.7
6 

G
ef

. 
74

.8
0 

5.
62

 
11

.8
6 

B
er

. 
79

.9
8 

5.
37

 
9.

33
 

G
ef

. 
79

.9
0 

5.
40

 
9.

59
 

B
er

. 
80

.2
3 

5.
77

 
8.

91
 

G
ef

. 
80

.3
6 

5.
81

 
8.

87
 



C
yc

lo
 he

xy
la

m
in

 
-3

-c
yc

lo
he

xy
la

m
in

o-
 (

9e
) 

N
H

C
aH

il 
46

 
19

0"
 

C
2o

H
22

N
z0

 
B

er
. 

78
.4

0 
7.

24
 

9.
14

 
(3

06
.4

) 
G

ef
. 

77
.8

6 
7.

27
 

9.
13

 

M
or

ph
ol

in
 

-3
-m

or
ph

ol
in

o-
 

(9
f)

 
M

or
ph

ol
in

o 
56

 
23

5"
 

ci 
8H

is
N

zO
z 

B
er

. 
73

.4
5 

6.
16

 
9.

52
 

G
ef

. 
72

.5
0 

6.
04

 
9.

70
 

(2
94

.4
) 

Pi
pe

ri
di

n 
-3

-p
ip

er
id

in
o-

 
(9

g
) 

Pi
pe

ri
di

no
 

75
 

21
4-

 
C

io
H

2o
N

zO
 

B
er

. 
78

.0
5 

6.
90

 
9.

58
 

G
ef

. 
78

.0
0 

6.
76

 
9.

74
 

21
5'

 
(2

92
.4

) 
B

en
zy

la
m

in
 

-3
-b

en
zy

la
m

in
o-

 
(9

h)
 

N
H

C
H

&
H

5 
58

 
18

2-
 

C
Z

~
H

~
L

IN
Z

O
 

B
er

. 
80

.2
3 

5.
77

 
8.

91
 

18
3' 

(3
14

.4
) 

G
ef

. 
79

.7
4 

6.
09

 
9.

19
 

p-
N

ap
ht

hy
la

m
in

 
-3

- [
na

ph
th

yl
-(

2)
- 

N
H

-@
-N

ap
ht

hy
l 

ni
ch

t 
20

0"
 

am
in

o]
- 

(9
i)

 
be

st
im

m
 t 

2)
 A

th
er

 1
1,
 S

ul
fid

 1
2 

un
d 

A
m

in
e 

8 
au

s 
5

a
 u

nd
 X

H
-a

kt
iv

en
 V

er
bi

nd
un

ge
n 

(s
ys

te
m

at
. N

am
en

 s
ie

he
 V

er
su

ch
sb

es
ch

re
ib

un
ge

n)
 

H
X
H
 

Pr
od

uk
t 

A
us

b.
 %

 
Sc

hm
p.

 
Su

m
m

en
fo

rm
el

 
A

na
ly

se
 

(r
oh

) 
(r

ei
n)

 
(M

o1
.-G

ew
.) 

C
 

H
N

 
-
X
-
 

G
ly

ko
l 

11
 

Sc
hw

ef
el

w
as

se
rs

to
ff

 
12
 

A
m

m
on

ia
k 

8
a

 
(g

as
f6

rm
ig

) 

p-
Ph

en
 yl

en
di

am
in

 
8

b
 

Pi
pe

ra
zi

n 
81

2 

-
 O

C
H

zC
H

zO
 -
 

63
 

-S
- 

71
 

(r
ei

n)
 

-N
H

- 
62

 

-3
H

Q
91

1-
 

66
 

(r
ei

n)
 

93
 

A
 

-N
 

\I
- 

W
 

25
0-

 
C

3o
H

z4
N

zO
4 

25
1' 

(4
76

.5
) 

32
5 -

 
C

28
H

20
N

Z0
2S

 
32

6"
 

(4
32

.5
) 

23
5 -
 

C
2s

H
~i

N
30

z 
23

6"
 

(4
31

.5
) 

(Z
er

s.
) 

26
3 -
 

C
34

H
26

N
40

2 
26

5"
 

(5
22

.6
) 

27
8 -

 
C

32
H

2s
N

40
z 

28
0"

 
(5

00
.6

) 

B
er

. 
75

.6
1 

5.
08

 
5.

88
 

G
ef

. 
75

.3
9 

4.
95

 
6.

