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Isoindoline. 111 

Zur GRIGNARD-Reaktion mit Phthalimiden 

Von KARLHEINZ HEIDENBLUTH. HEINZ TON.JES und REINGARD SCHEFFLER 

Inhaltsiibersicht 
Dcr Verlau-t dcr C;RioNAxtu-Keaktion mit Phthalimiden H ird auf der Basis dcs c! cli- 

xchen Mechanismus diskuticrt und durch Untersuvliung der moglichen Keaktionsschrittc 
son ie isolierter Reben- und Zwisc-henprodukte ~vvahrscheinlich gemacht. 

h r c h  Uniseteung versrhieden substituierter Phthaliniidc nprden die Grenzcn der .21i- 
x\c.ndharkeit dieser Reaktion e i i ~  Darstellung subst i tui t~ter  Isoindoline c~niittelt,. 

a) Zuat Nechanisrnus der Isoindolin-Bildung’ hei der Uriisetzung 
N-substituierter Phthaliinide mit GRr(amD-Beagenzien 

Wiihrend die Einwirkung vori GRIclvARu-Reagenzien auf N-substituierte 
Phthaliniide in atherischer Losung vorwiegend zu 2-substituierten 3-Alkyl- 
3-hydroxy-phthalimidinen (1)l) und in Toluol oder Xylol oberhalb 80 “C zu 
2-substitixierten 1,1,3,3-Tetraalkylisoindolinen (VI) fuhrt  2 ) ,  erhalt man bei 
Xusfuhrung dieser Reaktion in R e n d  als Losungsmittel oft I-substituierte 
3-hlkyvliden-phthalimidine (11) als Hauptprodukt. 

Ilanach lag es nahe, diese Alkylidenderivate als Zwischenstufe der lso- 
indolin-Rildung anzusehen, indem nach Reduktion der exocyclischen Dop- 
pelbindung durch ein zweites Mol GRIGNARD-Reagens der UberschuB der 
(:BIcNARD-Verbindu!i~ in andoger M’eise mit der zweiten Carbonylgruppe re- 
ngiert (s. S. 205). 

Eine Reihe von Beobachtungen. die bei der naheren Untersuchung dieser 
Reaktion. insbesondere der Teilschrittr 2 und 3, gernacht wurden, sprechen 
jecioch gegen diese Annahme : 

1. Von (i verschiedenen GRIcNARD-Verbindungen, die mit N-Methyl- 
phthalimid zur Reaktion gebracht wiirden. lieferte unter anderem auch 

I )  P. SACHS u.  

? )  K .  HETL)ENHr,lTTIr u .  R .  SCHEPFLEK. ,J. prakt. (!hem. 1 3 1  23. hl) (1964). 

LUUWIO. Ber. dtsch. chr*rri. Ge5. 37. 388 (l!” (”. BEIS, Coinpt. rend. 
hebd. SBances 13r3, 987 (1904); 139, (;1 (1904). 
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Phenyl-Magnesiumbromid normale lsoindolin-Ausbeuten2), obgleich hier 
eine Wasserabspaltung aus dem 3-Hydroxy-Derivat nicht moglich ist. 

2. Systematische Versuche am N-Methyl-3-athyl-3-hydroxy-phthalimi- 
din ergaben, da13 im neutralen oder alkalischen Bereich bei Temperaturen 
zwischen 60 und 90 "C keine Dehydratisierung zu erzielen ist. Katalytische 
Mengen Wasserstoffionen hingegen. wie sie bei saurer Aufarbeitung des Re- 
aktionsgemisches in die organische Phase gelangen, bewirken bei 60 "C eine 
merkliche, bei 90 "C bereits vollstiindige Wasserabspaltung. Dies spricht da- 
fur, dafi die Bildung der 3-Alkyliden-Derivate (11) nicht wahrend der Reak- 
tion aus dem Halogen-Magnesiumsalz. sondern erst waihrend der Aufarbei- 
tung aus der freien Hydroxy-Verbindung erfolgt. 

3. Das von diesem Schema geforderte Zwischenprodukt 2,3,3-Trialkyl- 
phthalimidin (111) ist nie isoliert worden, obgleich die hohe Stabilitat einer 
solchen Verbindung die Isolierung begunstigen mufite. 

4. Auch der Teilschritt 3 des obigen Schemas, bzw. die Schritte 3 bis 6, 
sind unter den Bedingungen der Isoindolin-Bildung aus Phthalimiden nicht 
realisierbar. 

