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{soindoline. 1
Synthese |, |, 2, 3, 3-pentasubstituierter Isoindoline

Von KArRLHEINZ HEIDENBLUTH und REINGARD SCHEFFLER

Inhaltsiibersicht

Die Umsetzung N-alkyl-, aralkyl- und aryl-substituierter Phthalimide mit GRiGNARD-
Verbindungen in hochsiedenden Lésungsmitteln fithrt zu 1,1,2,3,3-pentasubstituierten
Isoindolinen.

Bei der Einwirkung von GricNARD-Verbindungen auf die Sdureamid-
gruppe im Molverhéltnis 1: 1 entstehen durch Hydrolyse des priméren Ad-
ditionsproduktes ausschlielich Ketone bzw. Aldehyde. Durch Anwendung
eines Uberschusses an GriGNaRD-Verbindung und, Steigerung der Reaktions-
temperatur kann jedoch bei geradkettigen Sdureamiden und bei Laktamen
ein zweites Mol GricNARD-Reagens unter Bildung tertidrer Amine zur Reak-
tion gebracht werden?):

R
R—CO—NRj + 2 R"—MgX — R—é—NR;
L,

Im Gegensatz hierzu bleibt die entsprechende Umsetzung mit cyclischen
Imiden von Dicarbonsiuren meist auf der Stufe des Hydroxylaktams stehen,
das durch Wasserabspaltung in ein ungeséttigtes Laktam tibergehen kann?).
R. LukEes u. Mitarb., die die Einwirkung von GRIGNARD-Verbindungen auf
Sdureamide und -imide griindlich untersuchten und die Ergebnisse in mehr
als 30 Mitteilungen versffentlichten?), beobachteten, daBl bei der Grignar-
dierung N-substituierter Succinimide mit mehr als einem Mol GR16NARD-Ver-
bindung und Verldngerung der Reaktionszeit auch die zweite Carbonylgruppe
angegriffen wird*). Das intermediér entstehende Halogenmagnesiumsalz des

1) HouBEN-WEYL, Meth. d. Org. Chem. XTI, 1, 820 (1957).

2) F. RuNeE, Organometall-Verbindungen, 8. 569£f., Stuttgart 1944.

3) 31. Mitt.: Collect. Czechoslov. Chem. Commun. 26, 1105 (1961).

4) R. Lukgrs u. V. PreELOG, Collect. Trav. chim. Tschecoslov. 1, 334 (1929); R. LukEes
u. V. SpErLING, Collect. Trav. chim. Tschecoslov. 8, 461 (1936).
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2, 5-Dialkyl-2-hydroxy-N-alkylpyrroling kann mit einem weiteren Mol Gric-
NArRD-Reagens zum 2, 2, 5-Trialkyl-N-alkylpyrrolin reagieren?®):

XMgO\ | M RO

T -
R/\N/\R R) \N/ \\R

I l
CH, CH,

Eine vollstdndige Reduktion beider Carbonylgruppen zu einem 2,2,5, 5-
Tetraalkyl-N-alkylpyrrolidin wird nicht erwihnt. Tm Falle des Phthalimids
und seiner N-Substitutionsprodukte konnte die Umsetzung der zweiten Car-
bonylgruppe auch mit einem starken UberschuB an GR1GNARD-Verbindung
bisher nicht erreicht werden. Nach Sacms und Lupwic$), Bris?) sowie
KonN und LARNER®) wird stets nur ein Mol GRIGNARD-Verbindung addiert;
als Endprodukte treten substituierte Hydroxyphthalimidine bzw. Alkyliden-
phthalimidine auf:

0 CH—R
‘\ HO. ,CH,—R .
VAN R AYAN PN
i T N_R CRMeX | N~R el | NeR
\ /,\\\/,/ \\ //\.// \//\\ /
I i i
0 (6] 0

Nach unseren Untersuchungen kann jedoch bei erhthter Reaktionstem-
peratur die vollstindige Reduktion der Phthalimidgruppe bis zur Stufe des
Isoindolins erzwungen werden ; destilliert man ndmlich aus einer dtherischen
FRIGNARD-Losung den iiberschiissigen Ather ab und 148t zur heiBen Losung
die berechnete Menge eines N-substituierten Phthalimids in Toluol oder
Xylol zuflieBen, so erfolgt im Laufe von etwa 15 Minuten unter Freigabe des
komplex gebundenen Athers die Bildung des entsprechenden 1,1,2,3,3-
pentasubstituierten Isoindolins:

(zz) R\ R’
Y AVAN , - NN
R | N—r R g L[ New
NN D¢
” R// Rr

Die optimale Reaktionstemperatur liegt i. a. zwischen 80 °C und 140 °C.
Dabei sind sowohl die Ausbeuten als auch die Eigenschaften der pentasub-
stituierten Isoindoline stark von der Art der Substituenten R und R’ abhén-
gig, wobei dem letzteren die groBere Bedeutung zukommst.

5} R. Lukss, Collect. Trav. chim. Tschecoslov. 4, 181 (1932).

%) F. Sacms u. A. Lupwia, Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 388 (1904).