07
 

S 
B

er
. 

7.
25

 
G

ef
. 

6.
90

 

B
er

. 
77

.9
3 

4.
91

 
9.

74
 

G
ef

. 
77

.1
7 

4.
94

 
9.

92
 

B
er

. 
78

.1
4 

5.
02

 
10

.7
2 

G
ef

. 
77

.7
6 

5.
04

 1
0.

43
 

B
er

. 
11

.1
9 

G
ef

. 
11

.3
0 



2946 V o h a n n ,  K. Bredereck und H. Bredereck Jahrg. 105 

Die Synthese der Verbindungen 6,9 und 10 gelang uns auch aus dem 3-Hydroxy-l- 
oxo-3-phenyl-dihydro-isoindol(4a) uber die 3-Chlor-Verbindung (mit Thionylchlorid), 
die ohne Isolierung sofort mit XH-aktiven Verbindungen umgesetzt wurde. 

w 

SchlieRlich konnten wir zeigen, daR man auch durch Umsetzung der bei der Schmelz- 
reaktion gebildeten l-0xo-3-phenyl-lH-isoindole (5) - ohne deren Isolierung - mit 
XH-aktiven Verbindungen die entsprechenden Additionsprodukte erhalt. So stellten 
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wir durch 15 Min. Erhitzen der Ammoniumsalze der o-Benzoyl-benzoesaure (le) 
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 aquimolaren Menge des anzulagernden Amins in Gegenwart von 
Alkalihydroxid mehrere Stunden unter RiickfluB erhitzt und wie iiblich aufarbeitet. 

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

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

Allgemeines: Die Reaktionspartner werden in einem Einhalskolben rnit Steigrohr in einem 
Thermostaten (olbad mit Kontaktthermometer und Heizplatte) erhitzt. Nach Abkuhlen des 
Reaktionsgemisches, z. TI. im Kuhlschrank, werden die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und 
umkristallisiert. 

3-Formamino-l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro- I H-isoindol (3a): 45.0 g (0.2 Mol) o-Benzoyl- 
benzoesaure (1 a) und 180.0 g (4.0 Mol) dest. Formamid (2a) werden 4 Stdn. auf I35 - 140" 
erhitzt. Die ausgefallenen Kristalle (46.0 g) liefern aus Dimethylformamid/ Wasser oder aus 
Eisessig farblose derbe SpieBe und Nadeln, die beim Erhitzen a b  255" unter Zers. eine tief 
blaue Schmelze bilden. 

3-Forma1nino-l-oxo-3-p-tolyl-2.3-dihydro-lH-isoit~dol (3 b) : Aus 48.0 g (0.2 Mol) 0 - [ p -  
Toluoyll-benzoesaure (lb) und 180.0 g (4.0 Mol) dest. 2a  erhalt 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" allmahlich zersetzen. 

3-Formamino-I-oxo-3-[p-methoxy-phenyl~-2.3-dihydro-IH-isoindol(3~) : Aus 5. I g (0.02 Mol) 
o-[p-Anisoyll-benzoesaure (lc) und 45.0 g ( I  .O Mol) dest. 2a erhalt man nach 5stdg. Erhitzen 
auf 135- 140°, Stehenlassen uber Nacht, Erhitzen auf IOO", Versetzen mit heiBem Wasser bis 
zur beginnenden Trubung, mehrstundigem Stehenlassen, mehrmaligem Waschen der ausge- 
fallenen Kristalle mit Methanol (Ausb. 3.9 g) und Umkristallisieren aus Dimethylformamid/ 
Wasser farblose derbe Kristalle, die sich a b  233 -235" allmahlich zersetzen. 
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3-Forn~amino-I-oxo-3-[p-chlor-phenyll-2.3-dihydro-lH-isoindol(3 d) : Darstellung aus 130.4 g 
(0.5 Mol) o-[p-Chlor-benzoyll-benzoesaure (la) (rein) und 450.0 g (10.0 Mol) dest. 2 a  durch 
6stdg. Erhitzen unter Riihren auf 135- 140". Auswaschen der ausgefallenen Kristalle mit 
heiBem Wasser (Ausb. 102.0 g, Schmp. 263 -264.5'); farblose derbe Kristalle aus Nitrobenzol. 