Wahrend sowohl N-Methylphthalimid als auch N-Methyl-3-athyl-3-hy- 
droxyphthalimidin in nahezu gleicher Ausbeute das pentasubstituierte Iso- 
indolin liefern, fuhrt die Umsetzung von N-Methyl-3-athylidenphthalimidin 
mit Athyl-Magnesiumbromid zu anderen Produkten. Auch bei der analogen 
Reaktion zwischen N-Methyl-3-benzalphthalimidin mit Benzyl-Magnesium- 
chlorid entsteht nicht das pentasubstituierte Derivat, sondern das N-Methyl- 
1,l-dibenzyl-3-benzal-isoindolin (V) als Endprodukt. Da weiterhin das 
Reaktionsprodukt vom N-Benzyl-3-benzalphthaliniidin mit Methyl-Magne- 
siumjodid bei der Zersetzung Benzaldehyd abspaltet, muB die Moglichkeit 
einer Addition von GRIcNARD-Reagens an die C-C-Doppelbindung verwor- 
fen werden. 

R,-H,C .CH,-R, 
'\ 

CH - 
!! 

CH-R, 

CH-R, 
I! 

V a  

V b  

R,-H,C 'CH,-R, 

Die Resistenz der exocyclischen Doppelbindung in Alkylidenphthal- 
imidinen gegen GRIGX ARD-Reagenzien bei niedrigen Temperaturen war be- 



K. HEIDENBLUTH, H. TONJES u. H. ~CHEFFELR, Zur ORIGNARD-Reitktion 207 

reits von MICHEEL und FLITSCH~) beobachtet worden. I n  Ubereinstimmung 
mit dem Ergebnis der genannten Autoren erhiilt man bei Einwirkung von 
Benzyl-Magnesiumchlorid auf N-Methyl-3-benzalphthalimidin unterhalb 0 "C 
das N-Methyl-l,3-dibenzalisoindolin (IX), das sich durch katalytische Hp- 
drierung in das entsprechende 1,3-Dibenzylde.riva,t (X) uberfiihren 1aBt : 

CH - CeH, CH-CaH, CH, -C6H5 

0 CH - CSH, CH,-C6H5 
IX x 

5. Bei der Darstellung pentasubstituierter Isoindoline, ausgehend von 
N-substituierten 3-Alkyl-3-hydroxyphthalimidinen, wird der unumgesetzte 
Anteil der Ausgangsverbindung bei schonender Aufarbeitung des Reaktions- 
pemisches in Form der Hydroxyverbindung zuruckgewonnen. 

Eine zwanglose Erklarung der angefuhrten experimentellen Befunde 
ergibt sich bei Annahme des in der Formelubersicht skizzierten Ablaufs auf 
der Grundlage des von SWAIN und BOYLES vorgeschlagenen cyclischen Me- 
chanismus der G~~cluaRD-Reaktion ". Nimmt man an: da13 der Primiirkom- 
plex VIIa in Abhangigkeit von der Reaktionstemperatur zu VIIb bzw. VIII 
abgebaut wird, so folgt die Bildung des pentasubstituierten Isoindolins 
durch Austausch der - OMgX-Gruppen in der bisgeminalen Verbindung 
VIII gegen Alkylreste. Die Reaktionsfreudigkeit von Carbinolaminen gegen- 
iiber nucleophilen Partnern ist bekannt Die durch die Komplexbildung 
bedingte Fixierung des zweiten Mols GRIGNARD-Reagens in Nahe der Car- 
bonylgruppe miiBte die Umsetzung fordern. 

Die Bildung von Komplexen der Struktur VIIa wird auch dadurch wahr- 
scheinlich, da13 selbst bei der Darstellung der Hydroxyphthalimidine (I) ein 
doppelter bis vierfacher UberschuB an GRIaNARD-Reagens verwendet wer- 
den muB. 

Alle in der Obersicht aufgefuhrten Verbindungstypen konnten, mit Aus- 
nahme der instabilen Verbindung VIII, auf den angegebenen Wegen erhal- 
ten werden. Fur die intermediare Bildung von Carbinolbasen spricht die 
Tatsache, daB THEILACKER und KALENDA bei der Umsetzung von N-Methyl- 
phthalimidin mit Phenyl-Magnesiumbromid das I-Phenyl-l-hydroxy-2- 
methylisoindolin isolieren konnten 6). 

