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W. Endres

Zur Synthese von Phthalsiurediamiden

Aus dem Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit Miinchen
(Eingegangen am 2. August 1971)

Symmetrisch substituierte Phthalsiurediamide (4) bilden sich aus Phthalanhydrid oder Phthalimi-
den (1) bei der Umsetzung mit Uberschuft an prim. Amin (2). Unsymmetrische Phthalsiurediamide
(12) entstehen bei der Reaktion von N-Phthalyl-amino-saureamiden (15,16) mit einem prim. Amin;
Verbindungen dieser Art, die nur beim Voiliegen besonderer struktureller Merkmale stabil zu sein
scheinen, werden hier erstmals beschrieben.

Synthesis of Phthalic Acid Diamides

Symmetric substituted phthalic acid diamides (4) are synthetized from phthalic acid anhydride or
phthalimides (1) by reaction with prim. amines (2). Unsymmetric phthalic acid diamides (12)
result from the reaction of N-phthalyl-aminoacid amides (15,16) with 2; compounds of this type,
which seem to be stable only in presence of specific structural features, are described here.

Bei der Umsetzung von Phthalimiden (1) mit prim. Aminen (2) werden neben
neugebildeten Imiden (3) wechselnde Anteile Phthalsiurediamide (4) gefunden?.
Verschiedene Moglichkeiten zur direkten Synthese dieser Verbindungen wurden
untersucht und werden im Folgenden beschrieben.
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Symmetrisch substituierte Phthalsiurediamide
a. aus Phthalamidsduren
Bildung und Reaktionen von Phthalamidséuren (7)

Die Synthese von 7 ist bekannt, verschiedene Varianten sind beschrieben?); zum
Cyclisierungsverhlaten dieser Verbindungen bei ethohter Temperatur liegen einige,
z.T. halbquantitative, Befunde3) vor. Eigene Beobachtungen bei der Darstellung von
7 (s. Tab.) fithren zu einer Unterteilung der Verbindungsklasse nach ihrem Verhalten
in methanolischer Losung.

1 W. Endres, Arch. Pharmaz. (im Druck)

2 a) E. Hoffmann u. H. Schiff-Shenhav, J. org. Chemistry 27, 4686 (1962).
b) L. Sterk, J. Hasko u. K. Nador, Arzneimittel-Forsch. 18, 798 (1968).

3 G. Drehfahl u. F. Fischer, Liebigs Ann. Chem. 610, 166 (1957).
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Tabelle: Spontane Cyclisierungen von Phthalamidsiuren bei Raumtemperatur (RT) in Methanol

a) 1. Nachweis von 3 nach 2 - 4 Tagen bei:
N-Phthaloyl-(ithanolamin/n-propylamin/n-octylamin/#phenyl-ithylamin/
glycin/B-alanin/4-aminobuttersiure)

b) 1. Nachweis von 3' na’ch 1 — 2 Tagen bei: .
N-Phthaloyl-(N N -di{methyl/ithyl)dthylendiamin/N N - dimethylpropylendiamin)
c) 1. Nachweis von 3 nach 10 Tagen und spiter bei:

N-Phthaloyl-(anilin/phenylhydrazin) und N,N'-Diphthaloylhydrazin

Mit Hilfe der DC kann bei gleicher Konzentration und gleichem Zeitabstand der
Probenentnahme die Reaktionsgeschwindigkeit (RG) mit geniigender Sicherheit ab-
geschitzt und eingestuft werden.

(o]

i i

N-R' '
O + HaN-R' —» 7+2 — NR

OH OOH;;NR'

a) Derivate von Monoaminen und Aminosiuren

Neben spontaner, unterschiedlich schnell verlaufender Cyclisierung tritt in Gegenwart
von Spuren Wasser bei RT sehr leicht Hydrolyse ein. Mit DC sind im Reaktionsansatz
nachweisbar (und nach Isolierung mit bekannten Methoden zu identifizieren): nicht
umgesetzte Phthalamidsdure (7), Phthalamid (3), Phthalsiure und 2. In der Reihe N-
Phthaloyl-(glycin/p-alanin/4-aminobuttersiure) ist die Abnahme der RG deutlich zu
beobachten, Ursache ist wohl die Zunahme von Konformationsstorungen bei der An-
naherung der reagierenden Zentren; dieser Befund 148t sich auch bei einem weiteren
Vergleichspaar bestitigen: N-Phthaloyl-(ithanolamin/n-octyl-amin).

