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@  Neue  Benz(f)isoindoline,  ihre  Herstellung  und  Verwendung. 

Neue  Verbindungen  der  Formel  I mit  aggressionshem- 
menden  und  zentraldämpfenden  Eigenschaften 

worin R1  für Wasserstoff,  Fluor,  Chlor,  Brom, Alkyl  mit  1-4 
C-Atomen  oder Alkoxy  mit  1 -4  C-Atomen, 

R2  für Wasserstoff  oder Alkyl  mit  1  -4  C-Atomen  und 
R3  für  Wasserstoff  oder  Alkyl  mit  1-2  C-Atomen 

stehen,  und  ein  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung. 



Die   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   n e u e   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  

w o r i n   R1  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   F l u o r ,   C h l o r ,   Brom,  A l k y l   m i t  

1  -   4  C - A t o m e n   o d e r   A l k o x y   m i t   l  -  4   C - A t o m e n ,  

R 2  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   A l k y l   m i t   1  -   4  C - A t o m e n  

u n d  

R 3  f ü r   W a s s e r s t o f f  o d e r   A l k y l   m i t   1  -   2  C - A t o m e n  

s t e h e n ,   und  i h r e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   s o w i e   V e r f a h r e n   z u  

i h r e r   H e r s t e l l u n g .  

I n   d e r   o b i g e n   F o r m e l   s t e h t   R2  a l s   A l k y l g r u p p e   b e s o n d e r s  

f ü r   A e t h y l   o d e r   M e t h y l ,   g anz   b e s o n d e r s   f ü r   M e t h y l .  

V o r z u g s w e i s e   b e d e u t e n   R2  und   R3  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r  

W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h y l .  

E r f i n d u n g s g e m ä s s   g e l a n g t   man  zu  den  V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l   I a  



w o r i n   R3  f ü r   A l k y l   m i t   1  -   2  C - A t o m e n   s t e h t ,   und  i h r e n  

S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e n ,   i n d e m   man  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r -  

me l   I I  

d e h y d r a t i s i e r t   und   g e w ü n s c h t e n f a l l s   d i e   e r h a l t e n e n   V e r -  

b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   Ia   in   i h r e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   ü b e r -  

f ü h r t .   D i e s e   D e h y d r a t i s i e r u n g   k a n n   n a c h   an  s i c h   b e k a n n -  

t e n   M e t h o d e n ,   z . B .   in   G e g e n w a r t   e i n e r   M i n e r a l s ä u r e   w i e  

S a l z s ä u r e   o d e r   e i n e r   s t a r k e n   o r g a n i s c h e n   S ä u r e   wie   T r i -  

f l u o r e s s i g s ä u r e   o d e r   m i t   E s s i g s ä u r e a n h y d r i d ,   T h i o n y l -  

c h l o r i d   o d e r   P h o s p h o r o x y c h l o r i d ,   g e g e b e n e n f a l l s   b e i   e r -  

h ö h t e r   T e m p e r a t u r ,   z . B .   b e i   S i e d e t e m p e r a t u r   des   R e a k -  

t i o n s g e m i s c h e s ,   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .  

E r f i n d u n g s g e m ä s s   g e l a n g t   man  zu  den  V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l   I b  

und   i h r e n   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e n ,   i n d e m   man  aus   V e r b i n d u n -  

gen   d e r   F o r m e l   I I I  



w o r i n   Z  f ü r   e i n e   a b s p a l t b a r e   A c y l g r u p p e   s t e h t ,   d i e s e  

S c h u t z g r u p p e   e n t f e r n t   und   g e w ü n s c h t e n f a l l s   d i e   e r h a l t e -  

nen   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I b - i n   i h r e   S ä u r e a d d i t i o n s -  

s a l z e   ü b e r f ü h r t .  

Z  b e d e u t e t   v o r z u g s w e i s e   e i n e   R4SO2-  o d e r   R 5 C O - G r u p p e ,  
w o r i n   R4  f ü r   A l k y l   m i t   1  -   4  C - A t o m e n ,   P h e n y l   o d e r   p -  

T o l y l   u n d  

R5  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   m i t   1  -   4  C - A t o m e n ,   C F 3 ,  

P h e n y l ,   A l k o x y   m i t   1  -   4  C - A t o m e n ,   P h e n o x y   o d e r  

B e n z y l o x y  

s t e h e n .  