3) F. MICHEEL u. W. FLITSCH, Chem. Ber. 94, 1749 (1961). 
4, C. SWAIN u. B. BOYLES, J. Amer. chcm. 600. 78, 870 (1951), vgl. V. FRANZEN, Re- 

5 )  W. SCHNEIDER u. H. GOTZ, Liebigs Ann. Chem. 653, 85 (1962). 
6 )  W. THEILACKER u. H. KALENDA, Liebigs Ann. Chem. 584, 92 (7953). 

aktionsrnechanismen, Heidelberg 1958. 
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Bei der Verbindung IV fallt auf. daL3 hier im Gegensatz zu den bisher bekannten Car- 
binolaminen die Wasserabspaltung bei der Salzbildung ausbleibt. Die Ursache ist wahr- 
scheinlich darin zu suchen, daL3 das System der dabei notwendigen Ausbildung der instabilen 
Pseudoisoindol-Struktur 7)  der anhydroquartaren Verbindung XI b ausweicht ; als Folge 
der doppelten Substitution a m  C 1 ist hier die Stabilisierung durch ubergang in die Isoindol- 
oder die zweite Isoindolenin-Form unmoylich. 

XIX X I b  

Fur die cyolische Struktur der Verbindung IV spricht das Ausbleiben der Heaktionen 
auf die Carbonylfunktion und die sekundare Aminogruppe. Das IR-Spektrum dieser Ver- 
bindung (vgl. Tab. 3) liefert keine sindeutige Bestatigung der angenommenen Struktur, 
rumal die Moglichkeit der Wasserabspaltung zum Enamin und umgekehrt die Neigung der 
Enamine zur Aufnahme von nicht-stochiometrischen Mengen Wasser und Salzsaure die 
Reindarstellung und Identifizierung beider Verbindungen erschweren. 

b) Grenzen der Anwendbarkeit der Reaktion 

Zur Ermittlung der Grenzen der Anwendbarkeit der Isoindolin-Synthese 
aus Phthalimiden wurden sowohl die GRIaNARD-Komponente als such der 
N-Substituent des Phthalimids variiert. Wie bereits mitgeteilt 2), mrtohte die 
GRIGNARD-Verbindung einen merklichen EinfluB auf die Ausbeute der Re- 
aktion geltend, wiihrend R, in breiten Grenzen (Alkvl-, Alkenyl-, Aryl-, und 
Aralkyl-Reste) abgewandelt werden konnte. 

Eine Ausnahme bilden das einfache Phthalimid (R, = -H) sowie das 
N-Acetylphthalimid (R, = -CO -CH,), das nach RABJOHN und Mitarbei- 
tern wahrend der Reaktion entacetyliert wirds) ; in beiden Fallen konnten 
mit Bthyl-Magnesium-Bromid nur das 3-Athyl-3-hydroxyphthalimidin und 
dessen Dehydratisierungsprodukt erhalten werden. Welche Grunde fur 
das abweichende Verhalten dieser Verbindungen verantwortlich sind, ist nicht 
bekannt. 

i ,  J .  BORNYTMN 11. a., J. Bnlrr. chem. SOC.  78, 83 (19.5(;). 
8)  N. RARJOFIN, M. DRUMM u. R. ELLIOT, J. Amer. chem Roc. 'is, 1631 (1956). 

J. I i m k i .  ( ' I I C I I I .  4. Reihe, Rd. :XI. 14 
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Tabelle 1 
f i b e r s i c h t  iiber d i e  w i c h t i g s t e n  B a n d e n  i m  I R - S p e k t r u m  v e r s c h i e d e n e r ,  

\.\ , Struktur 

Zuordnung 

c=C aromatisch 

C=C exocyclisch 

C=O Laktam 

I 
C H,, ( CH,)N-CH3 

I 

i- 
JNH 

- OH-Valenz 
,/ 

/ '\ 
,\.,' 

I/ 

i\r N-CH, 

0 
. 

1 

1505 w 
1590 Schult. 
1610 w 
- 

1695 5 

- 

- 

3280 s 

CH-Ar 
II 

0 
2 

1640 m 

1705 s 

- 

- 

- 

CH-Ar 

I\+ XH, 

\,/' \ H 

CH-Ar 
3 

II 

Ar IT' 

II HSO4- 
__ 

1500 m 
1580 w 
1610 Schult. 