B) Derivate von Diaminen

Im Beobachtungszeitraum(=Reaktionszeit 1 — 2 Tage) erfolgt die Cyclisierung we-
sentlich schneller als bei Gruppe a). Die Ursache der erhohten RG ist moglicherweise
ein Nachbargruppeneffekt der 2. basischen Gruppe im Aminanteil der Phthalamid-
siure. Hydrolyseprodukte (Phthalsiure, 2) sind bei diesen Reaktionen bei gleichem
Wassergehalt des Methanols (s. &) nur in Spuren (DC) nachzuweisen. Es ist anzuneh-
men, daf sich hier die von Champy-Hatem*) beobachtete Hydrolysezuriickdringung
bei Phthalimiden in Gegenwart organischer tertidrer Basen auswirkt.

4 S, Champy-Hatem, Arzneimittel-Forsch. 15, 508 (1965).




305172 Synthese von Phthalsiurediamiden 573

v) Ausnahmen

N,N'-Diphthaloylhydrazin (9), N-Phthaloylanilin und N-Phthaloylphenylhydrazin
cyclisieren auierordentlich langsam (Gruppe c). Bei 9 erfolgt nur ein Ringschluf3, der
(—)I-Effekt des neugebildeten Imids (10) verhindert den weiteren Ringschluf} der
N-(Phthalimido)-phthalamidséiure*).

N'—\I ,/N 2 N-R O+
OH HO HO N H

Verwendet man an Stelle von Methanol andere Losungsmittel (A thanol, Dimethyl-
formamid, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran), so sind wohl noch Unterscheidun-
gen nach den Gruppen a—c) moglich, doch sind sie nicht mehr so deutlich ausge-
prigt. Im Vergleich mit Methanol erfolgt der Ringschluf wesentlich langsamer.

Bildung symmetrischer Phthalsdurediamide
Bei Vorliegen eines Aminiiberschusses entsteht, nach 6 + 2 - 7, das Aminsalz (8).
Die Bildung von 4 in siedendem DMF ist nach 2 Wegen denkbar:

O
@I:N-R‘ 3
8 -z]lﬂ
-HRA O H

|

N-R'. 4
I;I-R

H

Es muf} offenbleiben, ob hierbei im Sinne normaler Amidbildung zuerst das Diamid
(4) entsteht, das seinerseits mit 3 im Gleichgewicht steht!), oder 3 das Primarprodukt
darstellt. Jedenfalls ist die Lage des Gleichgewichtes zwischen 3 und 4 von der Amin-
konzentration abhingig: Bei sehr grofem AminiiberschuB bleibt die Reaktion auf der
Salzstufe (8) stehen (Verhiltnis Phthalanhydrid : Amin ca 1 : 10). Bei gleitender
Aminkonzentration sind 3 und 4 in kontinuierlich korrelierender Konzentration mit
DC nachweisbar.

* Wird 9 bei RT mit 2 in Methanol umgesetzt, so erfolgt zuniichst (langsam) Ringschluf zu
10, anschliebend Bildung von 3 und 11.
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b. aus Phthalimiden

Die Umsetzung von 1 mit 2 bei RT zu 4 fithrt im Normalfall zu einem Gleichge-
wicht!). Zur priparativen Darstellung von 4 ist mehrstiindiges Erhitzen mit 5 — 6fachem
Uberschu Amin in einem geeigneten Solvens (z. B. DMF) erforderlich. Diese Reak-
tion wurde in jiingster Zeit zur Abspaltung der Phthalyl-schutzgruppe vorgeschlagenS).
Im Gegensatz zur Darstellung der Diamide 4, bei der nach vorliegenden Untersuchun-
gen!) beliebige Amine 2 verwendet werden konnen, scheint die Abspaltung des
Phthalylrestes nur mit einfachen, niedrigsiedenden Aminen, wie z. B. Methylamin,
sinnvoll zu sein.