D ie   e r f i n d u n g s g e m ä s s e   A b s p a l t u n g   d e r   G r u p p e   Z  aus   d e n  

V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I I   k a n n   n a c h   an  s i c h   b e k a n n t e n  

M e t h o d e n   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .  

Die   A b s p a l t u n g   e i n e r   R S C O - G r u p p e   e r f o l g t   v o r z u g s w e i s e  

d u r c h   s a u r e   o d e r   b a s i s c h e   H y d r o l y s e .  

Die   b a s i s c h e   H y d r o l y s e   k a n n   z . B .   m i t   H i l f e   e i n e r   1-  b i s  

e t w a   5 N - L ö s u n g   e i n e s   A l k a l i m e t a l l h y d r o x i d s   wie   N a t r i u m -  

o d e r   K a l i u m h y d r o x i d   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .   E in   g e e i g n e t e s  

L ö s u n g s m i t t e l   i s t   z . B .   e i n   n i e d e r e s   A l k a n o l ;   i n s b e s o n d e -  

re   M e t h a n o l   und   A e t h a n o l   s i n d   g e e i g n e t .   S t e h t   R5CO  f ü r  

e i n e   l e i c h t   a b s p a l t b a r e   A c y l g r u p p e ,   z . B .   d i e  T r i f l u o r -  

a c e t y l g r u p p e   o d e r   d i e   B e n z y l o x y c a r b o n y l g r u p p e ,   so  k a n n  

d i e   H y d r o l y s e   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   bzw.   l e i c h t   e r h ö h t e r  



T e m p e r a t u r   e r f o l g e n .   Die  H y d r o l y s e   i s t   d a n n   n a c h  e t w a  

1 /2   b i s   e t w a   2  S t u n d e n   v o l l e n d e t .   S t e h t   RSCO  f ü r   e i n e  

w e n i g e r   l e i c h t   a b s p a l t b a r e   A c y l g r u p p e ,   z . B .   f ü r   d i e  

A e t h o x y c a r b o n y l g r u p p e ,   so  a r b e i t e t   man  z w e c k m ä s s i g   u n t e r  

E r w ä r m u n g ,   v o r z u g s w e i s e   u n t e r   R ü c k f l u s s t e m p e r a t u r   d e s  

R e a k t i o n s g e m i s c h e s .   Die  R e a k t i o n   d a u e r t   d a n n   e t w a   10  b i s  

20  S t u n d e n .   Die  s a u r e  H y d r o l y s e   k a n n   b e i s p i e l s w e i s e   m i t  

H i l f e   von  2N  C h l o r w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   z w e c k m ä s s i g   b e i   e r -  

h ö h t e r   T e m p e r a t u r ,   v o r z u g s w e i s e   b e i   R ü c k f l u s s t e m p e r a t u r  

des   R e a k t i o n s g e m i s c h e s   e r f o l g e n .   S t e h t   Z  f ü r   e i n e   R 4 S 0 2 -  

G r u p p e ,   so  k a n n   d i e s e   G r u p p e   u n t e r   r e d u k t i v e n   B e d i n -  

g u n g e n  -   a n a l o g   zu  b e k a n n t e n   M e t h o d e n   - ,   b e i s p i e l s w e i s e  

m i t   N a t r i u m d i h y d r o - b i s - ( 2 - m e t h o x y ä t h o x y ) - a l u m i n a t ,   o d e r  

h y d r o l y t i s c h ,   b e i s p i e l s w e i s e   m i t   P h e n o l   in   40%  B r o m w a s -  

s e r s t o f f s ä u r e / E s s i g s ä u r e ,   g e s p a l t e n   w e r d e n .  

Die   e r f i n d u n g s g e m ä s s   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r -  

mel   I  k ö n n e n   i n  F o r m   d e r   f r e i e n   B a s e n   o d e r   i h r e r   S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e   v o r l i e g e n .   Die  f r e i e n   B a s e n   k ö n n e n   a u f  

an  s i c h   b e k a n n t e   W e i s e   i n   i h r e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   ü b e r -  

f ü h r t   w e r d e n   und  u m g e k e h r t .   So  k ö n n e n   d i e   e r f i n d u n g s g e -  

m ä s s e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  z . B .   m i t   a n o r g a n i s c h e n  

S ä u r e n   w i e   C h l o r w a s s e r s t o f f s ä u r e   o d e r   m i t   o r g a n i s c h e n  

S ä u r e n   w i e  M a l e i n s ä u r e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   b i l d e n .  