1635 s 

- 

- 

3435 m 
- 

Einen uberraschenden Verlauf nahni die Grignardierung von N-Di- 
methylamino-phthalimid (R, = --N(CH,),) mit Athyl-Magnesiumbromid ; 
hier mirden weder das erwartete Isoindolin noch ein Phthalimidin isoliert . 
Das Endprodukt, das in einer Ausbeute von 63% und in hoher Reinheit an- 
fiel, erwies sich als stickstofffrei und identisch mit dem von B A U E R ~ )  und 
MAXIMIO) auf anderen Wegen dargestellten 3,3-Diathylphthalid : 

Die gleiche Substanz wurde bei der Umsetzung von N-Isopropylphthal- 
imid mit Athyl-Magnesiumbromid als Nebenprodukt gebildet. 

9, H. BATJER, Chcm. Ber. 87, 735 (1904). 
10) N. MAXIM, Ann. Chim. 9, 87 (1928). 
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i m 
(Aufnahmen in KBr mit ZeiB UR 10) 

H e  t er or in g be n z y 1 i e r t e r b z R . b c n za 1 s u b  s t i t u i e r t e r T s o in d o 1 i n  (, 

4 

1500 m 
1590 IV 

1610 m 
- 

- 

2790 m 

- 

- 

CH-Ar 

~-H,c/"\cH,A~ 
c1- 

5 

1500 a 
1586 s 
- 

1620 9 

- 

- 

3.130 m 

- 

6 

1505 s 
1585 B 
1610 Schult. 

1620 8 

3390 s 

3290 s 

9r -H,C , , CH,-Alr 

4r-H2C/" CHz-k 
c1- 

.. -. -. . 

7 

1500 s 
1585 w- 
1610 in 
- 
- 

_ _  

3115 s 
- 

c) Diskussion der IR- Spektren 
(s. Tabelle 1) 

Bei Betrachtung der IR-Spektren der im Heteroring benzylierten Isoindo- 
line fallt zunachst auf, daG hier im Gegensatz zu einfachen aliphatischen und 

aromatischen Aminsalzenll) die Absorption der Gruppe S N H  nur als ein- 
zelne, zum Teil jedoch br,eite Bande bei relativ hohen Frequenzen erscheint 
(Spalten 3, 6, 6 und 7). Im Gebiet von 1800-2600 K findet sich keine Ab- 

sorption; eine NH-Deformationsschwingung urn 1600 K ist ebenfalls nicht 
zu beobachten, sofern sie sich nicht mit einer Arornatenbande uberlagert 
(Spalte 7). 

Die Verbindungen mit Enaminstruktur (Spalten 3, 5 und evtl. 6) zeigen 
die Doppelbindungsschwingung im Bereich der aromatisch konjugierten 

+ 

+ 

11) J. STONE, J. CYMERMAN CRAIG u. H. THOMPSON, J. Chem. SOC.  196S, 52; J .  BELLA- 
NATO u .  J. BARCELO, Chem. Zbl. 1958, 7704; KOJI NAKANISHI, TOSHIO GOTO u. MANORU 
OHASHI, Chem. Zbl. 1960, 1114; B. CHENON u. C. SANDORFY, Chem. Zbl. 1960, 12966; 
R. HEACOCK u. L. MARIOE;, Chem. Zbl. 1958, 8000; A. KROSS. Einfuhrung in die prakt. 
Infrarot-Spektroskopie Moskau 1961. 

14* 
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CC-Valenzschwingung, d. h. es handelt sich uni Enammoniumsalze mit exo- 
cyclischer Doppelbindung 3, 12). 

1 

Fiir die tautomeren Immoniumsalze der Struktur CH -C=N w&re 

die Absorption bei hoheren Frequenzen zu erwarten13). Die noch mogliche 

Deutung der Bande bei 1 620 bzw. 1635 K als +NH-Deformation ist inso- 
fern unwahrscheinlich. als die Verstarkung der Aromatenbanden bei 1585 K 
ebenfalls auf Konjugation hindeutet ; weiterhin fehlt bei der Tetrabenzyl- 
Verbindung (Spalte 7) jede Absorption in diesem Gebiet. 

Fur die Struktur der Verbindung IV (Spalte 6) lafit sich, wie erwahnt, 
aus dem IR-Spektrum kein klares Bild gewinnen. Zwar kann die zweite Bande 
im XH-Gebiet (3290 K) als OH-Valenzschwingung gedeutet werden, da 
diese in Hydroxyphthalimidinen (s. Spalte 1) bei 3280 und in dem von 
& ~ C H E E L  und FLITSCH~) dargestellten Carbinolamin vom Isoindolintyp bei 
3340K erscheint, doch ist damit die starke Bande bei 1620K nicht erklart. 
Moglicherweise kommt sie durch teilweise Wasserabspaltung unter Ubergang 
in das entsprechende Enamin zustande. 