Unsymmetrisch substituierte Phthalsiurediamide

Bei der Bildung von 3 und 4 aus 1 ist als Zwischenprodukt eine Verbindung des Typs
12 zu fordern. Aus Imiden und Amin konnten derartige unsymmetrische Diamide in
keinem Fall isoliert werden?), Jedoch gelingt ihre Herstellung in reiner Form bei Vor-
liegen bestimmter struktureller Voraussetzungen.

H Oy R* o
i E0 4
N-R N—?-C\
ITJ—R NH; H NH;
OH
12

o
13

a) Phthalamide mit einer kernstindigen unsubstituierten Carbonamidgruppe:
Verbindungen 13 entstehen bei der Umsetzung von N-Phthalylaminosdurechloriden
(14) mit NH;-Gas im Uberschuf}; Voraussetzung scheint jedoch eine a-Aminosiure-
struktur zu sein, da sich aus w-N-Phthalylaminosiurechloriden bei gleichen Bedin-
gungen nur einfache Amide (15) bilden. Die Reaktion erfolgt nur bei Einleiten von
NH,-Gas; bei niedrigem, konstantem NH;-Partialdruck (Chloroform bei RT mit
NH,-Gas gesittigt) ist die Umsetzung von 14 zu 13 nicht zu beobachten, hier wird
nur 15 nachgewiesen. Durch Einleiten von NH;-Gas in Suspensionen oder Losun-
gen von 15 ist eine Uberfithrung in die unsymmetr. Phthalsiurediamide 13 méglich.

* O *
= o R* 0
N-C-C_ + 2NH; —» N—é’:—c\
Cl NH,
H 2
o H
O

o
14 15

R* o
| Z

©:,((N_C~C\ + nNHy — 13
N NH,

) Phthalamide mit sperrigen Substituenten an den Carbonamidstickstoffen:

S S. Wolfe und S. K. Hasan, Canad J. Chem. 48, 3572 (1970).
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Die Bildung erfolgt analog a) durch Umsetzung von 16 mit Uberschu® Amin H,NR'.
Die Stabilitit der Diamide 17 in Bezug auf spontane Cyclisierungen scheint durch
die Sperrigkeit der Reste R und R’ bedingt zu sein, die eine Anniherung der substitu-
ierten Carbonamidgruppen mit nachfolgendem Cyclisierungsschritt verhindern.

Beschreibung der Versuche

Schmp.: Schmelzpunktsmikroskop nach Kofler (nicht korr.);
Elementaranalysen: Analysenabteilung des Institutes fiir Pharmazie und Lebensmittelichemie
der Universitit Miinchen,

Phthalamidsiuren: nach 2®)

Spontane Cyclisierungen von Phthalamidsguren (7):

0,05 Mol 7 werden in 25 ml Solvens gelst — bei RT — und mit (mindestens) taglichem Abstand
mit DC auf das Imid (3) gepriift. Als Referenzsubstanzen werden jeweils verwendet: (7) frische
Losung, Imid (3), Amin (2), freie Phthalsiure; die Testlosungen sind 10 %.

Phthalamidsaure Aminsalze (8):
0,05 Mol Phthalanhydrid werden in 50 ml siedendem DMF mit 0,5 Mol Amin (2) versetzt. Nach
ca 1/2 Std. beginnen sich Kristalle abzuscheiden, die gut mit DMF L)) gewaschen werden. Aus
einer konz. wiirigen Losung von 8 scheidet sich beim Ansduern mit konz. HCI 7 ab.
Salz aus i-Propylamin und N-Phthaloyl-i-propylamin. Schmp. 125 — 8° (DMF)
C14H2|N203 (265,3) Ber.. C 63,38 H 7,98 N 10,56
Gef.: C63,20 H 7,81 N 10,22
N-Phthaloyl-i-propylamin aus o.a. Salz
Schmp. 137 — 9° (Aceton), Misch-Schmp. 137 — 8°
CH 3NO3 (207,2) Ber.: C 63,76 H 6,32 N 6,76
Gef.: C 63,90 H 6,15 N 6,32