Die   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I   k ö n n e n   b e i s p i e l s -  

w e i s e   wie   f o l g t   e r h a l t e n   w e r d e n :  

a)  A l k y l i e r u n g   e i n e s   Amins   d e r   F o r m e l   I V  

m i t   e i n e m   C i n n a m y l h a l o g e n i d   d e r   F o r m e l   V 



in   G e g e n w a r t   e i n e r   B a s e ,   z . B .   NaOH,  o d e r   in   e i n e m  

U e b e r s c h u s s   d e s   Amins  d e r   F o r m e l   IV.  Die  A l k y l i e r u n g  

in   G e g e n w a r t   von  NaOH  e r f o l g t   v o r z u g s w e i s e   i n   e i n e m  

W a s s e r - M e t h y l e n c h l o r i d - G e m i s c h   u n t e r   Z u s a t z   e i n e s  

P h a s e n t r a n s f e r k a t a l y s a t o r s   wie   B e n z y l - t r i - ( n - b u t y l ) -  

a m m o n i u m b r o m i d .  

b)  C y c l i s i e r u n g   de r   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   V I  

m i t   e i n e r   B a s e ,   z . B .   NaH  in   H e x a m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e -  

t r i a m i d   o d e r   NaOC2H5  in   D i m e t h y l f o r m a m i d ,   zu  e i n e r  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   V I I  

c)  H y d r o l y s e   und  C y c l i s i e r u n g   d e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r -  

mel   VI I   i n   G e g e n w a r t   e i n e r   S ä u r e   w i e  z . B .   P o l y p h o s -  

p h o r s ä u r e   zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   V I I I  

d)  1)  f a l l s   R2  f ü r   W a s s e r s t o f f   s t e h t :   R e d u k t i o n   des   K e -  

t o n s   d e r   F o r m e l   V I I I   zu  dem  A l k o h o l   d e r   F o r m e l   I X a  



z . B .   m i t   k o m p l e x e n   M e t a l l h y d r i d e n   w ie   L i A l H 4   o d e r  

NaBH4  i n   e i n e m   g e e i g n e t e n   L ö s u n g s m i t t e l   w ie   z . B .  

A e t h e r   o d e r   T e t r a h y d r o f u r a n   bzw.   A e t h a n o l ;  

2)  f a l l s   R2  f ü r  A l k y l   s t e h t :   U m s e t z u n g   m i t   e i n e r   m e -  

t a l l o r g a n i s c h e n   V e r b i n d u n g ,   z . B .   R'2MgHal  o d e r   R ' 2 L i ,  
w o r i n   R'2  e i n e   A l k y l g r u p p e   m i t   1  - . 4   C - A t o m e n   b e d e u -  

t e t ,   und   a n s c h l i e s s e n d e   H y d r o l y s e   zu  dem  A l k o h o l  

d e r   F o r m e l   I X b  

D i e   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l n   IV  und   V  s i n d   b e k a n n t   o d e r  .  

k ö n n e n   n a c h   an  s i c h   b e k a n n t e n   M e t h o d e n   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

D ie   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I I   k ö n n e n   z . B .   d u r c h  

t h e r m i s c h e   C y c l o a d d i t i o n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   X a  

o d e r   Xb 

e r h a l t e n   w e r d e n .  



D i e s e   t h e r m i s c h e   C y c l i s i e r u n g   k a n n   in  e i n e m   i n e r t e n   o r -  

g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l   m i t   v o r z u g s w e i s e   hohem  S i e d e -  

p u n k t ,   b e i s p i e l s w e i s e   D i c h l o r b e n z o l ,   e r f o l g e n .   Man  a r -  

b e i t e t   z w e c k m ä s s i g   u n t e r   S a u e r s t o f f a u s s c h l u s s   b e i   160  

b i s   1 9 0 ° C .  

Zu  den  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l n   Xa  und  Xb  g e l a n g t   m a n  

z . B . ,   i n d e m   man  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   X I  

m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   X I I a  

bzw.   d e r   F o r m e l   X I I b  

a l k y l i e r t ,   z . B .   in   G e g e n w a r t   von  NaH  in  H e x a m e t h y l p h o s -  

p h o r s ä u r e t r i a m i d .  

Die   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l n   XI,   X I I a   und  X I I b   s i n d   b e -  

k a n n t   o d e r   n a c h   an  s i c h   b e k a n n t e n   M e t h o d e n   h e r s t e l l b a r .  

