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Isoindoline. 111
Zur GRIGNARD-Reaktion mit Phthalimiden

Von Karvuginz HeipENBLUTH, HEINZ TONJES und REINGARD SCHEFFLER

Inhaltsiibersicht

Der Verlauf der GR1GNARD-Reaktion mit Phthalimiden wird auf der Basis des cycli-
schen Mechanismus diskutiert und durch Untersuchung der moglichen Reaktionsschritte
sowie isolierter Neben- und Zwischenprodukte wahrscheinlich gemacht.

Durch Umsetzung verschieden substituierter Phthalimide werden die Grenzen der An-
wendbarkeit dieser Reaktion zur Darstellung substituierter Isoindoline ermittelt.

a) Zum Mechanismus der Isoindolin-Bildung bei der Umsetzung
N-substituierter Phthalimide mit Grrexarp-Reagenzien

Wiahrend die Einwirkung von GricNarb-Reagenzien auf N-substituierte
Phthalimide in dtherischer Losung vorwiegend zu 2-substituierten 3-Alkyl-
3-hydroxy-phthalimidinen (I)?) und in Toluo! oder Xylol oberhalb 80°C zu
2-substituierten 1,1, 3, 3-Tetraalkylisoindolinen (VI) fiihrt?), erhélt man bei
Ausfithrung dieser Reaktion in Benzol als Losungsmittel oft 2-substituierte
3-Alkyliden-phthalimidine (IT) als Hauptprodukt.

Danach lag es nahe, diese Alkylidenderivate als Zwischenstufe der Iso-
indolin-Bildung anzusehen, indem nach Reduktion der exocyclischen Dop-
pelbindung durch ein zweites Mol GricNarRD-Reagens der Uberschul3 der
GRrIGNARD-Verbindung in analoger Weise mit der zweiten Carbonylgruppe re-
agiert (s. S. 205).

Kine Reihe von Beobachtungen. die bei der ndheren Untersuchung dieser
Reaktion, insbesondere der Teilschritte 2 und 3, gemacht wurden, sprechen
jedoch gegen diese Annahme:

1. Von 6 verschiedenen GRIGNARD-Verbindungen, die mit N-Methyl-
phthalimid zur Reaktion gebracht wurden, lieferte unter anderem auch

1) F. Sachs u. A. Lupwia, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 388 (1904). €. Bers, Compt. rend.
hebd. Séances 138, 987 (1904); 139, 61 (1904).
?) K. HEIDENBLUTH u. R. SCHEFFLER, J. prakt. Chem. [4] 28, 59 (1964).
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Phenyl-Magnesiumbromid normale Isoindolin-Ausbeuten?), obgleich hier
eine Wasserabspaltung aus dem 3-Hydroxy-Derivat nicht mdglich ist.

2. Systematische Versuche am N-Methyl-3-dthy!-3-hydroxy-phthalimi-
din ergaben, daB 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 vollstindige Wasserabspaltung. Dies spricht da-
fiir, daB die Bildung der 3-Alkyliden-Derivate (II) nicht wahrend der Reak-
tion aus dem Halogen-Magnesiumsalz, sondern erst wihrend der Aufarbei-
tung aus der freien Hydroxy-Verbindung erfolgt.

3. Das von diesem Schema geforderte Zwischenprodukt 2, 3, 3-Trialkyl-
phthalimidin (III) ist nie isoliert worden, obgleich die hohe Stabilitdt einer
solchen Verbindung die Isolierung begiinstigen miifite.

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.

Wihrend sowohl N-Methylphthalimid als auch N-Methyl-3-4thyl-3-hy-
droxyphthalimidin in nahezu gleicher Ausbeute das pentasubstituierte Iso-
indolin liefern, fithrt die Umsetzung von N-Methyl-3-dthylidenphthalimidin
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, 1-dibenzyl-3-benzal-isoindolin (V) als Endprodukt. Da weiterhin das
Reaktionsprodukt vom N-Benzyl-3-benzalphthalimidin mit Methyl-Magne-
siumjodid bei der Zersetzung Benzaldehyd abspaltet, mufl die Moglichkeit
einer Addition von GRiGNARD-Reagens an die C-C-Doppelbindung verwor-
fen werden.
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Die Resistenz der exocyclischen Doppelbindung in Alkylidenphthal-
imidinen gegen GRIGNARD-Reagenzien bei niedrigen Temperaturen war be-
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reits von MicHEEL und FrirscH3) beobachtet worden. In Ubereinstimmung
mit dem Ergebnis der genannten Autoren erhilt man bei Einwirkung von
Benzyl-Magnesiumchlorid auf N-Methyl-3-benzalphthalimidin unterhalb 0 °C
das N-Methyl-1, 3-dibenzalisoindolin (IX), das sich durch katalytische Hy-
drierung in das entsprechende 1,3-Dibenzylderivat (X) tiberfithren 140t :