Interessant ist schliefilich, da13 im Spektrum der Verbindung X (Spalte 4) 
eine inittelstarke Bande bei 2790K erscheint, die demnach auch bei der 
Striiktur 

I 

+ 

R 

, N - cn, c; I 

R 
auftritt14). 

Beschreibung der Versuche 
Darstcllung von 3-Alkylidenphthalimidinen (11) durch Dehydratisierung von 

3-substituiwten 3-Hydroxyphthalimidinen 
Die verwendeten 3-substitaierten 3-Hydroxyphthalimidine (I) wurden in bekannter 

Mieise durch Einwirkung von GRrcK-ARn-Rragenzien aiif Phthalimide bei 30 --. iO "c dar- 
gestell t. 

Die Eigenschaftrn dieser Verbindungen und 1 hrer l>ehydmtisierungsprodukte sind in 
Tab. 2 zusammengestellt. 

a)  Dehydratisieriing in organischen Losiingsmittoln 
Die Versuclzc wurden niit 2-Methyl-3-rlthyl-3-liydroxyphthalimidin durchgefuhrt; die 

Losung der h b s t a n z  wurde nach Vorbehandlung in angegebener V'eise voni Lnsnngsmittel 
befreit und der Ruckstand untersucht (Tnh. 3) 

I ? )  N. L E o x i m  u. F. HAWK. J.  Amer. cheni. 8oc. 79, 5281 (1957). 
I")  N. LEONARD u. V. ( : A ~ H ,  J. Amer. cheni. 6oc. 76, 2781 (1954); (i. OPITZ, H. HELL- 

' I )  H .  TONJF;~ .  I<. HLTUEWRLI'TH u. I<. SC'ITRFFLER, J .  prttkt. Chern. 26, 218 (1964) 
V A N A  11. H. ScHUnERT, Liebigs Ann. Chem. 623, 117 (1959). 
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h) Dehydratisierung in konz. R,SO, 
2-lithyl-3-Bthylidenphthelimidin (11, It, = -CC,H,, R, = -CH3). 10,25 g 2,3-Diithyl- 

a-hydroxyphthalimidin werdcii bei Raumtemperatur in 80 om3 konz. H,SO, eingetragen 
wid nach 2tCgigem Stehen auf Eis geriihrt. Nach Extraktion mit Ather kristallisiert, men 
tltm liiicksta.nd der iithcrischcn Phase aus wcnig Petrolather um; 

Anshcut,e: 6,2 g = 6% d. Th. 

C) Dehydratisierung durch saure Aufarbeitung von GnIwAxu-Ansiitzen 
2-Methyl-3-butylidenphthalimidin (11, H ,  = -cH3,R, = --(&€I,). Zur GrIGsARn-Losung 

von 0,s Wol n-Butyl-~~sgnesiumbromid in 200 cm3 Ather giht man langsam unter kraftigeni 
Riihren cine LBsung von 16 g N-Met,hylphthalimicl (0,l  Mol) in 200 cm3 trocknem Benzol. 
Nacli heendeter Zugabe wird nooh 2 Stunden hei eitier Badtemperatur von 50-60 "C geriihrt, 
mid nilch dcm Ahkiililen rnit Eis/H2S0, zrrlegt. Die abget,rennte und iiber Na,RO, getrock- 
ncte organische Phase hinterliilit, nach dein Abdestillieren des Losungsmittels ein grau - 
griincs, ziihes cjl, da.s nach langerein Stelien in einer offeiirn Schale erstarrt.. M m  preBt dcn 
Kristnllbrei suf Ton und kristallisiert nus Ather oder Petxoltither um. 

.~h1Sbt~ili:~?: 5 g =- "5%, d. 'rh. 
Tabelle 3 

t) h c r s i c li t ii h c I' d a s  Vt: I' I1 it 1 t,c i i  v o 11 2 -&le t  h y 1 - 3 - ii t h y 1 - 3 - h y d r o  x y 11 h t h a 1 i 111 i - 
d i n  (I) in v c r s c h i c d e n  v o r b e h a n d e l t e n  L o s u n g s m i t t e l n  

mit H C1/ H,SO,t grschiittelt 20 I mit 13°C Schmelzpunkts- 

I mit 36°C Schnielzpunkts- 

vollstiindige neh\-dr;tt,isieriiii~ 

depression zuriick 

depression zururk 

vollstlndige l k h j  dratisirruw 

Einwirkuiig voii C;i~IONARi)-Ycl'hiridiingen arif Hydro.uyphthaliniidinc 
J) Ohne Isdierung des Hydroxyphthulimidins 
1,1,~.3-Tetr;latligl-%-mcthylisoindoli11hyclrobroniid (Vl ,  R, -= --CH,, I:, : --('H,!) 
%it eincr Losung von 0,s &I01 ~4thyl-Megrie~iunihrorriid in 250 cnis Ather gibt man iintcv 

