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Summary

1,1,3-Triphenyl-1H-isoindole (I) is obtained in yields up to 66% by reacting
benzophenone with tris{trimethylsilyl)amine or with bis(trimethylsilyl)amine and
chlorotrimethylsilane in the presence of catalytic amounts of a Lewis acid at
230--280°C in a sealed tube or with equimolar amounts of a Lewis acid at 210°C
without using a sealed tube.

At temperatures above 280°C the same reactions yield mixtures of I with
1,2,3-triphenyl-2 H-isoindole (1I), whose fraction can reach 25% of the isoindole
mixture.

Mechanistic inves_tégations on the new isoindole synthesis indicated, that azaallen-

p——— . .
ium cations Ph, C=<N==CPh, are involved as intermediates.
Zusammenfassung

1,1,3-Triphenyl-1H-isoindol (I) wird in Ausbeuten bis zu 66% durch Umsetzung
von Benzophenon mit Tris(trimethylsityl)amin oder mit Bis(trimethylsilyl)amin und
Chlortrimethylsilan in Gegenwart katalytischer Mengen einer Lewis-Saure bei
230-280°C im Einschlussrohr oder mit Aquimolaren Mengen einer Lewis-Saure bei
210°C ohne Verwendung eines Einschlussrohres gewonnen.

Bei Temperaturen tiber 280°C entstehen bei den gleichen Umsetzungen Gemische
aus I und 1,2,3-Triphenyl-2 H-isoindol (II), dessen Anteil am Isoindolgemisch bis zu
25% betragen kann.

* XLIII. Mitteilung siche Ref. 1.
** H. Frey, Diplomarbeit, Dresden 1983.

0022-328X/85/803.30  © 1985 Elsevier Sequoia S.A.



278

Mechanistische Untersuchungen zu der neuen Isoindolsynthese ergaben
Anhaltspunkte dafiir, dass die Reaktion itber Azaallenium-Kationen
+ .

———mmr—.
Ph, C:+N«=CPh, verlauft.

Einleitung

In Fortsetzung unserer Arbeiten uiber Silylimine [2,3] hatten wir nach einer neuen
Methode zur Herstellung von N-Trimethylsilyl-benzophenonimin [4,5] gesucht. In
Analogie zu den Arbeiten von Duffaut [6] sollte dabei Benzophenon mit Tris(tri-
methylsilyl)Jamin umgesetzt werden.

Ergebnisse und Diskussion

Umsetzung von Benzophenon mit Tris(trimethylsilyl)amin

Die Umsetzung von Benzophenon mit Tris(trimethylsilyl)amin im Einschlussrohr
fuhrte in Gegenwart katalytischer Mengen Lewis-Saure und bei Temperaturen
zwischen 230 und 280°C zur Bildung von 1,1,3-Triphenyl-1H-isoindol (Tab. 1,
Versuch 1).

Kat. C\ . . *
2Ph,C=Q + 2 (MesSilN =i N+ 2(Me;Si},0 + (MeySii,NH (1)
2 3713 C// 2 2
A
Ph

(1)

Es zeigte sich, dass die Tris(trimethylsilyl)amin-Menge auf die Hilfte herabgesetzt
werden kann, ohne dass die Ausbeute an Isoindol absinkt (Tab. 1, Versuch 2—-6).

2 Ph,C=0 + (Me;Si),N — I +(Me;,Si),0 + Me,SiOH (2)*
Da wir annahmen, dass das bei der Kondensation des Silanols entstehende Wasser
den Katalysator zerstort, wurde bei einigen Versuchen Trimethylchlorsilan zugesetzt
(Tab. 1, Versuch 7). Eine Steigerung der Ausbeute konnte dabei jedoch nicht
beobachtet werden.

2 Ph,C=0 +(Me,Si);N + Me;SiCl — I - HCI + 2(Me;Si),0 (3)*
Bei Temperaturen uiber 280°C liessen sich aus dem Reaktionsprodukt neben I mit
steigender Temperatur wachsende Mengen 1,2,3-Triphenyl-2 H-isoindol (II) iso-
lieren, das nach Theilacker [7) durch thermische Umlagerung aus I bis zu einem
Anteil von etwa 25% entstehen kann (Tab. 1, Versuch 8 und 9).