3-Acetamino-l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-IH-isoindoI (3e) 
a) Aus 22.5 g (0.1 Mol) la und 20.0 g (0.35 Mol) Acetamid (2b) erhalt 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-benzoesaure (le) und 60.0 g (1.0 Mol) 
2b erhilt man nach 2stdg. Erhitzen auf 180" und Aufarbeiten wie unter a) 25.3 g rohes 3e. 
3-Propionylamino-l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-lH-isoindol(3f) : Aus 45.0 g (0.2 Mol) 1 a und 

146.0 g (2.0 Mol) Propionamid gewinnt man nach 3.5stdg. Erhitzen auf 185", Einriihren der 
Schmelze wahrend des Abkiihlens in 200 ccm Wasser, Trocknen des Festproduktes (42.0 g) 
bei 100" und Umkristallisieren aus Methanol/Wasser nach Trocknen iiber P4O10 i. Vak. bei 
100" 35.0 g Reinprodukt. 
3-Benzan~ino-I-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-lH-isoindol (3g): Aus 24.0 g (0.1 Mol) le 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 rnit heil3em 
Wasser (Ausb. 30.0 g Rohprodukt, Schmp. 170') und Umkristallisieren aus Methanol/Wasser. 

3- Ureido-J-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-IH-isoindol (3h) : Aus 90.4 g (0.4 Mol) 1 a 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. lOO.Og) und Umkristallisieren aus Dimethylformamid/ 
Wasser; farblose Kristalle, die beim Erhitzen eine grune Schmelze geben. 

3- Ureido-l-oxo-3-p-tolyl-2.3-dihydro-1H-isoindoI (3i) : Aus 12.0 g (0.05 Mol) 1 b und 30.0 g 
(0.5 Mol) 2e erhalt man nach 5stdg. Erhitzen auf 145-1 50", 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-oxo-5-pheny1-6.7-dihydro-5H-pyrrolo[3.4-b]pyridin (3 - Ureido-I-oxo - 3-phenyl- 
7-aza-2.3-dihydro-IN-isoindol) (3 k) : Aus 4.3 g (0.02 Mol) 3-Benzoyl-pyridin-carbonsaure-(2) 
(If) und 60.0 g (1.0 Mol) 2e erhalt man nach 5stdg. Erhitzen auf 140-141" (die Temp. darf 
145" nicht erreichen, da sonst Decarboxylierung der SBure erfolgt), Zugeben von 150 ccm 
heiRem Wasser bei loo", 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-Toluolsulfbnylamino-l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-l H-isoindol(3 t) 
a) Aus 24.0 g (0.1 Mol) l e  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 (lp) und 2f. 

3-Athoxycarbonylamino-I -oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindol(3 u) 
a) Aus 12.0 g (0.05 Mol) lp und 45.0 g (0.5 Mol) Carbamidsaure-Lthylester (2g) erhalt 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 1 a und 2g. 
c) (Handversuch) Analog a) aus le und 2g. 
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3-Hydroxy- (4) und 3-Alkoxy-I-oxo-3-aryl-2.3-dihydro-lH-isoindole (6) (Tab. 2) 
ANgemeines: Die Reaktionspartner werden unter Riihren zum Sieden erhitzt und die aus- 

gefallenen Verbindungen - zum Teil nach Stehenlassen in der Kiilte - urnkristallisiert. 

3-Hydroxy- I-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro- I H-isoindol(4 a) 
a) 25.2 g (0.1 Mol) 3a (fein pulverisiert) werden mit 600 ccm Wasser und 20 ccm konz. 

Salzsaure 30 Min. unter kraftigem Ruhren zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird 
heiB abfiltriert und gut rnit heiRem Wasser gewaschen; aus Methanol/Wasser erhalt man 
farblose kraftige Nadeln und SpieBe, aus vie1 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 heiBe Filtrat mit 
100 ccrn Wasser versetzt. Das ausgefallene Rohprodukt wird abfiltriert (6.9 g, Schmp. 155 bis 
158') und aus Toluol oder Methanol/Wasser umkristallisiert. 

c) 226 g (1 Mol) l a  werden rnit 500.0 g (8.3 Mol) 2e 5 Stdn. auf 145' erhitzt, nach Abkuhlen 
wird der entstandene Schmelzkuchen zerkleinert, rnit Wasser kurz aufgekocht, abfiltriert, 
rnit 2000 ccm Wasser suspendiert und nach Zugeben von 30 ccm konz. Salzsaure 10 Stdn. 
unter kraftigem Riihren und RiickfluB erhitzt. Nach Erkalten wird abgesaugt und der Ruck- 
stand mit Wasser neutral gewaschen und getrocknet. Ausb. 218.0 g. 