Rifircn bei 30 "C lnnentcniperatur dic Lontnig von 16 g S-Nethylphthalimid (0,l Xol) 111 

360 ~ 1 1 1 3  Toluol. nohri die Tcniprlntiir 1 ornliergcherid iinf 46 '(' ansteigt, iind riihrt r i d t  

2 Stuntlcn bei 30- 40°C iiach. 
A\rbeitet man das Reaktionsgemisch jetzt auf, eihalt man des "Methpl-:~-athvl-3-h~-dr 

oxyphthalimidin in einer Ausbeute von 400/, d. Th. 
J)c,stilliert man jedooh hei 6.5- 70 "C Innent,emperatui don Ather ah und steigert dif 

K,tdif>mperatur ueitrr, bo erfolgt bei ctwa 78°C Innentemperatur einc erneute Freigabe vnii 
,4t)iei. M m  riihrt n i i n  noch XI Minntwi hiai 1 C l O -  110 "c' nnrl  arbpitet, wie iihlirh auf2). 
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A u s b e u t e  a n  H y d r o b r o m i d :  1 3 , 5 g  = 4 1 , 5 % d .  T h .  
1,1,3,3-Tetrabenzyl-2-methylisoindolin (VI, R, = -CH,, R,, = -CC,H,). 
1,1,3-Tribenzyl-2-methyl-3-hydroxyisoindolin-Hydrochlorid (IV, R, = -CH,, 

Zu einer GRIGNARD-Losung von 0,s Mol Benzyl-MgC1 in 200 cm3 Ather gibt man nach 
Abdestillation der Hauptmenge des Athers bei 40-46" unter Riihren die Losung von 16 g 
N-Methylpht,halimid (0,l  Mol) in 400 om? Toluol. Nach beendeter Zugabe wird die Innen- 
temperatur im Laufe einer Stunde auf 100" erhBht, wobei bei etwa 85-87' die Weiter- 
reaktion unter erneuter Atherabgabe einset,zt. Man riihrt noch 2 Stunden bei 100-110" 
und lafit iiber Nacht, stehen. 

Das braungelbe Reaktionsgeniisch wird auf Eis/HCl gegossen und der anfangs schnik- 
rige Niederschlag, der sich nach zweistiindigem Stehen bei Raumtemperatur verfestigt. 
durch Dekantieren von der Losung getrennt. Nach Trocknen auf Ton triigt man die dunkel- 
griine, kristalline Masse in 100 cms Essigester ein, l a B t  mehrere Stunden in der Kiilte stehen. 
saugt ab und wascht mit EsRigester und Aceton nach. Man erhalt so 16 g 1,1,3-!hibenzyl- 
2-methyl-3-hydroxy-isoindolin-Hydrochlorid ( = 35.h d. Th.) in Form weifier, leicht. priin - 
licher Kristalle. 

R, == -C,H,). 

Sichmp. 220-221" (Bthanol,/Ather). 

C,H,CINO (4.56.00) ber.: C 79,010/0; H 6,630,,; N 3,07%; 
gef.: C 79,2104,; H 7,050,b; N 3,0214,. 

Die Toluolphasc wird ini Vakuum zur Trockne eingeengt, der Riickstaud in 50 om:' 
Athano1 aufgeschliimmt und abgesaugt. Durch Urnkristallisation aus vie1 Bthanol crhiilt 
inan 9,5 g 1, I., 3,3-Tetrabenzyl-2-methglisoindolin (1996 d. Th.). WeiBe Kristak, vorri 
Rchmp. 176-177"; das Hydrochlorid schmilzt bei 188-189" (Aceton). 