Ph
C\ A ==\
//N e - N—Ph (4)
C : C
I \
II
(1) (1)

Unter Verwendung von SnCl, als Katalysator liess sich die Umsetzung ent-

* Die Gleichungen haben nur formalen Charakter, da stets ein Teil des Katalysators zersetzt wurde,
wobei sich Trimethylchlorsilan bildete.
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TABELLE 1
UMSETZUNG VON BENZOPHENON MIT TRIS(TRIMETHYLSILYL)AMIN

Ver-  Molverhaltnis Temp. Zeit  Kat. Umsatz °  Ausbeute (%) ®
such Ph,C=0/(Me,Si);N °C) (h) %) T—II—IT
Versuche im Einschlussrohr
1 1/1 260 8 AlCl, 80 52 -
2 2/1 260 8 BF; 3 - - -
3 2/1 260 8 SnCl, 73 10 - 51
4 2/1 260 8 ZnCl, 98 50 - €
5 2/1 260 8 AlCl, 58 60 - ¢
6 2/1 260 24 AlCl, 63 66 - 12
7 2/1/14 260 8 AlICl, 74 56 - -
8 2/1 290 10 ZnCl, 100 k] | 11 -
9 2/1 290 4 AlCl, 67 44 15 11
10 2/1 160 8 AlCl, 66 19 - 19
Versuch ohne Einschlussrohr
11 11 210 30 SnCl, ¢ 48 27 - 19

“ Bezogen auf eingesetztes Benzophenon. ® Bezogen auf umgesetztes Benzophenon. ¢ Nicht bestimmt.
¢ Ph,C=0/(Me,Si);N /Me,SiCl. © Aquimolare Menge.

sprechend Gl. 1 bei Temperaturen um 210°C und bei Verlingerung der Re-
aktionsdauer auf 30 h auch ohne Einschiussrohr durchfuhren (Tab. 1, Versuch 11).

Umsetzung von Benzophenon mit Bis(trimethylsilyljamin

Da die Herstellung des Tris(trimethylsilyl)amins priparativ aufwendig ist, wurde
versucht, Benzophenon unter den gleichen Bedingungen mit Bis(trimethylsilyl)amin
umzusetzen. Tatsachlich konnte auch bei diesen Ansitzen I, allerdings in etwas
geringerer Menge, isoliert werden (Tab. 2, Versuch 1 und 2). Durch einen Zusatz von
Trimethylchlorsilan liessen sich die Ausbeuten an I jedoch erhohen und denen der
Umsetzungen mit (Me;Si),N angleichen (Tab. 2, Versuch 3).

Schliesslich gelang es, auch die Umsetzungen von Benzophenon mit Bis(trimethyl-
silyDamin ohne Einschlussrohr dutchzufithren. Allerdings mussten bei diesen Re-
aktionen aquimolare Mengen Lewis-Saure oder wasserbindende Reagenzien zuge-
setzt werden (Tabelle 2, Versuch 4-6).

Mechanistische Interpretation

Erste Vertreter der 1H-Isoindole wurden 1949 [8], der 2 H-Isoindole 1951 [9]
beschrieben. Wiahrend seitdem zahireiche Arbeiten iiber die 2 H-Isoindole publiziert
wurden (Ubersichten: [10,11]), erschienen nur wenige Beitrage zur Synthese und zu
den Eigenschaften der 1H-Isoindole [7,12-16].

Die von uns gefundene, praparativ einfache Synthese von 1H-Isoindolen beginnt
vermutlich mit der Bildung des N-Trimethylsilyl-benzophenonimins (IV).

Kat. /OSiMe3
Ph,C=0 +(Me;Si);N = Ph,C_ (5)
N(SiMe,),
(111)
_OSiMe;,
Ph,C_ — Ph,C=NSiMe, + (Me,Si),0

N(SiMe,),
(111) (1Iv)
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TABELLE 2
UMSETZUNG VON BENZOPHENON MIT BIS(TRIMETHYLSILYL)AMIN

Ver- Molverhiltnis Temp. Zeit Kat. Umsatz ¢ Ausbeute (%) 2
such Ph,C=0/(Me,Si),NH °0O) (h) (%) I ™
Versuche im Einschlussrohr

1 2/3 260 8 ZnCl, 57 43 ‘

2 2/3 260 8 AlCl, 62 49 1

3 3/2/2¢ 260 8 AlCl, 70 58 -
Versuche ohne Einschlussrohr

4 1/1 220 2 AlCl, € 50 60 -

5 117/ 220 1 ZnCl, 50 50 -

6 1/1% 220 1 AlCl, 50 50 -

9 Bezogen auf eingesetztes Benzophenon.  Bezogen auf umgesetztes Benzophenon. ¢ Nicht bestimmt.
4 Ph,C=0/(Me;Si), NH/Me,SiCl. ¢ Aquimolare Menge. / + halbmolare Menge P,Os. & + halbmolare
Menge POCl,;.