C‘JH_CGHE (-FH‘CGHE (‘}H2—CSH5
//\/\ . // RN - /\//\
PN 5°C . H
) deom e | yeom e [ Yoo
Ny /\‘ ‘/ NN ‘/ NN
|
CH—C,H, CH,— GsH;
X 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-
gemisches in Form der Hydroxyverbindung zuriickgewonnen.

Eine zwanglose Erklidrung der angefiihrten experimentellen Befunde
ergibt sich bei Annahme des in der Formeliibersicht skizzierten Ablaufs auf
der Grundlage des von SwaIN und BoyLes vorgeschlagenen cyclischen Me-
chanismus der GricNarRD-Reaktion?). Nimmt man an, dafl der Primirkom-
plex VIIa in Abhéngigkeit 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 Nihe der Car-
bonylgruppe miiite die Umsetzung férdern.

Die Bildung von Komplexen der Struktur VIIa wird auch dadurch wahr-
scheinlich, daB selbst bei der Darstellung der Hydroxyphthalimidine (I) ein
doppelter bis vierfacher Uberschul3 an GrieNARD-Reagens verwendet wer-
den mub.

Alle in der Ubersicht aufgefithrten Verbindungstypen konnten, mit Aus-
nahme der instabilen Verbindung VIII, auf den angegebenen Wegen erhal-
ten werden. Fiir die intermedidre Bildung von Carbinolbasen spricht die
Tatsache, daB THEILACKER und KALENDA bei der Umsetzung von N-Methyl-
phthalimidin mit Phenyl-Magnesiumbromid das 1-Phenyl-1-hydroxy-2-
methylisoindolin isolieren konnten ).

3) F. MicHEEL u. W. FLI’i'SCH, Chem. Ber. 94, 1749 (1961).

4) C. SwaIyN u. B. BoyLEs, J. Amer. chem. Soc. 78, 870 (1951), vgl. V. FRANZEN, Re-
aktionsmechanismen, Heidelberg 1958.

%) W. ScHNEIDER u. H. GoTZ, Liebigs Ann. Chem. 653, 85 (1962).
$) W. THEILACKER u., H. KALENDA, Liebigs Aun. Chem. 584, 92 (1953).
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Bei der Verbindung IV fillt auf, dal hier im Gegensatz zu den bisher bekannten Car-
binolaminen die Wasserabspaltung bei der Salzbildung ausbleibt. Die Ursache ist wahr-
scheinlich darin zu suchen, daf} das System der dabei notwendigen Ausbildung der instabilen
Pseudoisoindol-Struktur?) der anhydroquartiren Verbindung XIb ausweicht; als Folge
der doppelten Substitution am C1 ist hier die Stabilisierung durch Ubergang in die Isoindol-
oder die zweite Isoindolenin-Form unméglich.

lT + R’ +
o
: ﬂ/ \\N—~R oH- 22 /\ﬂ/\f R| x-
. N ) AN )
/R \/,()H N / R’/\R’ i R / R
« \ﬂ/\IN—R g XIa XIb
ANy NHX .
R’/\Rl \\ R\ OH '
N Ve
\H
NN,
K

Fir die cyclische Struktur der Verbindung IV spricht das Ausbleiben der Reaktionen
auf die Carbonylfunktion und die sekundire Aminogruppe. Das IR-Spektrum dieser Ver-
bindung (vgl. Tab. 3) liefert keine eindeutige Bestiitigung der angenommenen Struktur,
zumal die Moglichkeit der Wasserabspaltung zum Enamin und umgekehrt die Neigung der
Enamine zur Aufnahme von nicht-stéchiometrischen Mengen Wasser und Salzsdure 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 GrieNARD-Komponente als auch der
N-Substituent des Phthalimids variiert. Wie bereits mitgeteilt2), machte die
GrieNARD-Verbindung einen merklichen EinfluB auf die Ausbeute der Re-
aktion geltend, wihrend R, in breiten Grenzen (Alkyl-, 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 RaBjon~ und Mitarbei-
tern wihrend der Reaktion entacetyliert wird®); in beiden Fillen konnten
mit Athyl-Magnesium-Bromid nur das 3-Athyl-3-hydroxyphthalimidin und
dessen Dehydratisierungsprodukt erhalten werden. Welche Griinde fiir
dasabweichende Verhalten dieser Verbindungen verantwortlich sind, ist nicht
bekannt.