d) Wie unter c) aus 226.0 g l a  und 500.0 g 2e. Der zerkleinerte Schmelzkuchen wird in 
350 ccm Eisessig und 200 ccm Wasser 2 Stdn. unter Riihren und RuckfluR erhitzt; von einer 
leichten Triibung wird abfiltriert und das heiRe Filtrat rnit ca. 1000 ccm Wasser versetzt. Beim 
Abkiihlen scheiden sich allmahlich farblose Kristalle ab. Ausb. 200.0 g. 

3- Mefhoxy-l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro- I H-isoindol(6 a) 
a) 25.2 g (0.1 Mol) 3a (fein pulverisiert) werden mit 250 ccrn Methanol und 5 ccrn konz. 

Salzsaure 10 Min. zum Sieden erhitzt. Nach Abfiltrieren von einer leichten Trubung wird das 
heiRe Filtrat mit heiRem Wasser bis zur beginnenden Kristallisation versetzt. Die iiber Nacht 
im Kuhlschrank ausgefallenen farblosen Kristalle liefern aus Methanol/Wasser 16.2 g farb- 
lose SpieRe und Nadeln. 

b) 13.4 g (0.05 Mol) 3 h  werden mit 120 ccm Methanol und 2 ccm konz. Salzsaure 5 Min. 
unter RiickfluR erhitzt, nach Aufarbeiten wie unter a) erhalt man 9.61: Rohprodukt vom 
Schmp. 142- 143", das aus Methanol/Wasser umkristallisiert wird. 

3-Athoxy-l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-lH-isoindol (6b) : 13.4 g (0.05 Mol) 3h werden mit 
175 ccm Athanol und 2 ccm konz. Salzsaure 5 k i n .  unter RiickfluR erhitzt und, wie unter 6a 
(a) beschrieben, aufgearbeitet. Ausb. 11.3 g farblose Kristalle, die aus Athanol/Wasser um- 
kristallisiert werden. 

3-Hydroxy-l-oxo-3-[p-chlor-phenyl]-2.3-dihydro-lH-isoindol(4 b) 
a) 28.7 g (0.1 Mol) 3d werden mit 600 ccm Wasser und 20 ccm konz. Salzsaure wie unter 

4 a  (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 I d  und 2e sowie Verseifen des entstandenen Schmelz- 
kuchens mit Wasser/konz. Salzsaure. 

I-Oxo-3-aryl-2.3-dihydro-lH-isoindole (=3-Aryl-phthalimidine) (7) (Tab. 3) 

1-0xo-3-phenyl-2.3-dihydro-lH-isoindol (3-Phenyl-phthalitnidin) (7a): 113.0 g (0.5 Mol) l a ,  
450.0 g (10.0 Mol) (400 ccm) dest. Formamid und 230.0 g (5.0 Mol) (188 ccm) Arneisenslure 
werden 30 Min. auf 110- 120" unter starkem RuckfluR erhitzt. Nach Erkalten gibt man bei 

Chemischc Berichte Jabrg. 105 188 
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100" heiRes Wasser bis zur beginnenden Kristallisation zu und filtriert nach Aufbewahren 
iiber Nacht im Kiihlschrank die farblosen Nadeln und SpieBe ab, Ausb. 72.0g, die aus 
,&than01 umkristallisiert werden. 

I-Oxo-3-p-tolyl-2,3-dihydro-lH-isoindol (3-p-Tolyl-phthnlirriidin) (7b) : 48.0 g (0.2 Mol) 1 b, 
180.0 g (4.0 Mol) (160 ccm) dest. Formamid und 92.0 g (2.0 Mol) (75.5 ccm) Ameisenslure 
werden 2 Stdn. auf 110- 115' unter RiickfluB erhitzt. Das ausgefallene Rohprodukt ergibt (aus 
Ameisensaure) 30.0 g reines 7b. 

l -Oxo-3 -~p-me thoxy-pheny l ] -2 .3 -d ihydro - l l  (3-[p-Methoxy-phenyl]-phthalimidin) 
(7c): 5.1 g (0.02 Mol) l c  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 Losung 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). 