Die   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  und  i h r e   p h a r m a k o l o g i s c h  

v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   z e i c h n e n   s i c h   d u r c h  

i n t e r e s s a n t e   p h a r m a k o d y n a m i s c h e   E i g e n s c h a f t e n   aus   u n d  

k ö n n e n   d a h e r   a l s   H e i l m i t t e l   v e r w e n d e t   w e r d e n .   I n s b e s o n -  

d e r e   z e i g e n   d i e   V e r b i n d u n g e n   a n t i a g g r e s s i v e   E i g e n s c h a f -  

t e n .   Die   a n t i a g g r e s s i v e n   W i r k u n g e n  z e i g e n   s i c h   im  T i e r -  



v e r s u c h   z . B .   an  M ä u s e n   i n   e i n e r   D ä m p f u n g   des   d u r c h   I s o -  

l a t i o n   b e d i n g t e n   a g g r e s s i v e n   V e r h a l t e n s .  

A u f g r u n d   i h r e r   a g g r e s s i o n s h e m m e n d e n   E i g e n s c h a f t e n   k ö n -  

nen   d i e   S u b s t a n z e n   z u r   B e h a n d l u n g   von  a g g r e s s i v e n   E r -  

r e g u n g s z u s t ä n d e n ,   b e i s p i e l s w e i s e   z u r   D ä m p f u n g   von  a g g r e s -  

. s i v e m   V e r h a l t e n   von  P s y c h o p a t h e n   und  S c h w a c h s i n n i g e n ,  -  

V e r w e n d u n g   f i n d e n .   Die   zu  v e r w e n d e n d e n  D o s e n   v a r i i e r e n  

n a t u r g e m ä s s   j e   n a c h   A r t   d e r   S u b s t a n z ,   d e r   A d m i n i s t r a -  

t i o n   und  d e s  z u   b e h a n d e l n d e n   Z u s t a n d e s .   Im  a l l g e m e i n e n  

w e r d e n   j e d o c h   b e f r i e d i g e n d e   R e s u l t a t e   m i t   e i n e r   D o s i s  

von   c a .   0 , 0 1 5   b i s   10  m g / k g   K ö r p e r g e w i c h t   e r h a l t e n .   D i e s e  

D o s i s   k a n n   n ö t i g e n f a l l s   in   zwe i   b i s   v i e r   A n t e i l e n   o d e r .  

a u c h   a l s   R e t a r d f o r m   v e r a b r e i c h t   w e r d e n .   Fü r   g r ö s s e r e  

S ä u g e t i e r e   l i e g t   d i e   T a g e s d o s i s   b e i   e t w a   1  b i s   30  m g .  

So  e n t h a l t e n   z . B .   f ü r   o r a l e   A p p l i k a t i o n e n   d i e   T e i l d o s e n  

e t w a   0 , 2 5   b i s   15  mg  d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  n e b e n  

f e s t e n   o d e r   f l ü s s i g e n   T r ä g e r s u b s t a n z e n .  

A u s s e r d e m   b e s i t z e n   d i e   S u b s t a n z e n   in   h ö h e r e n   D o s e n   a u c h  

z e n t r a l d ä m p f e n d e   E i g e n s c h a f t e n .   Die  z e n t r a l d ä m p f e n d e n  

W i r k u n g e n   z e i g e n  s i c h   im  T i e r v e r s u c h   z . B .   an  M ä u s e n  b e i  

d e r   M e s s u n g   d e r   m o t o r i s c h e n   A k t i v i t ä t   im  K l e t t e r t e s t .  

A u f g r u n d   i h r e r   z e n t r a l d ä m p f e n d e n   W i r k u n g e n   k ö n n e n   d i e  

S u b s t a n z e n   in   d e r   P s y c h i a t r i e   z u r   B e h a n d l u n g   von  E r r e -  

g u n g s z u s t ä n d e n   V e r w e n d u n g   f i n d e n .   Die  zu  v e r w e n d e n d e n  

D o s e n   v a r i i e r e n   n a t u r g e m ä s s   je   n a c h   A r t   d e r   S u b s t a n z ,  

d e r   A d m i n i s t r a t i o n   und  des   zu  b e h a n d e l n d e n   Z u s t a n d e s .  

Im  a l l g e m e i n e n   w e r d e n   j e d o c h   b e f r i e d i g e n d e   R e s u l t a t e  -  

m i t   e i n e r   D o s i s   von  c a .   0 , 1 5   b i s   100  m g / k g   K ö r p e r g e w i c h t  

e r h a l t e n .   D i e s e   D o s i s   k a n n   n ö t i g e n f a l l s  i n   zwe i   b i s   v i e r  

A n t e i l e n   o d e r   a u c h   a l s   R e t a r d f o r m   v e r a b r e i c h t   w e r d e n .  