7) J. BORNSTEIN U. a., J. Amer. chem. Soc¢. 78, 83 (1956).
8) N. Rarjorn, M. DrRuMM u. R. ELuior, J. Amer. chem Soc. 78, 1631 (1956).

14 3. praki. Chem. 4, Reihe, Bd. 30,
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Tabelle 1

Ubersicht iiber die wichtigsten Banden im IR-Spektrum verschiedener,

AN HO. CH,—Ar ! CH—Ar CH—Ar
. Struktur J /\
™~ VN N, N+ CHg
~ Ar N—CH, Ar N—CH, Ar N(
\,\./ v \\ /' \\// H
I | ! HSO,—
Zuordnung 0O O CH—-Ar
ey e
i
C=C aromatisch 1506 w 1500 m
1590 Schuls. 1580 w
1610 w 1610 Schult.
=C exocyclisch — 1640 m 1635 s
C=0 Laktam 1695 s 1705 s -
!
CH.
( “N—CH, — _ _
CH”
|
+
—=NH — — 3435 m
—OH-Valenz 3280 s - —

Einen tiberraschenden Verlauf nahm die Grignardierung von N-Di-

methylamino-phthalimid (R,

~N(CH,),) mit Athyl-Magnesiumbromid;

hier wurden weder das erwartete Isoindolin noch ein Phthalimidin isoliert.
Das Endprodukt, das in einer Ausbeute von 639, und in hoher Reinheit an-
fiel, erwies sich als stickstofffrei und identisch mit dem von BAUER?®) und
Maxim??) auf anderen Wegen dargestellten 3, 3-Didthylphthalid:

(”’ HC CH,
i \ CH:, (,,H.MgBr // \//\
] ] N~ 90— 100°C ”
N Y o e \u/
O

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

%) H. Baurwr, Chem. Ber. 87, 735 (1904).
10y N. MaxiM, Ann. Chim. 9, 87 (1928).
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im Heteroring benzylierter bzw. benzalsubstituierter Isoindoline
(Aufnahmen in KBr mit Zeill UR 10)

H. CH,—Ar WH—AT OH._ CH,—Ar| Ar—HC._  CH,—Ar
N/ - \ K ] \v’< |
< S CH A CH SN CH
& N_cm, N L NCT O
N4 \\</ “H o “H \'*»,,"' ~H
B \CH,—Ar |Ar—H,C” “\CH, Ar|Ar—H,0” \CH,—Ar| Ar—H,0" “CH,—Ar
cl— — Cl—
4 5 6 o
1500 m 1500 5 1505 5 1500 s
1590 w 1585 5 1585 5 1585 w
1610 m - 1610 Schuls. 1610 m
- 1620 s 1620 s ~
2790 m - — -
— 3430 m 3390 s 3115 5
— - 3290 s —

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

Bei Betrachtung der IR-Spektren der im Heteroring benzylierten Isoindo-
line fillt zunéichst auf, dafBl hier im Gegensatz zu einfachen aliphatischen und

_+_
aromatischen Aminsalzen!!) die Absorption der Gruppe —NH nur als ein-
zelne, zum Teil jedoch breite Bande bei relativ hohen ¥requenzen erscheint
(Spalten 3, 5, 6 und 7). Im Gebiet von 1800 —2600 K findet sich keine Ab-

+
sorption; eine NH-Deformationsschwingung um 1600 K ist ebenfalls nicht
zu beobachten, sofern sie sich nicht mit einer Aromatenbande tiberlagert
(Spalte 7).

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

11y J, SToNE, J. CyMERMAN CraI¢ u. H. THOMPSON, J. Chem. Soc. 1958, 52; J. BELLA-
NATO u. J. BARCELO, Chem. Zbl, 1958, 7704; Kos1 NaraNisHI, Tosuro GoTo u. MAMORU
OmasHr, Chem. Zbl. 1960, 1114; B. Cuexo¥ u. C. Saxporry, Chem. Zbl. 1960, 12966;
R. HEacock u. L. Marron, Chem. Zbl. 1958, 8000; A. Kross. Einfilhrung in die praks.
Infrarot-Spektroskopie Moskau 1961.