C,,H,,N (493.GG) her.: C !)0,02%; H 7,16%; N 2,84%; 
gef.: C 90,360/,; H i ,270/ , ;  N 2,9304,. 

b) l i t  isoliertem Hydroxyphthalimidin. 
1,1,3,3-Tetrabcnzyl-2-methyl-isoindolin (VI, It, = -C'H,, R, .= --C,H,). 
Durch Zug,%be von 0,03 Mol 2-Methyl-3-bcnzyl-3-hydroxyphthalimidiri in 13U om:; 

'l.'oluol zu 0,16 Mol Benzyl-MgCI in Tolnol/At,her bei 80", 2 Stunden Biihren bei 100-110'' 
mid Aufarbeituog in iiblicher Weisc erhalt man :I ,f! g der Substanz als Hydrochlorid 
(= 7,50/:, d. Th.) nebcn 1,3 g I, I, 3-~!ribeiizyl-l-metl~yl-3-hydro.up-isoindolin-H;rdroehlorid 
(IT). cmt,spreehcvd 9.fio':, d. Th. 

Einwirkung von Cxnic,v,~Hi,-\'el.bindungrri auf iilk~-lidt~nphthalimitlinc 
a) Bei crhohter Tcmperatur. 
Unisetzung von N-hletliyl-3-athylid~iiphthLtliiiiidi1i init Athyl-MgBr. 
h s  einer *RTCrS4RD-LbSUng von 0,25 1x01 khyl-MgBr I\ nrde der A4ther ilbdt.stilliert 

und bei 90" die Izosung von 8,7 g N-Methyl-3-iithylidenphthalimidin (0,05 Mol) in 50 cm's 
Toluol augepchcn. Nach einstundigem Riihren bei 100- 110" n urde aufgearbeitet. 

nDrigen Phase kristsll~sierte 
nicht mit Aceton ; beim Versetzen niit Ather fielen griine schinierige Produkte, die nicht 
zur Kristallisation gebracht 1% erden konnten. 

1,1-Dih~nz~l-~-r1i~thyl-3-benzalisoindolin-1i~drochlorid (\'b, K, = -CH,. Rz, R, = 

Zu einer Losung ron  0,25 Mol 13ertzvl-Magriesiunichlorid in 100 01313 Ather gibt man 
200 mi? trockenes Toluol iind destilliert den Ather durch Erhohunp der Olhndtempwatui 

Der Riickstand des Methylenchloridextraktes der sauren 

-C6H5). 
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auf 90 "C ab. Nun nird eine Losung von 11,75 g 2-Met~hyl-3-benzalphthalimidin in 100 om3 
Toluol so zugctropft, daB die Innentemperatur zwischen 90 und 100°C blcibt. Man ruhrt, 
noch 2 Stunden bei dieser Temperatur, l a O t  abkuhlen und zerlegt mit Eis,/NH,CI. 

Nach Phasentrennung wird die organische Schicht mit verdiinnter HCI extrahicrt, die 
twlzsaure Losung mit Methylenchlorid ausgeschuttelt und das Losungsmittel abdestilliert. Dcr 
Riickstand dor Methylenchloridlosung kristallisiert in der lialte; man trocknet auf Tori, 
sriischt mit Accton und kristallisiert Bus Wassor um. 

Schmp.: 212-2'22 "C (Zers.) 

C,,H,,CIN . 1/2 H,O (447,OO) 

h s b c u t e :  (i,O g = =: 27% d. Th. 

ber.: C 80,60y0; H 6,54%; N 3,13%; 
gef.: C 80,6604; H 6,88%; N 3,14%. 

Bei analoger Umsetzung von Methyl-MgJ mit N-Benzyl-3-benzal-phthalimidin erhalt, 
man nach Zerlegung des Reaktionsgemisches mit Eis/H,SO,% ein in bciden Phasen unlos- 
liches Hydrojodid, dessen intensiv grune Farbe auf eine der Verbindung IX analoge Struk- 
tur  hindeutet. Die freie Base zersetzt sich rasch untcr Abspaltung von Benzaldehyd. Die 
Ausbeute an Rohprodukt (berechnet als l-Methylcn-2-bcnzyl-3-benzalisoindolin-hydro- 
jodid) bctrug 67% d. Th. Zur Reinigung wurde die Bubstanz in Methanol mit A-Kohlc gr- 
k w h t  und rnit Wasser gefallt. Schmp. 158-1163' (Zers. a b  125") 

C,,H,,JN (437,31) ber. N 3,2104; gef. N 3,3604. 

b) Bei niedriger Temperatiir. 
1,3-Dibenzal-2-methylisoindolin-bisulfat (SX). 
Zur Losung von 0,25 Mol Bcnzyl-Magnesiumchlorid in 100 om3 Ather werden unter 

R u b e n  und Kuhlcn bei - 5 bis 0 "C 11,75 g 2-Methyl-3-benzalphthalimidin (0,05 Mol) in 
600 cm3 Ather zugctropft. Anschliel3end wird das Kuhlbad cntfcrnt und noch 2 Stunden 
nachgeriihrt, wobci die Tcmperatur langsam auf Raumtcmperatur ansteigt. 

abgesaugt, mit Aceton und Ather gewaschen und aus wenig Bthanol umkristallisiert. 
Die beim Einriihren des Reaktionsgemisches in Eis/H,SO,, ausfallcnde Substanz wird 

Ausbeute: 8,O g = 39,4y0 d. Th. 
Leuchtend gelbc Nadelchcn von Schmp. 206-208 "C (Zers.) 