F ü r   g r ö s s e r e   S ä u g e t i e r e   l i e g t   d i e   T a g e s d o s i s   b e i   e t w a  

10  b i s   200  mg.  So  e n t h a l t e n   z . B .   f ü r   o r a l e   A p p l i k a t i o n e n  



d i e   T e i l d o s e n  e t w a   2 ,5   b i s   100  mg  d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l   I  n e b e n   f e s t e n   o d e r   f l ü s s i g e n   T r ä g e r s u b s t a n z e n .  

Die   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   auch   H e i l m i t t e l ,   d i e   e i n e   V e r -  

b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  e n t h a l t e n .   D i e s e   H e i l m i t t e l ,   b e i -  

s p i e l s w e i s e   e i n e   L ö s u n g   o d e r   e i n e   T a b l e t t e , .   k ö n n e n   n a c h  

b e k a n n t e n   M e t h o d e n ,   u n t e r   V e r w e n d u n g   d e r   ü b l i c h e n   H i l f s -  

und   T r ä g e r s t o f f e ,   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

In  den  n a c h f o l g e n d e n   B e i s p i e l e n   e r f o l g e n   a l l e   T e m p e r a -  

t u r a n g a b e n   in   C e l s i u s g r a d e n .  

B e i s p i e l   1 : .   6 - C h l o r - 9 , 9 a - d i h y d r o - 2 , 4 - d i m e t h y l b e n z [ f ] -  

i s o i n d o l i n - h y d r o c h l o r i d  

E i n e   L ö s u n g   von  14  g  6 - C h l o r - 3 a , 4 , 9 , 9 a - t e t r a h y d r o - 2 , 4 -  

d i m e t h y l b e n z [ f ] i s o i n d o l i n - 4 - o l   in   140  ml  T r i f l u o r e s s i g -  

s ä u r e   w i r d   e i n e   S t u n d e   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t   u n d  

a n s c h l i e s s e n d   e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d   in   e i s k a l -  

t e   w ä s s r i g e   N a t r o n l a u g e   a u f g e n o m m e n ,   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d  

e x t r a h i e r t ,   d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e -  
t r o c k n e t   und   e i n g e d a m p f t .   D u r c h   K r i s t a l l i s a t i o n   des   R ü c k -  

s t a n d e s   aus   m e t h a n o l i s c h e r   S a l z s ä u r e - A e t h e r   e r h ä l t   m a n  

d i e   T i t e l v e r b i n d u n g ;   Smp.  2 5 3  -   2 5 5 ° .  

A n a l o g   e r h ä l t   man  u n t e r   V e r w e n d u n g   d e r   e n t s p r e c h e n d e n  

A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n :  

B e i s p i e l   2:  9 , 9 a - D i h y d r o - 2 - m e t h y l b e n z [ f ] i s o i n d o l i n -  

h y d r o c h l o r i d  

Smp.  2 1 9  -   2 2 9 °  ( Z e r s . )  



B e i s p i e l   3:  9 , 9 a - D i h y d r o - 2 , 4 - d i m e t h y l b e n z t f ] i s o i n d o l i n -  

h y d r o g e n f u m a r a t   - 

Smp.  2 0 5  -   2 0 6 °  

B e i s p i e l   4:  6 - C h l o r - 9 , 9 a - d i h y d r o - 2 - m e t h y l b e n z [ f ] i s o i n -  

d o l i n - h y d r o g e n f u m a r a t  

Smp.  2 1 1  -   2 1 2 °  

B e i s p i e l   5:  2 - A e t h y l - 9 , 9 a - d i h y d r o - 4 - m e t h y l b e n z [ f ] i s o i n -  

d o l i n - h y d r o c h l o r i d  

Smp.  2 3 7  -   239°   ( Z e r s . )  

B e i s p i e l   6:  9 , 9 a - D i h y d r o - 8 - m e t h o x y - 2 - m e t h y l b e n z [ f ] i S o -  

i n d o l i n - h y d r o g e n f u m a r a t  

Smp.  1 8 5  -   187°   ( Z e r s . )  