I-0x0-3-aryl-IH-isoindole (5) 

I-Ox-0-3-phenyl-IH-isoindol (5a) 

a) 45.0 g (0.2 Mol) reinstes o-Benzoyl-benzamid (1 p) (= 3-Hydroxy-l-oxo-3-phenyl-2.3- 
dihydro-1 H-isoindol, 4a) werden an der Wasserstrahlpurnpe auf ca. 170" erhitzt, wobei unter 
Gasentwicklung eine gelbe klare Schmelze entsteht. Nach Beendigung der Gasentwicklung 
wird i. Hochvak. destilliert (ortliche Uberhitzung vermeiden, ubergangsstiick mit geniigend 
lichter Weite verwenden, damit keine Verstopfung erfolgt!), bei Sdp.o.25-0.5 180- 190" geht 
ein honiggelbes, gegen SchluR etwas griinlich gefarbtes 0 1  iiber, das in der Vorlage, zum Teil 
auch schon im Ubergangsstiick, beim Abkiihlen glasig erstarrt. Ausb. 37.4 g (90%). Aus 
absol. Benzol/absol. Petrolather zitronengelbe Nadeln oder Prismen vom Schmp. 76-77', sehr 
feuchtigkeitsempfindlich. 

C14HgNO (207.2) Ber. C 81.14 H 4.38 N 6.76 Gef. C 80.80 H 4.46 N 6.43 
In der Kiihlfalle befinden sich 0.2 Mol Wasser. 
Aus dem Destillationsriickstand - 4.0 g braune glasige Masse - erhalt man nach Aus- 

kochen mit Methanol eine geringe Menge an Bis-[I-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-I H-isoindolyl-(3)] 
amin (8a) (s. unten). 

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

I-Oxo-3-[p-chlor-phenylJ-lH-isoindol (5 b) : 26.0 g (0.1 Mol) o-[p-Chlor-benzoyll-benzamid 
(1 q) (=3-Hydroxy-l-oxo-3-[p-chlor-phenyl]-2.3-dih~dro-l H-isoindol, 4b) werden i. Vak. bei 
200-210" geschmolzen. Unter Wasserabspaltung entsteht eine zunachst stark gasende, 
spater klare gelbgriine Schmelze, die beim Erkalten zu einer sprbden glasigen Masse er- 
starrt. C14HsCINO (241.7) Ber. N 5.80 Gef. N 5.42 

7-0~0-5-phenyl-7H-pyrrolo[3.4-b]pyridiii (I-Oxo-3-phenyl-7-uza-lH-isoindol) (5c) (Hand- 
versuch): Aus 10.0 g 3-Benzoyl-pyridin-carbonsaure-(2)-amid (1 s) (= 3-Hydroxy-I-0x0- 
3-phenyl-7-aza-2.3-dihydro-lH-isoindol, 4i )  erhalt man, wie unter 5a (a) beschrieben, nach 
der Destillation i. Hochvak. 5.0 g, Sdp.o.1-0.2 250-260", hochviskoses gelbes 81, das beim 
Abkiihlen glasig erstarrt. 

I-Oxo-3-[bipheny/yl-(4) I-IH-isoindol (5d) (Handversuch) : 30.0 g Ammoniumsalz der 0- [p -  
Phenyl-benzoyll-benzoesaure (1 r) werden i. Wasserstrahlvak. bei 250" (Badtemp.) vorsichtig 
geschmolzen. Nach kurzer Zeit entsteht ein rotgelbes klares 61, das beirn Abkiihlen zu einer 
sproden Masse von 5d erstarrt. 
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Additionsreaktionen an I-0x0-3-phenyl-IH-isoindol (Sa) (Tab. 4) 
A llgetneines 
a) 5a wird bei Raumtemp. in absol. Benzol gelost und unter Schiitteln oder Riihren lang- 

sam mit der zu addierenden Verbindung (zum Teil in Losung) versetzt. Unter starker Warme- 
tonung erfolgt die Additionsreaktion unter Entfarbung der Liisung. Nach Abdestillieren der 
Losungsmittel werden die ausgefallenen Kristalle umkristallisiert. 

b) Das Ammoniumsalz der o-Benzoyl-benzoesaure (le) 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-Merhoxy-l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-IH-isoindol (6a): Nach a) aus 20.7 g (0.1 Mol) 5a 
in 25 ccm Benzol 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, BenzoljPetrolather oder Cyclohexan gliinzende farblose 
Bllttchen oder Prismen. 