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

Fiir die tautomeren Immoniumsalze der Struktur ’:»CH—C:N: - wiére

die Absorption bei hoheren Frequenzen zu erwarten's). Die noch mogliche

+
Deutung der Bande bei 1620 bzw. 1635 K als ~=NH-Deformation ist inso-
fern unwahrscheinlich, als die Verstirkung der Aromatenbanden bei 1585 K
ebenfalls auf Konjugation hindeutet; weiterhin fehlt bei der Tetrabenzyl-
Verbindung (Spalte 7) jede Absorption in diesem Gebiet.

Fiir die Struktur der Verbindung IV (Spalte 6) 1a8t sich, wie erwihnt,
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
MicHEEL und FrrrscH3) dargestellten Carbinolamin vom Isoindolintyp bei
3840K erscheint, doch ist damit die starke Bande bei 1620K nicht erklirt.
Méglicherweise kommt sie durch teilweise Wasserabspaltung unter Ubergang
in das entsprechende Enamin zustande.

Interessant ist schliellich, dal im Spektrum der Verbindung X (Spalte 4)
eine mittelstarke Bande bei 2790K erscheint, die demnach auch bei der
Struktur

auftritt4).
Beschreibung der Versuche

Darstellung von 3-Alkylidenphthalimidinen (II) durch Dehydratisierung von
3-substituierten 3-Hydroxyphthalimidinen

Die verwendeten 3-substituierten 3-Hydroxyphthalimidine (I) wurden in bekannter
Weise durch Einwirkung von GrIGNARD-Reagenzien auf Phthalimide bei 30—50°C dar-
“gestellt.

Die Eigenschaften dieser Verbindungen und ihrer Dehydratisierungsprodukte sind in
Tab. 2 zusammengestells.

a) Dehydratisierung in organischen Losungsmitteln

Die Versuche wurden mit 2-Methyl-3-dthyl-3-hydroxyphthalimidin durchgefiihrt; die
Loésung der Substanz wurde nach Vorbehandlung in angegebener Weise vom Losungsmittel
befreit. und der Riickstand untersucht (Tab. 3).

'2) N. Leo~arp u. F. Havck, J. Amer. chem. Soc. 79, 5284 (1957).

13) N. LEONARD u. V. GasH, J. Amer. chem. Soc. 76, 2781 (1954); . Oprrz, H. HELL-
MaNN u. H. ScHusEgrT, Liebigs Ann. Chem. 623, 117 (1959).

Wy H. Tovses, K. HErpENBLUTH u. R. SCHEFFLER, J. prakt. Chem. 26, 218 (1964)
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b) Dehydratisierung in konz. H,S0,

9-Athyl-3-athylidenphthalimidin (I1, R, = —C,H;, R, = —CH,). 10,25 g 2,3-Diiithyi-
3-hydroxyphthalimidin werden bei Raumtemperatur in 80 em? konz. H,80, eingetragen
und nach 2tdgigem Stehen auf Eis geriihrt. Nach Extraktion mit Ather kristallisiert: man
den Riickstand der dtherischen Phase aus wenig Petroliather um;

Ausbeute: 6,2 g = 659, d. Th,

¢) Dehydratisierung durch saure Aufarbeitung von GRIGNARD-Ansiitzen

2-Methyl-3-butylidenphthalimidin (II, R, = — CHj, Ry = —-C;H,). Zur Gric¥arD-Losung
von 0,5 Mol n-Butyl-Magnesiumbromid in 200 cm® Ather gibt man langsam unter kraftigem
Riihren eine Losung von 16 g N-Methylphthalimid (0,1 Mol) in 200 em? trocknem Benzol.
Nach beendeter Zugabe wird noch 2Stunden bei einer Badtemperatur von 50 —60 °C gerihrt,
und nach dem Abkiihlen mit Eis/H,SO, zerlegt. Die abgetrennte und iiber Na,SO, getrock-
nete organische Phase hinterlift nach dem Abdestillieren des Losungsmittels ein grau-
griines, zihes Ol, das nach lingerem Stehen in ciner offenen Schale erstarrt. Man prefit den
Kristallbrei auf Ton und kristallisiert aus Ather oder Petrolither um.