Umsetzungen dieses Typs wurden bereits mehrfach beschrieben [6,17]. Das bei der
Umsetzung mit Tris(trimethylsilyl)amin entstehende IV konnte, vor allem bei Re-
aktionen, die unter milderen Bedingungen durchgefihrt wurden, nachgewiesen
werden (Tab. 1, Versuch 3, 10 und 11). Weiterhin spricht fir diese Annahme, dass
aus IV, Benzophenon und ZnCl, bei Temperaturen itber 220°C I in vergleichsweise
guten Ausbeuten erhalten werden konnte (Tab. 3, Versuch 1 und 2).

Wir nehmen an, dass im nachsten Reaktionsschritt aus IV und einem weiteren
Molekiil Benzophenon ein Addukt (V) gebildet wird.

OSiMe,
Kat.
Ph,C=NSiMe, + Ph,C=0 = Ph,C=NCPh, (6)
(Iv) V)

Die Addition von Si-N-Verbindungen an Formaldehyd und an Aldehyde oder
Ketone mit —J-Substituenten ist seit langem bekannt [18—22). Im Falle des Benzo-
phenons wurde die Bildung derartiger Addukte jedoch bisher nicht beschrieben.
Auch uns gelang ein Nachweis von III oder V nicht. Weder IR- noch *C-NMR-
Spektren gaben Anhaltspunkte fur das Auftreten dieser Verbindungen. Dafiir konn-

TABELLE 3
DARSTELLUNG VON 1,1,3-TRIPHENYL-1H-ISOINDOL AUS BENZOPHENONDERIVATEN

Edukte Molver- Temp. Zeit Kat. Umsatz Ausbeute ¢
haltnis °O (h) anI(%)

Ph,C=NSiMe,, Ph,C=0 111 220 2 Zn(Cl, 36 6

PhZC=bf|_SiMe3, Ph,C=0 1/1 260 b 8 ZnCl, 94 42

Ph, CesNwCPh,[ZnCl;]™ ¢ 220 02 ZnCl, 78 46

9 Bezogen auf umgesetzte Edukte. ® Im Einschlussrohr. ¢ Aus Ph,C=NSiMe; und C1,CPh, [26].
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ten von uns Addukte aus N-Trimethylsilyl-benzophenonimin und Formaldehyd,
Chloral oder Benzaldehyd synthetisiert werden.

Ph,C=NSiMe, + RCHO — Ph,C=NCHOSiMe, (7)

(R =H, CCl,, Ph)

Dass die Bildung von Addukten des Typs V prinzipiell auch mit Benzophenon
moglich sein sollte, zeigt eine Arbeit von Anselme [23], in der die Synthese von
Alkylanaloga beschrieben wird:

N _ ?R
Ph,C=NCPh,+ RONa - Ph,C=NCPh,+ NaN, (8)
(R = Me, Et)

Wir vermuten, dass das Gleichgewicht 6 schon bei Raumtemperatur weit auf der
Seite der Ausgangsstoffe liegt. _

In Gegenwart von Lewis-Sauren entsteht dann aus dem Addukt V entsprechend
Gl 9 unter Abspaltung des Trimethylsiloxyrestes ein Azaallenium-Kation (VI).

OSiMe,

. _
Ph,C=NCPh, + Kat. —Ph,C=N=CPh,[Me,SiO - Kat.] (9)
W) (VD)

Formal entspricht dieser Reaktionsschritt einer Azaallenium-Kation-Synthese, die
von Samuel und Wade beschrieben wurde [24,25] (vgl. auch Gl. 10).

IR-Spektren von Reaktionsgemischen liessen jedoch eine eindeutige Identi-
fizierung der Azaallenium-Kationen VI, die eine intensive charakteristische Bande
zwischen 1800 und 2000 cm™! aufweisen, nicht zu.

Dagegen konnten die von uns durch Umsetzung von N-Trimethylsilyl-benzophe-
nonimin mit Dichlordiphenylmethan in Gegenwart von Lewis-Sauren erzeugten
Azaallenium-Kationen [26] zweifelsfrei IR-spektroskopisch nachgewiesen werden.

cl
C kat ;
Ph,C=NSiMe, + C1,CPh, — Ph,C=NCPh,+ Me;,SiCl

Cl
| | P S _
Ph,C<NCPh,+ MCl, - Ph, C=N=CPh,[MCl,_ ] (10)

(MCl, = ZnCl,, AICl,, SnCl,)

Der letzte Schritt der neuen Isoindol-Synthese sollte der Ringschluss des Azaallen-
ium-Kations zum 1 H-Isoindol sein, wobei das zunichst entstehende Trimethylsilanol
Folgereaktionen mit Si—-N-Verbindungen oder dem Katalysator eingeht.

Ph h

- N\ /P

* c

. - N .