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

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

3-Athoxy-I-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-IH-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 l e  und wenig absol. Athanol; Schmp. und Misch-Schmp. 151". 

Merhy1-6-0-[ I -oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1 H-isoindolyl - (3)1-2.3.4-tri-O-acetyl-a- ~-gluco- 
pyranosid (6c): 4.1 g (0.02 Mol) 5a in 150 ccm absol. Ather und 6.4 g (0.02 Mol) Methyl- 
2.3.4-tri-0-acetyl-cc-~-g~ucopyranosid24) 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 zweitagigem Aufbewahren im Kuhlschrank die ausge- 
fallenen Kristalle ab, Ausb. 3.3 g leicht braunliche Kristalle, Schmp. 187--188°; aus Methanol/ 
Wasser in Gegenwart von A-Kohle farblose kurze derbe Nadeln. 

3-Phenoxy-I-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-lH-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 rnit etwas kaltem Methanol und Umkristallisieren 
aus Benzol/Cyclohexan farblose Prismen. 

Nach b) aus 25.0 g l e  und wenig absol. Phenol; Schmp. und Misch-Schmp. 124-1126". 

3-Phenylmerccrpto-I-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-IH-isoindol (1Oa) : Nach a) aus 10.4 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 grun und bei 295" ist eine tiefgriine 
Schmelze entstanden. Das Rohprodukt wird aus Methanol/Wasser/A-Kohle umkristallisiert, 
die farblosen Kristalle erleiden beim Erhitzen die gleiche Umwandlung. 

Wie unter 6a (c) beschrieben aus 11.3 g (0.05 Mol) l p  (= 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 .  Schneidmuller, Liebigs Ann. Chem. 458, 113 (1927). 
188' 
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Das schmierig-krist. Rohprodukt, das man nach Abdestillieren des Chloroforms erhalt, wird 
aus Athanol/Wasser/A-Kohle umkristallisiert, Ausb. 5.7 g (36 %) farb- und geruchlose 
Kristalle, Schmelzverhalten wie vorstehend. 

3-p-Tolylmercupto-I-o.uo-3-phenyl-2.3-dihydro-IH-isoindol (lob) : Nach a) aus 10.4 g 
(0.05 Mol) 5a in 15 ccm absol. Benzol und 6.2 g (0.05 Mol) p-Thiokresol, nach Einengen der 
Mutterlauge um die Halfte farblose Kristalle, die aus Methanol/Wasser/A-Kohle umkristalli- 
siert werden, Ausb. 11.1 g, Schmelzverhalten wie bei 10a. 

Wie unter 6a (c) beschrieben, aus 11.5 g (0.05 Mol) 1 p (= 4a), 30.0 g (0.25 Mol, 18.5 ccm) 
dest. Thionylchlorid und 6.3 g (0.05 Mol) p-Thiokrcsol 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-phenyltnercrrpto]-I-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-IH-isoindol (1Oc): 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. Ndch Umkristdllisieren aus absol. Chlorbenzol/ 
absol. Petrolather farblose derbe Kristalle, Schmelzverhalten wie bei 10a beschrieben. 

3-Benrylmercripto-I-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-lH-isoi~~dol (10d) : Nach a) aus 4.1 4 g (0.02 
Mol) 5a in 15 ccm absol. Benzol und 2.5 g (0.02 Mol) Benzylmercaptan. Das Rohprodukt 
(farblose Kristdlle) wird mit kdlteni Methanol ausgewaschen, bis es geruchsfrei ist; aus absol. 
Benzol/absol. Petrolather 5.1 g farblose Kristalle. 

3-Arnino-I-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-IH-isoindol (9a) : Nach a): Zur Losung von 20.7 g 
(0.1 Mol) 5a in 25 ccm absol. Benzol gibt man langsam eine kalt gesiittigte Losung von 
Ammoniak in Methanol bis zur Beendigung der Niederschlagsbildung. Der Niederschlag 
wird abfiltriert (Ausb. 12.1 g) und aus absol. Benzol/absol. Petrolither umkristallisiert. Beim 
Erhitzen der farblosen Kristalle erfolgt unter Gasentwicklung NH3-Abspaltung zu Bis-[I- 
0x0-3-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) l p  (= 4a) und 60.0 g (0.5 Mol) (37 ccm) 
dest. Thionylchlorid. Nach Abdestillieren des iiberschiiss. Thionylchlorids gibt man unter 
Schutteln zu dem zuriickbleibenden gelben 0 1  konz. wa13r. Ammoniak, wobei leichte Er- 
warmung erfolgt. Nach Stehenlassen uber Nacht wird der farblose Niederschlag abgesaugt, 
mit Wasser neutral gewdschen und aus Benzol/Cyclohexan umkristallisiert, Ausb. 8.4 g 
(37%): aus Butylacetat fdrblose Nddeln vom Schmp. und Misch-Schmp. 154- 155'. 