Symmetrische Phthalsdurediamide (4):

0,05 Mol N-Substitutiertes Phthalimid (1) werden mit 0,3 Mol prim. Amin (2) in 50 ml siedendem
DMF ca 5 — 6 Std. umgesetzt; dann filit man mit konz. HCl das Diamid (4) und kristallisiert aus
cinem geeigneten Lésungsmittel um. Analysen: Tab. 1.
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Tabelle 1: Symmetrische Phthalsiurediamide (4)

Ifd. Rest R’ Summenformel Schmp. Analysen
Nr. (Mol-Gew.) (aus...) C H N
1 i-propyl C14HoN,0, 212 -3°  Ber: 67,72 8,12 11,28
(248,3) a Gef.. 67,80 8,56 1158
2 n-propyl C14HzN,0, 146° Ber.. 67,72 8,12 11,28
(248,3) a Gef.: 67,61 821 11,09
3 n-octyl CaaHaoN,0, 129 -0°  Ber:. 74,18 10,38 7,21
(388,6) b Gef: 74,10 10,04 6,99
4 cyclohexyl CaoH2N,0, 252° Ber.: 73,62 8,52 8,52
(328,4) c Gef: 73,60 7,93 8,46
5 benzyl CyHgN,0, 174 -5°  Ber.: 76,72 5,85 8,13
(342,2) b Gef.: 76,60 6,13 8,05
6 Bphenyl- CyH,N,0, 173° Ber.: 77,85 5,98 7,56
ithyl (370,4) a Gef.: 77,58 5,45 7,28
7 dimethyl- C16HN40, 135° Ber.. 62,72 8,55 18,19
aminodthyl (306,4) a Gef.: 62,60 8,74 18,20
8 anilino CaoH gNgU, 171 -3°  Ber: 69,35 524 16,18
(346,4) d Gef.. 69,30 507 16,00

Ausgangsimide (1): D,L-Phth-phe; 2: D,L-Phth-ala; 3: wie 2; 4: D,L-Phth-leu; 5: N»Phth-N',N'-
dimethylithylendiamin; 6: D,L-Phth-glu; 7: wie 2; 8: D,L-Phth-phe (Aminosiureabkiirzungen
wie in der Peptidchemie); a: Chloroform/Petrolither; b: Benzol/Petroldther; c: Athanol; d:
DMF/Wasser.

Unsymmetrische Phthalsiurediamide (13):

a) 0,05 Mol N-Phthalyl-aminosiure werden nach © in das Siurechlorid ibergefiihrt und nach L6-
sung in einer Mischung aus Chloroform und THF (1+1) auf 0° abgekiihlt; dann leitet man mit
miBiger Geschwindigkeit ca 20 Min. NH3-Gas durch den Reaktionsansatz. Nach Beendigung des
Einleitens lifit man auftauen und zieht das Lésungsmittelgemisch ab. Zum Abtrennen des Ammo-
niumchlorids wird mehrfach sorgfiltig mit Wasser abgerieben. Nach Trocknen Umkristallisation aus
Athanol oder DMF/Wasser, Durchschnittliche Ausbeute: 70 — 90 % d. Th. Analysen: Tab, 2,
Verbindungen mit Ifd. Nr. .

b) 0,05 Mol N-Phthalylaminoacylamid (16) werden in 50 ml siedendem DMF mit 0,3 Mol Amin
(2) ca § — 6 Std. am Rickfluf umgesetzt. Das Produkt 17 wird mit konz. HC1 gefillt und nach
Trocknen aus einem geeigneten Losungsmittel umkristallisiert. Analysen: Tab. 3.