D ie   im  B e i s p i e l   1  v e r w e n d e t e   A u s g a n g s v e r b i n d u n g   k a n n   a u f  

f o l g e n d e   W e i s e   h e r g e s t e l l t   w e r d e n :  

a)  Zu  e i n e m   G e m i s c h   von  42  g  3 - M e t h y l a m i n o - p r o p i o n i t r i l  

und   8 , 9   g  B e n z y l - t r i - ( n - b u t y l ) a m m o n i u m b r o m i d   i n   1  L i -  

t e r   M e t h y l e n c h l o r i d   und   500  ml  2N  N a t r o n l a u g e   w i r d  

u n t e r   R ü h r e n   i n   e i n e r   S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e   b e i   R a u m -  

t e m p e r a t u r   e i n e   L ö s u n g   von   116  g  p - C h l o r c i n n a m y l b r o -  

mid   i n   500  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   g e t r o p f t   und   d i e   E m u l -  

s i o n   65  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   Die   o r g a -  

n i s c h e   P h a s e   w i r d   a b g e t r e n n t ,   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n ,  

ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   u n d   e i n g e d a m p f t .   Man  

e r h ä l t   3 - [ N - ( p - C h l o r c i n n a m y i ) - m e t h y l a m i n o ] p r o p i o n i t r i l ;  

smp.   des   H y d r o g e n o x a l a t s   1 4 3 ° .  

b)  Zu  e i n e r   S u s p e n s i o n   von  36  g  N a t r i u m h y d r i d   (80%  i n  



M i n e r a l ö l )   in   2  1  H e x a m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e t r i a m i d  

(HMPT)  w e r d e n   b e i   0  -   5°  u n t e r   R ü h r e n   und  in   e i n e r  

S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e   i n n e r t   1  1 /4   S t u n d e n   252  g  3 - [ N -  

( p - C h l o r c i n n a m y l ) - m e t h y l a m i n o ] p r o p i o n i t r i l   in   1  L i t e r  

HMPT  g e t r o p f t   und  das   G e m i s c h   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   16  

S t u n d e n   g e r ü h r t .   D a n n  w i r d   das   G e m i s c h   u n t e r   E i s k ü h -  

l u n g   m i t   W a s s e r   v e r s e t z t ,   m i t   A e t h e r   e x t r a h i e r t ,   d i e  

o r g a n i s c h e   P h a s e   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m -  

s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  e i n g e d a m p f t .   Man  e r h ä l t   4 - ( p -  

C h l o r b e n z y l y - 1 - m e t h y l p y r r o l i d i n - 3 - c a r b o n i t r i l ;   Smp .  

d e s   H y d r o g e n o x a l a t s   1 7 0  -   1 7 2 ° .  

c)  Zu  500  g  P o l y p h o s p h o r s ä u r e   w e r d e n   b e i   50°  25  ml  W a s -  

s e r ,   d a n n   50  g  4 - ( p - C h l o r b e n z y l ) - 1 - m e t h y l p y r r o l i d i n -  

3 - c a r b o n i t r i l   g e t r o p f t   und  das   G e m i s c h   1  S t u n d e   b e i  

1 2 5 ° ,   d a n n   2  1 / 2 . S t u n d e n   b e i   160°   g e r ü h r t .   Das  a b g e -  

k ü h l t e   G e m i s c h   w i r d   d a n n   m i t   E i s   und   1  L i t e r   5 0 % - i g e r  

N a t r o n l a u g e   v e r s e t z t   und   m i t   E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r   e x -  

t r a h i e r t .   D ie   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   m i t   W a s s e r   g e w a -  

s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  e i n g e d a m p f t .  

Man  e r h ä l t   6 - C h l o r - 3 a , 4 , 9 , 9 a - t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l b e n z -  

[ f ] i s o i n d o l i n - 4 - o n ;   Smp.  d e s   H y d r o g e n m a l e i n a t s   1 4 8  

b i s   1 5 0 ° .  

d)  Zu  1 7 0  m l   e i n e r   ca .   5 % - i g e n   L ö s u n g   von  M e t h y l l i t h i u m  

'in  A e t h e r   w i r d   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n t e r   R ü h r e n   i n  

e i n e r   S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e   e i n e   L ö s u n g   von  43  g  6 -  

C h l o r - 3 a , 4 , 9 , 9 a - t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l b e n z [ f ] i s o i n d o l i n -  

4 - o n   in   430  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   g e t r o p f t ,   da s   G e m i s c h  