Ausbeute: 5 g = 259, d. Th.

Tabelle 3
Ubersicht iiber das Verhalten von 2-Methyl-3-dthyl-3-hydroxyphthalimi-
din (I) in verschieden vorbehandelten Losungsmitteln

Losungs- Vorbehandlung Destillations- Ergebnis
mittel N | temper. °C
Ather mit HCl/H,S0, geschiittelt 20 I mit 13°C Schmelzpunkts-
depression zuriick
Ather mit HCI/H,S80, geschiittelt | 60 i I mit 36°C Schmelzpunkts-
‘ ' depression zuriick
Athanol Zusatz katalytischer N[engcd 90 - vollstéindige Dehydratisiernng
H,80, f
Beuzol | mit HCI/H,80, geschiittelt 90 vollstindige Dehydratisierung
Benzol -
Benzol mit Bikarbonatlésung ge- l
schiittelt ‘ 90 | T unveridndert zuriick
Benzol Lésung iiber KOH getrock- l
net

Einwirkung von GrieNarp-Verbindungen auf Hydroxyphthalimidine

a) Ohne Isolierung des Hydroxyphthalimidins

1,1,3,3-Tetradthyl-2-methylisoindolinhydrobromid (Vi, R, == —CH,;, R, = --CH,).

Zu einer Losung von 0,5 Mol Athyl-Magnesiumbromid in 250 cm® Ather gibt man unter
Rithren bei 30 °C Innentemperatur die Losung von 16 g N-Methylphthalimid (0,1 Mol) in
350 ¢cm® Toluol, wobei die Temperatur vorithergehend anf 45 °C ansteigt, und rithrt noch
2 Stunden bei 30--40 °C nach.

Arbeitet man das Reaktionsgemisch jetzt auf, erhiilt man das 2-Methyl-3-4thyl-3-hydr-
oxyphthalimidin in einer Ausbeute von 409, d. Th.

Destilliert man jedoch bei 65— 70°C Innentemperatur den Ather ab und steigert dic
Badtemperatur weiter, so erfolgt bei etwa 78°C Innentemperatur eine erneute Freigabe von
Ather. Man rithrt nun noch 30 Minuten bei 10— 110°C und arbeitet wie iiblich auf2).
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Ausbeute an Hydrobromid: 13,5g =41,59%d. Th.

1,1, 8,3-Tetrabenzyl-2-methylisoindolin (VI, R, = —CH,, R, = —C,H,).

1,1, 3-Tribenzyl-2-methyl-3-hydroxyisoindolin-Hydrochlorid (IV, R, = —CH,,

R, = —C¢H,).

Zu einer GrieNARD-Loésung von 0,5 Mol Benzyl-MgCl in 200 ¢cm? Ather gibt man nach
Abdestillation der Hauptmenge des Athers bei 40—45° unter Riihren die Losung von 16 g
N-Methylphthalimid (0,1 Mol) in 400 em® Toluol. Nach beendeter Zugabe wird die Innen-
temperatur im Laufe einer Stunde auf 100° erhsht, wobei bei etwa 85—87° die Weiter-
reaktion unter erneuter Atherabgabe einsetzt. Man riithrt noch 2 Stunden bei 100—110°
und 148t iiber Nacht stehen.

Das braungelbe Reaktionsgemisch wird auf Eis/HCI gegossen und der anfangs schmic-
rige Niederschlag, der sich nach zweistiindigem Stehen bei Raumtemperatur verfestigt,
durch Dekantieren von der Losung getrennt. Nach Trocknen auf Ton trigt man die dunkel-
griine, kristalline Masse in 100 cm?® Essigester ein, 148t mehrere Stunden in der Kilte stehen,
saugt ab und wischt mit Hssigester und Aceton nach. Man erhilt so 16 g 1,1,8-Tribenzyl-
2-methyl-3-hydroxy-isoindolin-Hydrochlorid (= 359, d. Th.) in Form weiBer, leicht griin-
licher Kristalle.

Schmp. 220—221° (Athanol/Ather).

CyHayoCINO  (456.00)  ber.: C 79,019,; H 6,6395; N 3,07%;
gef.: C79,219; H 7,059%; N 8,029,

Die Toluolphase wird im Vakuum zur Trockne eingeengt, der Riickstand in 50 ¢m?®
Athanol aufgeschlimmt und abgesaugt. Durch Umkristallisation aus viel Athanol erhilt
man 9,6¢g 1,1,3,3-Tetrabenzyl-2-methylisoindolin (199, d.Th.). WeiBle Kristalle vom
Schmp. 176—177°; das Hydrochlorid schmilzt bei 188-189° (Aceton).