3-Mefhylctmino-l-oxo-3-phen~l-2.3-dihydro-1H-isoindol (9b) : Nach a) : In die Losung von 
4.14 g (0.02 Mol) 5a 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 Kristalle BUS Benzol/Petrolather. 

Wie unter 6a (c) beschrieben, aus 11.4 g (0.05 Mol) 1 p (= 4a) und 30.0 g (0.25 Mol) (18.5 ccm) 
dest. Thionylchlorid. Nach Abdestillieren des iiberschuss. Thionylchlorids nimmt man das 
zuruckbleibende 61 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-I-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-isoindol (9c): 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 Kristdllbrei anfallende Rohprodukt wird mehrmals mit kaltem 
absol. Petrolither ausgewaschen und bei 60" i. Vak. getrocknet, Ausb. 5.2 g, Schmp. 169 bis 
175", aus BenzoljPetrolather farblose verfilzte Nadeln. 



1972 Synthesen in der heterocyclischen Reihe (XVI.) 2953 

3-p-Toluidino-I-ox.o-3-phcnyl-2.3-dihydro-lH-isuindol (9d): Nach a) erhalt man aus 4.14 g 
(0.02 Mol) 5a in 10ccm absol. Benzol und 2.14g (0.02 Mol) p-Toluidin in 5ccm absol. 
Benzol ein farbloses Rohprodukt vom Schmp. 198-200", farblose Nadeln aus Xylol, Ausb. 
6.0 g. 

Wie unter 6a (c) beschrieben, aus 11.5 g (0.05 Mol) 1 p (= 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 gelost und portionsweise unter Kiihlung rnit einer Lasung von 
5.35 g (0.05 Mol) p-Toluidin in 10 ccm absol. Chloroform versetzt. Nach Abdestillieren des 
Chloroforms i. Vak. wird der Ruckstand aus Xylol umkristallisiert, farblose Nadeln vom 
Schmp. und Misch-Schmp. 203-2204', Ausb. 4.7 g (30%). 

3-Cyciohexylarnino-l-ox.o-3-phenyl-2.3-dihydru-~H-isoindul (9e) : 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 bl anfallende Roh- 
produkt aus Methanol/Wasser/A-Kohle umkristallisiert, Ausb. 3.5 g, Schmp. 170-175', 
farblose Kristalle aus Benzol/Petrolather. 

Wie unter 6a (c) beschrieben, aus 11.3 g (0.05 Mol) l p  (= 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- 
lieren des Losungsmittels wird die zuriickbleibende braungelbe zahe Masse in Methanol 
gelost, die Losung mit A-Kohle aufgekocht und das heiBe Filtrat rnit Wasser versetzt. Das 
ausgefallene Rohprodukt (4.7 g, 3 I %) wird aus Methanol/Wasser nochrnals umkristallisiert. 
farblose Nadeln vom Schmp. und Misch-Schmp. 190". 

3-Morpholinu-I-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-lH-isuindul (9f): Nach a) aus 10.3 g (0.05 Mol) 
5a in 15 ccm absol. Benzol und 4.4 g (0.05 Mol, 4.4 ccm) dest. Morpholin. Das farblose 
kristalline Rohprodukt wird rnit Wasser morpholinfrei gewaschen, Ausb. 8.3 g, Schmp. 
2 10-220°, nach Umkristallisieren aus Aceton derbe farblose Kristalle. 

Wie unter 6a (c) beschrieben, aus 22.5 g (0.1 Mol) l p  (= 4a) und 60.0g (0.5 Mol, 37.5 ccm) 
dest. Thionylchlorid. Nach Abdestillieren des Lberschiiss. Thionylchlorids wird das zuriick- 
bleibende gelbe bl mit iiberschuss. Morpholin versetzt, unter sofortiger ErwZLrrnung werden 
farblose Kristalle abgeschieden, die nach Aufbewahren iiber Nacht abgesaugt [Rohausb. 
13.5 g (46%)] und, wie vorstehend beschrieben, gereinigt werden. Schmp. und Misch-Schmp. 
234-236' (aus Aceton). 