C23H19N. H,80, (407,47) ber.: C 67,79%; H 6,2O00/; N 3,44y0; 
gef.: C 67.12%; H 5,29'2/,; N 3,36y0. 

1,s- Dibenzyl-2-niethylisoindolin (X).  
Durch katalytische Hydrierung der Verbindung IX in At,hanol unter Normalbedinguii- 

geii niit ADAMs-Katalysator rrhiilt man das 1,3-Dibenzyl-2-methylisoindolin als Sulfat vom 
Schmp. 19!f--201 "C (farblose Kristalle aus Athanol). 

Die freie Base kristallisiert aus Methanol in hellgelbcn Blattchen vom Schmp. 83--84 "C. 

C,,H,,N (313,42) her.: C 88,13%; H 7,40%; N 4,47%; 
gcf.: C 88,06%; H 7,54y0: N 4,47%. 

Umsetzung von Phthalimid bzw. N-Acetylphthalimid rnit Athyl-Mg-Br 
Die \7crsuche nurden analog dcr Darstellung pentasubstituierter Isoindolinc im Tem- 

peraturbcreich von 75-125 "C durchgcfuhrt. Da das Hydrobromid des erwartcten Tetra- 
iithylisoindolins als Salz eines sekundarcn Amins mit Chloroform nicht extrahierbar war, 
wurdc hier nach Phasentrennung alkalisiert und die wanrige Schicht. mit Ather extrahiert. 



Bei allen Umsetzungen wurden neben Schmieren stets nur das 3-Athyl-3-hydroxy- 
phthalimidin und sein Dehydratisierungsprodukt in Ausbeuten von 1 5 - 2 5 O / ,  d. Th. isoliert. 
(Eigenschaften siehe Tab. 2 . )  Das auf anderem WegeI4) dargestellte 1 ,  1,3, 3-Tetraiitshyl. 
isoindolin konnte nicht crhalten werden. 

Umsetzung von N-Dimethylamino-phthalimid mit &hyl-iVIg-Br 
N-(N', N'-Dimethylamino)-phthalimid (XIII). 
Durch Umsetzung von Phthalsaureanhydrid mit N,N-DimethylhydraLin in siedendrni 

Ausbeute : 82,5y0 d. Th. 
Schmp. : 112 "C (Athanol). 

C,,H,,N,O, 

Keaktion mit ABhyl-Magnesiumbromid. 
Die Umsetzung erfolgt nach der in der 1. M1ttellung2) angefuhrten allgememen Ar- 

heitsvorschrift. Nach Zerlegung des Reaktions-Gemisches wird die organische Phase in1 

Vakuum eingeongt und das verbleibende 61 aus MethanollWasser umkristallisiert. 

Eisessig. 

(190,20) ber. : N 1473% ; 
gef.: N 15,06O/,. 

Ausbeute an 3,3-Diathylphthalid 63% d. Th. 
Schmp.: 57-58 "C. 
Der Mischschmelzpunkt mit den1 nach B A U E R ~ )  dargestellten L'rodukt zeigt kriric De- 

C,,H,,02 (190,20) ber.. C 75,77y0; H 7,42%; 

pression. 

gef.: C 75,51y0; H 7,8.5y0. 

Allen Mitarbeitern, die an den Arbeiten zur I. bis 111. Mitteilung mitgewirkt haben. 
insbesondere Frau ANNELIS KRAUSS, Frau BRIGITTE SCWBMANN und Frau MONIKA 
SCHNEIDER, miichten wir fur die fleisige Mitarbeit unseren Dank aussprechen. 

Fur die Aufnahme der IR-Spektren danken wir Herrn Dr. DIETZ vom Analytischen 
T,abor des VEB Arzneimittelwerk Dresden. 

Rade  beul ,  Forschungs- und Entwicklungsstelle 2 des VEB Arznei- 
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