5  1 /2   S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t ,   d a n n   m i t   g e -  

s ä t t i g t e r   w ä s s r i g e r   A m m o n c h l o r i d l ö s u n g   u n d . W a s s e r   v e r -  

s e t z t   und   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d   e x t r a h i e r t .   Die   o r g a n i -  

s c h e   P h a s e   w i r d   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  e i n -  



g e d a m p f t .   B e i m  K r i s t a l l i s i e r e n   d e s   R ü c k s t a n d e s   a u s  
A e t h e r - P e t r o l ä t h e r   e r h ä l t   man  6 - C h l o r - 3 a , 4 , 9 , 9 a - t e t r a -  

h y d r o - 2 , 4 - d i m e t h y l b e n z [ f . ] i s o i n d o l i n - 4 - o l ;   Smp.  1 2 5  

b i s   1 3 0 ° .  

D ie   f ü r   d i e   V e r b i n d u n g   d e s   B e i s p i e l s   4  b e n ö t i g t e   A u s -  

g a n g s v e r b i n d u n g   k a n n   f o l g e n d e r m a s s e n   h e r g e s t e l l t   w e r d e n :  

e)  E i n e   L ö s u n g   v o n  1 0   g  6 - C h l o r - 3 a , 4 , 9 , 9 a - t e t r a h y d r o - 2 -  

m e t h y l b e n z [ f ] i s o i n d o l i n - 4 - o n   i n   100  ml  A e t h a n o l   w i r d  

b e i   0  -   5°  m i t   1 , 6   g  N a t r i u m b o r h y d r i d   i n   20  ml  A e t h a -  

n o l   v e r s e t z t ,   1  S t u n d e   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   w e i t e r g e -  

r ü h r t   und   d a n n   m i t   W a s s e r   v e r s e t z t   und   e i n g e d a m p f t .  

Der   R ü c k s t a n d   w i r d   i n   1 0 % - i g e r   W e i n s ä u r e   a u f g e n o m m e n ,  

d i e   w ä s s r i g e   P h a s e   m i t   A e t h e r   e x t r a h i e r t ,   m i t   2N  N a -  

t r o n l a u g e   g e s t e l l t   und   m i t   E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r   e x -  

t r a h i e r t .   Die   E s s i g e s t e r p h a s e   w i r d   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t  

g e t r o c k n e t   und   e i n g e d a m p f t .   D u r c h   K r i s t a l l i s a t i o n   d e s  

R ü c k s t a n d e s   a u s   M e t h y l e n c h l o r i d - P e n t a n   e r h ä l t   man  6 -  

C h l o r - 3 a , 4 , 9 , 9 a - t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l b e n [ f ] i s o i n d o l i n -  

4 - o l ;   Smp.  1 7 8  -   1 8 2 ° . .  

B e i s p i e l  7 :   9 , 9 a - D i h y d r o b e n z [ f ] i s o i n d o l i n - h y d r o c h l o r i d  

E i n   G e m i s c h   von  10  g  9 , 9 a - D i h y d r o b e n z [ f ] i s o i n d o l i n - 2 -  

t r i f l u o r a c e t a m i d   und   50  ml  3N  K a l i u m h y d r o x i d   i n   M e t h a n o l  

w i r d   16  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   s t e h e n   g e l a s s e n ,   d i e  

L ö s u n g   e i n g e d a m p f t ,   d e r   R ü c k s t a n d   i n   W a s s e r   a u f g e n o m m e n  

und  m i t   A e t h e r   e x t r a h i e r t .   D ie   A e t h e r p h a s e   w i r d   ü b e r   N a -  

t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und   e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d  

w i r d   m i t   m e t h a n o l i s c h e r   S a l z s ä u r e   e i n g e d a m p f t   und   a u s  

M e t h a n o l - A e t h e r   k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h ä l t   d i e   T i t e l v e r -  

b i n d u n g   vom  Smp.  2 4 0  -   248°   ( Z e r s . ) .  



A n a l o g   e r h ä l t   m a n  u n t e r   V e r w e n d u n g   d e r   e n t s p r e c h e n d e n  

A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n :  

B e i s p i e l   8:  9 , 9 a - D i h y d r o - 4 - m e t h y l b e n z [ f ] i s o i n d o l i n -  

h y d r o g c n f u m a r a t  

Smp.  2 2 4  -   2 2 6 °  

B e i s p i e l   9:  9 , 9 a - D i h i d r o - 6 - m e t h y l b e n z [ f ] i s o i n d o l i n  