CypHy N (493.606) ber.: 490,029 H 7,159%; N 2,849;
gef.: C 90,36%; H 7,27%,; N 2,939%.

b) Mif isoliertem Hydroxyphthalimidin.

1,1,8,8-Tetrabenzyl-2-methyl-isoindolin (VI, R, = —CH,, R, = —C.H,).

Durch Zugabe von 0,03 Mol 2-Methyl-3-benzyl-3-hydroxyphthalimidin in 130 ¢m?
"Toluol zu 0,15 Mol Benzyl-MgCl in Toluol/Ather bei 80°, 2 Stunden Riihren bei 100—110~
und Aufarbeitung in iiblicher Weise erhdlt man 1,2 g der Substanz als Hydrochlorid
(= 7,69 d. Th.) neben 1,3 g 1,1,3-Tribenzyl-2-methy)-3-hydroxy-isoindolin-Hydrochlorid
(IV), entsprechend 9,5%, d. Th.

Einwirkung von GrieNarpn-Verbindungen auf Alkylidenphthalimidine

a) Bei erhohter Temperatur.

Umsetzung von N-Methyl-3-athylidenphthalimidin mit, Athyl-MgBr.

Aus einer GRIGNARD-Losung von 0,25 Mol Athyl-MgBr wurde der Ather abdestilliert
und bei 90° die Losung von 8,7 g N-Methyl-3-dthylidenphthalimidin (0,05 Mol) in 50 ¢cm?
Toluol zugegehen. Nach einstiindigem Riithren bei 100—110° wurde aufgearbeitet.

Der Riickstand des Methylenchloridextraktes der sauren wafrigen Phase kristallisierte
nicht mit Aceton; beim Versetzen mit Ather fielen griine schmierige Produkte, die nicht
zur Kristallisation gebracht werden konnten.

1,1-Dibenzyl-2-methyl-3-benzalisoindolin-hydrochlorid (Vb, R, = —CHj;, R,, Ry =
—CgHj).

Zu einer Losung von (1,25 Mol Benzyl-Magnesiumchlorid in 100 em? Ather gibt man
200 em? trockenes Toluol und destilliert den Ather durch Erhéhung der Olbadtemperatur
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auf 90°C ab. Nun wird eine Lésung von 11,75 g 2-Methyl-3-benzalphthalimidin in 100 cm?
Toluol so zugetropft, daB die Innentemperatur zwischen 90 und 100°C bleibt. Man rithrt
noch 2 Stunden bei dieser Temperatur, laft abkiihlen und zerlegt mit Eis/NH,Cl.

Nach Phasentrennung wird die organische Schicht mit verdinnter HCI extrahiert, die
salzsaure Losung mit Methylenchlorid ausgeschiittelt und das Losungsmittel abdestilliert. Der
Riickstand der Methylenchloridlosung kristallisiert in der Kélte; man trocknet auf Ton,
wischt mit Aceton und kristallisiert aus Wasser um.

Schmp.: 212—222°C (Zers.)
Ausbeute: 6,0 g = = 279 d. Th.

CyoHuCIN - 1/2 H,0 (447,00) ber.: C 80,60%; H 6,54%; N 3,139%;
gef.: C 80,66%; H 6,88%; N 3,149,

Bei analoger Umsetzung von Methyl-MgJd mit N-Benzyl-3-benzal-phthalimidin erhilt
man nach Zerlegung des Reaktionsgemisches mit Eis/H,S80, ein in beiden Phasen unlés-
liches Hydrojodid, dessen intensiv griine Farbe auf eine der Verbindung IX analoge Struk-
tur hindeutet. Die freie Base zersetzt sich rasch unter Abspaltung von Benzaldehyd. Die
Ausbeute an Rohprodukt (berechnet als 1-Methylen-2-benzyl-3-benzalisoindolin-hydro-
jodid) betrug 679, d. Th. Zur Reinigung wurde die Substanz in Methanol mit A-Kohle ge-
kocht und mit Wasser gefdllt. Schmp. 158 —163° (Zers. ab 125°)

CosHopIN  (437,31) ber. N 3,219%; gef. N 3,369,

b) Bei niedriger Temperatur.