7) C. BErs, Compt. rend. hebd. Sc. 138, 987 (1904); 189, 61 (1904).

%) M. Konx u. R. LAKNER, Sitzungsber. Akad. Wiss. Wien, 1924, 617.
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In den giinstigsten Fillen liegen die Ausbeuten bei 55—659, d. Th.; mit
steigender Kettenlinge der Substituenten sinken die Ausbeuten auf Werte
von 15—259%, d. Th. ab.

Im Vergleich zum Stammkérper ist die Oxydationsempfindlichkeit der
pentasubstituierten Isoindoline wesentlich geringer; das gleiche gilt fiir die
Tendenz zur Salzbildung : wihrend sich das Isoindolin mit dem CO, der Luft
‘rasch unter Bildung des Carbamates verfestigt, ist das 1,1,3,3-Tetra-n-
butyl-2-methylisoindolin bereits in wiBriger Salzsiure unloslich, und sein
aus Eisessig/HBr erhiltliches Hydrobromid 16st sich in Benzol weit besser als
in Wasser. Die arylsubstituierten Isoindoline sind zur Salzbildung nicht mehr
befdhigt, wobei sich die basizitdtsschwichenden und sterischen Einfliisse der
Substituenten iiberlagern.

Wie das unsubstituierte Isoindolin selbst ®) lassen sich auch die im Hetero-
ring substituierten Derivate zu einer Mononitroverbindung nitrieren. Durch
Reduktion der Nitrogruppe und N-Alkylierung gelangt man zur gleichen
Verbindung wie durch direkte Grignardierung von 4-Dialkylamino-N-alkyl-
phthalimid; der Mischschmelzpunkt beider Pikrate zeigt keine Depression.
Der Mischschmelzpunkt des nach Weg I gewonnenen Pikrats mit dem des
nach Weg IT ebenfalls erhiltlichen 4-Dimethylamino-1,1, 3, 3-tetraéithyl-2-
methylisoindolins (Tab. 1, Nr. 8) weist hingegen eine Schmelzpunktsdepres-
sion von etwa 15 °C auf. Der Eintritt der Nitrogruppe erfolgt also in die 5-
Stellung des Isoindolins:

B R R\ R
/\!/\ Nitrierung N \
WegI | | N—R- — || N—R
N l Reduktion /
NN TR A
R \R’ R \R'
|cH,
(”’ R R
VAN . VAVAN
weg I | N-m tRMeX we o ww
30>N/ NN N NN
H, g e ROWR

Versuche, die 5-Nitroverbindungen selbst durch Grignardierung von N-
alkylierten 4-Nitrophthalimiden darzustellen, blieben ohne Erfolg. Andere
Kernsubstituenten hingegen, wie Halogen, Alkylgruppen oder Dialkylamino-
gruppen, storen die Reaktion nicht (s. Tab. 1, Nr. 6—10).

%) FRANKEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 83, 2820 (1909).
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Besehreibung der Versuche

Die N-substituierten Phthalimide wurden in bekannter Weise durch Umsetzung von
Phthalsiureanhydrid mit dem entsprechenden priméren Amin in Eisessig hergestellt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 1,1,2,3,3-pentasubstituierten
Isoindolinen (s. Tab. 1)

In einem 1,5 1-Sulfierkolben mit Riihrer, RiickfluBkiihler, Thermometer
und Tropftrichter iibergieft man 12,2 g Magnesium-Spéne (0,5 Mol) mit
100 em?® abs. Ather und stellt durch Zutropfen von 0,5 Mol des Halogenkoh-
lenwasserstoffs in 300 em3 abs. Ather die GricNARD-Losung her; nach voll-
stindiger Losung des Magnesiums tauscht man den RiickfluBkiihler gegen
eine etwa 30 cm lange Vigreux-Kolonne mit absteigendem Kiihler aus, er-
h6ht die Innentemperatur durch Erwirmen im Olbad langsam auf 100°C
und destilliert den Ather laufend iiber die Kolonne ab. Nach Vertreiben der
Hauptmenge des freien Athers gibt man die heifle Losung von 0,1 Mol des
N-substituierten Phthalimids in der erforderlichen Menge Toluol bzw. Xylol
(je nach Substitution 100—500 cm?3) unter kriftigem Rithren durch einen
Tropftrichter so zu, daB der bei der Umsetzung freiwerdende Ather im ab-
steigenden Kiithler noch gut kondensiert (Dauer etwa 10—20 Minuten). Nach
beendeter Zugabe wird die Olbadtemperatur so weit erhoht, da die Innen-
temperatur 105—110°C betrdgt und noch 30 Minuten bis 2 Stunden bei
dieser Temperatur geriihrt.

Das auf Zimmertemperatur abgekiihlte Reaktionsgemisch wird mit einer
Mischung von 50 cm3 konz. Schwefelsiure und 500 g Eis griindlich verrithrt
und zur Phasentrennung in einen Scheidetrichter gegeben.