3-Pipericlino-I-oso-3-pAetiyl-2.3-dihydro-IH-isoindul (9g )  : Nach a) aus 2.1 g (0.01 Mol) 5a  
in 10 ccm absol. Benzol und 0.9 g (0.01 Mol) dest. Piperidin. Das farblose kristalline Roh- 
produkt wird abgesaugt, rnit Wasser und Methanol gewaschen und bei 100" i. Vak. getrocknet, 
Ausb. 2.2 g, Schmp. 200-2205', BUS Renzol/Petrolather farblose derbe Kristalle. 

3-Benzylan1ino-l-oxo-3-pheriyl-2.3-diliydro-~H-isuind~l (9h) : Nach a) aus 10.4 g (0.05 Mol) 
5a in 15 ccm absol. Benzol und 5.4 g (0.05 Mol) dest. Benzylamin. Nach Beendigung der 
Reaktion laBt man iiber Nacht stehen, destilliert ca. die Halfte des Losungsmittels i. Vak. a b  
und versetzt die noch heiBe Losung rnit etwas Petrolsther, die farblosen Nadeln (9.2 g, 
Schmp. 170- 173") werden aus Benzol/Cyclohexan umkristallisiert. 

Wie unter 6 1  k )  beschrieben, aus I I .5 g (0.05 Mol) 1 p (= 4a) und 30.0 g (0.25 Mol) dest. 
Thionylchlorid. Nach Abdestillieren des iiberschiiss. Thionylchlorids wird die Losung des 
zuriickbleibenden 0 1 s  in 30 ccm Chloroform mit 5.4 g (0.05 Mol) dest. Benzylamin versetzt. 
Das Chloroform wird abdestilliert, das gelbbraune zuruckbleibende 01 in Methanol gelost 
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 .&thanol/Wasser farblose 
Nadeln vom Schmp. und Misch-Schmp. 182- 183". 
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3-[Naphthyl-(2)-amino]-I-oxo-3-phenyl-2.3-dihydt o-IH-isoindol (9i) ; Nach a) aus 4.1 Gc- 
wichtsteilen 5a  in 25 Volumenteilen absol. Benzol und einer 40proz. benzolischen Losung 
von 2.1 Gewichtsteilen p-Naphthylamin und ublicher Aufarbeitung farblose Kristalle vom 
Schmp. 200". 

Glykol-bis-[I-oxo-3-pheny~-2.3-dihydro-IH-isoindolyl-(3)-ather~ (11): Nach a) erhalt 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-/l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-1H-isoindolyl-(3)]-sulfid (12): In die Losung von 10.3 g 
(0.05 Mol) 5 a  in 15 ccm absol. Benzol leitet man so lange gasformigen Schwefelwasser- 
stoff ein, bis die zunachst ansteigende Temperatur wieder absinkt und die Kristallisation 
beendet ist. Das Rohprodukt, ein feinkristdhes farbloses Pulver, wird abfiltriert und rnit 
Methanol ausgewaschen. Ausb. 8.0 g, Schmp. zwischen 270 und 300°, farblose Kristalle aus 
Nitrobenzol. 

. 

Bis-/l-oxo-3-phenyl-2.3-dihydru- IH-isoindolyl-(3)]-aiiiin @a): In die Losung von 10.4 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. 21 5 -220") wird aus Methanol 
umkristallisiert. Die farblosen glanzenden Blattchen verlieren an der Luft und im Exsiccator 
beim Trocknen ihren Oberflachenglanz. 

N.N'-Bis-[I-oxo-3-phenyl-2.3-dihydro-IH-isoindolyl-(3)I-phenylendiaiiiin (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 Ruckflue erhitzt, wobei 
eine leichte Rotfarbung der uber 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-[l-oxo-3-phenyl-2.3-d1hydro-lH-isoind~lyl-(3)l-piperuzin ( 8 ~ ) :  Nach a) aus 4. I 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 grundlich 
ausgewaschen. Ausb. 4.7 g, farblose Kristdlle aus Nitrobenzol. 
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