Smp.  1 1 6  -   1 1 8 °  

Das  im  B e i s p i e l   6  v e r w e n d e t e   9 , 9 a - D i h y d r o b e n z [ f ] i s o i n d o -  

l i n - 2 - t r i f l u o r a c e t a m i d   k a n n   a u f   f o l g e n d e   A r t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

a)  Zu  e i n e r   S u s p e n s i o n   v o n : 2 7   g  N a t r i u m h y d r i d   in   400  m l  

H e x a m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e t r i a m i d   (HMPT)  w i r d   u n t e r   E i s -  

k ü h l u n g  u n d   R ü h r e n   in   e i n e r   S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e   e i n e  

L ö s u n g   von  250  g  N - C i n n a m y l t r i f l u o r a c e t a m i d   in   1  L i t e r  

HMPT  g e t r o p f t .   Nach  B e e n d i g u n g   d e r   G a s e n t w i c k l u n g   w i r d  

e i n e   L ö s u n g   von  130  g  1 , 3 - D i c h l o r p r o p e n   u n d  l   g  N a -  

t r i u m j o d i d   in   1  L i t e r   H M P T  z u g e t r o p f t   und  das   G e m i s c h  

16  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   Dann  w i r d   d a s  

R e a k t i o n s g e m i s c h   a u f   W a s s e r   g e g o s s e n   und  m i t   A e t h e r  

e x t r a h i e r t .   D i e  ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t e   A e t h e r -  

l ö s u n g   w i r d   e i n g e d a m p f t   und   d e r   ö l i g e   R ü c k s t a n d   m i t  

T o l u o l   an  3 ,5   kg  K i e s e l g e l   c h r o m a t o g r a p h i e r t .   Man  e r -  

h ä l t   N - ( 3 - C h l o r - 2 - p r o p e n y l ) - N - c i n n a m y l t r i f l u o r a c e t a m i d  

a l s   O e l .  

b)  E i n e   L ö s u n g   von  267  g  N - ( 3 - C h l o r - 2 - p r o p e n y l ) - N - c i n n a -  

m y l t r i f l u o r a c e t a m i d   in   5 ,5   L i t e r   o - D i c h l o r b e n z o l   w i r d  

30  S t u n d e n   in   e i n e r   A r g o n a t m o s p h ä r e   am  R ü c k f l u s s   zum 

S i e d e n   e r h i t z t   und   a n s c h l i e s s e n d   e i n g e d a m p f t .   D e r  



R ü c k s t a n d   w i r d   m i t   T o l u o l   an  6  kg  K i e s e l g e l   c h r o m a -  

t o g r a p h i e r t .   Nach  U m k r i s t a l l i s a t i o n   aus   M e t h y l e n c h l o -  

r i d - A e t h e r   e r h ä l t   man  9 , 9 a - D i h y d r o b e n z [ f ] i s o i n d o l i n -  

2 - t r i f l u o r a c e t a m i d   vom  Smp.  1 5 0  -   1 5 5 ° .  



1.  Neue  V e r b i n d u n g e n   der   F o r m e l   I  

w o r i n   R1  f ü r   W a s s e i s t e r ,   F l u o r ,   C h l o r ,   Brom,  A l k y l  

m i t   1  -   4  C - A t o m e n   o d e r   A l k o x y   m i t   1  -   4  C -  

A t o m e n ,  

R2  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   A l k y l   m i t   1  -   4  C - A t o -  

men  u n d  

R3  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   A l k y l   m i t   1  -   2  C - A t o -  

m e n  

s t e h e n ,   und  i h r e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e .  

2.  V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r -  

mel   I  und  i h r e r   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   g e m ä s s   A n s p r u c h  

1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   m a n  

a)  z u r   H e r s t e l l u n g   d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I a  

w o r i n   R'3  f ü r   A l k y l   m i t   1  -   2  C - A t o m e n   s t e h t ,   V e r -  

b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I  

d e h y d r a t i s i e r t ;  



b)  zu r   H e r s t e l l u n g   d e r  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l  I b  

aus   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I I  

w o r i n   Z  f ü r   e i n e   a b s p a l t b a r e   A c y l g r u p p e   s t e h t ,  

d i e s e   S c h u t z g r u p p e   e n t f e r n t  

und   g e w ü n s c h t e n f a l l s   d i e   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l   Ia   bzw.   Ib  in   i h r e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   ü b e r -  

f ü h r t .  

3.  H e i l m i t t e l   e n t h a l t e n d   m i n d e s t e n s   e i n e   V e r b i n d u n g   g e -  

m ä s s   A n s p r u c h   1 .  
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