Ph,Czx: Nz CPhy [Me,Si0-Kat] ——= oN + MeySiOH  + Kat. 1)
2y : S

Ph
(I



282

Tatsachlich liessen sich die aus N-Trimethylsilyl-benzophenonimin und Dichlor-
diphenylmethan gewonnenen Azaallenium-Salze durch kurzzeitiges Erhitzen auf
220°C glatt in 1H-Isoindole uiberfithren (Tab. 3, Versuch 3).

. Ph\C/Ph
o - A \
Ph,Ci=N=CPh,[MCl,,,] —— SN+ MCl, + HCl (12)
C
\
Ph

(MCl, = ZnCl,, AlCl3, SNCly )

Wir nehmen an, dass auch bei den Synthesen von Theilacker und Shaw [7,14]
intermediar Azaallenium-Kationen gebildet werden.

Experimentelles

Darstellung der Ausgangsstoffe

Tris(trimethylsilyl)amin wurde nach [27], N-Trimethylsilyl-benzophenonimin (IV)
nach [5] und Dichlordiphenylmethan nach [28] gewonnen. Benzophenonimin konn-
ten wir durch Methanolyse von IV erhalten.

Darstellung der Isoindole

Umsetzungen im Einschlussrohr

Die Einschlussrohre (Lange 60 cm, Durchmesser 1.7 cm) wurden mit trockenem
Stickstoff gespult und mit 0.05 mol (9.1 g) Benzophenon, den siliciumhaltigen
Reaktionspartnern (Art und Menge sind in den Tabellen angegeben), und 0.3 g
Katalysator beschickt. Die Reaktionstemperaturen und -zeiten sowie die erzielten
Ausbeuten sind ebenfalls in den Tabellen enthalten.

Umsetzungen ohne Einschlussrohr

Ein 50 ml-Ko6lbchen mit Rirckflusskithler und Stickstoffspilung wurde mit 0.05
mol (9.1 g) Benzophenon, den siliciumhaltigen Reaktionspartnern (Art und Menge
sind in den Tabellen angegeben) und 0.3 g Katalysator beschickt und in einem
Metallbad erwiarmt. Die Reaktionstemperaturen und -zeiten sowie die erzielten
Ausbeuten sind ebenfalls in den Tabellen enthalten.

Aufarbeitung der Reaktionsprodukie

Die Reaktionsprodukte trennten sich in allen Fallen in eine hellgelbe Flussigkeit,
die gaschromatographischen Untersuchungen zufolge aus (Me,Si),0, (Me,Si),NH
und Me,;SiCl bestand und (Me,Si);N, Ph,C=0, Ph,C=NH und Ph,C=NSiMe,
enthalten konnte, und einen kristallinen Bodenkorper, in dem mit Hilfe der
Gaschromatographie und der HPLC Ph,C=0, Ph,C=NH, Ph,C=NSiMe, und die
Isoindole I und II nachgewiesen werden konnten. Die Reaktionsprodukte wurden
aus dem Einschlussrohr herausgeldst und mit Methanol zum Sieden erhitzt. Danach
wurden alle leichtfliichtigen Bestandteile im Vakuum abgezogen. Der feste Riickstand
wurde in Benzen aufgenommen. Dabei blieb das 1,2,3-Triphenyl-2 H-isoindol (II)
ungeldst zuriick (gelbgrime fluoreszierende Kristalle vom Fp. 237°C aus Ethylacetat;
Lit.-Fp.: 234.5°C [7)).
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Das in Losung gegangene 1,1,3-Triphenyl-1H-isoindol (I) wurde mit HCl-Gas als
Hydrochlorid gefallt, durch Kochen mit wiassriger Natriumcarbonatlosung re-
generiert und aus Methanol umkristallisiert (farblose Kristalle vom Fp. 146°C aus
Methanol; Lt.-Fp.: 144.5°C [7], 146-147°C [14)).

Synthese der Addukte aus N-Trimethylsilyl-benzophenonimin und Aldehyden

In einem 50 ml Zweihalskolben wurden 0.02 mol Aldehyd (0.6 g Formaldehyd, 3
g Chloral, 2 g Benzaldehyd) in 10 ml CCl, vorgelegt und 0.02 mol (5 g) IV in 10 ml
CCl, zugetropft. Nach Abklingen der leicht exothermen Reaktion wurde noch kurze
Zeit unter Ruckflusskihlung zum Sieden erhitzt. Danach wurde das Losungsmittel
im Vakuum abgezogen. Das Chloraladdukt wurde aus CCl, umkristallisiert.

Ph,C=NCHOSiMe;, R=H: n} 1.5587; R=CCl,: Fp. 65°C; R=Ph: n®

1.5629.
Die Analysenwerte und die Spektren (IR- und *C-NMR) bestatigten die ange-
nommene Struktur.
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