1, 3-Dibenzal-2-methylisoindolin-bisulfat (1X).

Zur Losung von 0,25 Mol Benzyl-Magnesiumchlorid in 100 ¢cm?® Ather werden unter
Rithren und Kiihlen bei — 5 bis 0°C 11,75 g 2-Methyl-3-benzalphthalimidin (0,05 Mol) in
600 cm?® Ather zugetropft. AnschlieBend wird das Kiihlbad entfernt und noch 2 Stunden
nachgeriihrt, wobei die Temperatur langsam auf Raumtemperatur ansteigt.

Die beim Einriihren des Reaktionsgemisches in Eis/H,S80, ausfallende Substanz wird
abgesaugt, mit Aceton und Ather gewaschen und aus wenig Athanol umkristallisiert.

Ausbeute: 8,0 g = 39,49, d. Th.

Leuchtend gelbe Nédelchen von Schmp. 206—208°C (Zers.)

e HoN - H,S0,  (407,47) ber.: C 67,79%; H 5,20%; N 3,449%;
gef.: C67,129; H 5,29%; N 3,36%.

1,8-Dibenzyl-2-methylisoindolin (X).

Durch katalytische Hydrierung der Verbindung IX in Athanol unter Normalbedingun-
gen mit Apams-Katalysator erhélt man das 1,3-Dibenzyl-2-methylisoindolin als Sulfat vom
Schmyp, 199—201°C (farblose Kristalle aus Athanol).

Die freie Base kristallisiert aus Methanol in hellgelben Blittchen vom Schmp. 83— 84 °C.

CpH, N (313,42)  ber.: C 88,13%; H 7,40%; N 4,47%;
gef.: C 88,06%; H 7,549%; N 4,47%,

Umsetzung von Phthalimid bzw. N-Acetylphthalimid mit Athyl-Mg-Br

Die Versuche wurden analog der Darstellung pentasubstituierter Isoindoline im Tem-
peraturbereich von 75—125°C durchgefiithrt. Da das Hydrobromid des erwarteten Tetra-
dthylisoindoling als Salz eines sekundidren Amins mit Chloroform nicht extrahierbar war,
wurde hier nach Phasentrennung alkalisiert und die wiBrige Schicht mit Ather extrahiert.
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Bei allen Umsetzungen wurden neben Schmieren stets nur das 3-Athyl-3-hydroxy-
phthalimidin und sein Dehydratisierungsprodukt in Ausbeuten von 15—25%, d. Th. iseliert.
(Eigenschaften siehe Tab. 2.) Das auf anderem Wege'*) dargestellte 1,1,3,3-Tetradthyl-
isoindolin konnte nicht erhalten werden.

Umsetzung von N-Dimethylamino-phthalimid mit Athyl-Mg-Br

N-(N’,N’-Dimethylamino)-phthalimid (XIII).

Durch Umsetzung von Phthalsiureanhydrid mit N,N-Dimethylhydrazin in siedendem
Eigessig.

Ausbeute: 82,59, d. Th.

Schmp.: 112°C (Athanol).

CiroHoN,0,  (190,20) ber.: N 14,73%;
gef.: N 15,06%,.

Reaktion mit Ashyl-Magnesiumbromid.

Die Umsetzung erfolgt nach der in der 1. Mitteilung?) angefiihrten allgemeinen Ar-
heitsvorschrift. Nach Zerlegung des Reaktions-Gemisches wird die organische Phase im
Vakuum eingeengt und das verbleibende Ol aus Methanol/Wasser umkristallisiert.

Ausbeute an 3,3-Didthyvlphthalid 639, d. Th.

Schmp.: 57—58°C.

Der Mischschmelzpunkt mit dem nach BAUER?®) dargestellten Produkt zeigt keine De-
pression.

C,H,,0, (190,20)  ber.: C75,77%; H 7,42%;
gef.: C75,519%; H 7,859%.

Allen Mitarbeitern, die an den Arbeiten zur I. bis ILI. Mitteilung mitgewirkt haben.
insbesondere ¥Frau ANNELIS Krauss, Frau BRrIGITTE SCHUHMANN und Frau MoNIika
SCcENEIDER, mochten wir fiir die fleilige Mitarbeit unseren Dank aussprechen.

Fiir die Aufnahme der IR-Spektren danken wir Herrn Dr. D1ETZ vom Analytischen
Labor des VEB Arzneimittelwerk Dresden.

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