Die weitere Aufarbeitung richtet sich nach den Eigenschaften des KEnd-
produktes; im wesentlichen sind vier Methoden zu unterscheiden:

a) Isolierung als Salz aus der Wasserphase

Bei der Darstellung von Isoindolinen, die ausschlielllich durch niedrige
Alkylreste substituiert sind, wird die abgetrennte und mit Ather gereinigte
Wasserphase mit Methylenchlorid oder Chloroform in 4—5 Ausschiittelungen
extrahiert; im Falle R und R” = —CH, sind hierzu insgesamt 2 1 erforder-
lich, in allen iibrigen Féllen geniigen 500 em3. Das Losungsmittel wird voll-
stindig abdestilliert und der Riickstand mit wenig Aceton (maximal 50 cm?)
verrieben. Nach zweistiindigem Stehen bei 0°C saugt man das kristalline
Hydrochlorid bzw. Hydrobromid ab und wascht mit 10 cm? kaltem Aceton
nach. Die so gewonnenen Salze sind weif3 bis bldulich und fiir die meisten
Zwecke von ausreichender Reinheit.
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Zur Ubertithrung in die Base wird das Salz in Wasser gelést, mit NaOH
unter Eiskiithlung bis pH 9 alkalisiert und der Niederschlag abgesaugt. Fillt
die Base 6lig an, nimmt man sie in Ather auf und kristallisiert den Riickstand
des Atherextraktes aus Methanol um.

b) Isolierung als Salz aus der organischen Phase

Bei Uberwiegen des lipophilen Charakters (vgl. S. 61) wird das gebildete
Salz beim Zerlegen der GRIGNARD-LOsung praktisch vollstindig von der
Toluol- bzw. Xylolphase aufgenommen. In diesem Fall wird die Wasserphase
verworfen, das organische Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der
meist schmierige Riickstand je nach Léslichkeit mit Aceton oder Ather
zur Kristallisation gebracht.

¢) Isolierung als Base aus der organischen Phase

Ist das dargestellte Isoindolin zur Salzbildung nicht befdhigt, wird, wie
unter b), die Toluol- bzw. Xylolschicht im Vakuum zur Trockne destilliert,
der Riickstand mit einem zur Umkristallisation der Base geeigneten Losungs-
mittel aufgekocht und nach dem Erkalten abgesaugt.

d) Isolierung als Base aus der Wasserphase

Befindet sich im Molekiil eine zweite basische, zur Salzbildung befdhigte
Gruppe, so wird nach Abtrennen der organischen Phase die saure walirige
Losung mit Ammoniak alkalisiert, die Base mit Ather extrahiert und der
Riickstand des Atherextraktes im Olpumpenvakuum destilliert.

5-Nitro-Derivate (s. Tab. 2)

Die Nitrierung der pentasubstitnierten Isoindoline wurde in Anlehnung
an die Arbeit von FRANKEL®) durchgefiihrt:

Zu 48 cm?® konz. Schwefelsdure, die im Kiltebad auf 0 °C gekiihlt wurde,
gibt man tropfenweise 0,1 Mol des Isoindolins so zu, dafl die Innentempera-
tur zwischen 0°C und -+ 5°C bleibt. AnschlieBend erwirmt man auf dem
Dampfbad bis zur vollstindigen Losung, kithlt nochmals auf 0°C und gibt
vorsichtig 8,3 cm? konz. Salpetersdure zu, ohne die Temperatur iiber 4 10 °C
ansteigen zu lassen. Nach beendeter Zugabe wird noch 5—10 Minuten auf dem
Dampifbad erhitzt, auf Zimmertemperatur abgekiihlt und in eiskalte Natron-
lauge eingeriihrt. Die ausgefallene Base wird abgesaugt oder mit Ather auf-
genommen.

5%
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Synthese 1
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5-Amino-Derivate (s. Tab. 3)

Die Darstellung der b-Amino-Derivate erfolgte ebenfalls nach FRANKEL?)
(Reduktion der Nitrogruppe mit SnCl,) oder durch katalytische Hydrierung
unter Normalbedingungen mit PdO als Katalysator.

Darstellung von 5-Dimethylamino-1,1,3,3-tetrafithyl-2-methylisoindolin auf
verschiedenen Wegen

Weg 1: Umsetzung von N-Methylphthalimid mit Athylmagnesiumbro-
mid zum 1,1, 3, 3-Tetradthyl-2-methylisoindolin (Tab. 1, Nr. 2), Nitrierung
(Tab. 2, Nr. 2), Reduktion zum 5-Amino-Derivat (Tab. 3, Nr. 2) und N-Al-
kylierung mit Methyljodid. Schmp. 59 °C.

Pikrat: Schmp. 160 °C (Athanol).

Weg II: Umsetzung von 4-Dimethylamino-N-Methylphthalimid mit
Athylmagnesiumbromid zum 5-Dimethylamino-1,1, 3, 3-tetraithyl-2-me-
thylisoindolin (Tab. 1, Nr. 7).

Schmp. 62—64 °C (Athanol).
Pikrat: Schmp. 160 °C (Athanol).

Radebeul, Forschungs- und Entwicklungsstelle 2 des VEB Arznei-
mittelwerk Dresden.

Bei der Redaktion eingegangen am 17. Juni 1963.