N-Phthalyl-aminoacyl-amide:
a) N"-substituierte N-Phthalyl-aminoacyl-amide (16): nach 7
b) N -Phthalyl-aminoacyl-amide (15):

C. Sheehan u, V. S. Frank, J. Amer. chem. Soc. 71,1865 (1949).

6 J.C
7 W. Endres, Dissertation, Universitit Miinchen 1969.



S77

Synthese von Phthalsdurediamiden

305/72

02Tt $TS 0Ty I p (T'9%0)
or'11 89S o¥'c¢9 199 081 FOENMIHETD 0 (s rATa
SLST v9'9  09'6S 39D dWa ‘T=2 3 (£'€92)
0091 €59 0s'6s  :1og JLiSH JdT =917 FOENUHED g (€D tea]
8ET1 £9°S  15'€9 9D dNQ ‘T=0 P (T'9%0)
ov'1r 89'S  o¥'e9  ueg 98T~ J—T61  COUNYIHE'D LY (s a1 9
55'81 18y TL9S D ° (T's€0)
01'81 9Ly 08'9S gect | 8-907 CONE'H''D ¢ (€1 ge-1'a
vrel 18 0£09 D € (T'812)
£8°T1 9% 0909 g o817 FOINO'H'D LY (sD gBeTa ¢
81°TI 16y 0279 399 e (TT€D)
80°CT 0z's  s1'T9 g 6891  EOINYHYD d (sn nqe-L
ka4l [£38 JR X4 4 B £ e (adyd]
80°CT 0T's 17’79 g 691 EOENTHD ) 30 nqe-d
34 9% 1809 JeD € (2'817)
£8°C1 9'v  09'09 g ol =0T CONT'HMD g (sD ey
0s‘21 68v 009 3D e (T'810)
£8°C1 9 0909 red 9~z  EONO'H'O 0 sD e €
St'81 0Ly 089§  J9D  ouEy ‘T=d > (T's€0)
oT'st 9Ly 089S rdg Q1= L0661 EOENE'HID g (€N efe-1
98'z1 6'v 1809 9D jouey ‘[=0 q (T'812)
€821 9y 0909  ied o£5- YT FOINO'HMD L7 (sn Ld1:2 B/
6L€T (A VA TS L0 € (Z'900)
ELET $6'c  S6'8s  Ig - 6897  FONBHOD g (s» A8
L6'ET 66€ 098 ‘3D e (T'900)
€L'ET $6'c  S6'8S g - 0L~ 697  EOINBHO'D 0 (3] a3 1
N H o)
(sne)  (‘MaDroW) (SDIED IN
uasAeuy NNQT& -duryog [ounrojuswwing FamasayiuAg mpnns “-YIYd-N - PIT

(S1) pun (£1) uaSunpuiqIsA g 3MAqeL



Endres Arch. Pharmaz.

578

"I3Yje|0I}dg/uoiasoy 3
Joueyly :j “IaSSEM/JIN( 9 ‘IOSSEM /OUBYISJ P JOUBYION :O ‘TOYIR[OIIA]/[OURYIA :q ‘IISSEA B (UIISH[RISLIYW[) WnZ [d1ws3unso

PTEl 0T's  1L'S9 D 3 (€11€) THN
0$ €1 9¥'s  0s's9 g JL0T  COENTHE'D g (€D HNoyd-1'd 41
§9'ST 6¥'9 6865 39D J (£'€90) “HN
0091 €59 0§65  :xg o6~ 86T FOENUTHEID d (e -udTa gl
443! IrS 8869 D 3 (£'11¢€)
0$ €1 9¥'s  0§'s9 g 8107 FOENLTHED g (€D oyd-1'@
£9'6 8y 0869 19D ° (£'v67)
€5°6 08'v  It'69  :iog oL~ I¥T  FOINP'HYD 0 (s1)  euyd1a 71
43 €SS 6L'S9 3D dNQ ‘T=0 o (€118)
0S°€l 9¥'s  0s‘'s9  :iog €9 oL 0TT  EOENLTHETD g (€1) ayd-1
LT°6 v0's  pL'69 URD U0V T=0 2 (€'v67)
£56 08t  1+'69 g JLLIT- 67T FONPHY'D 0 1) sud-1 |1
81'S1 969  T€09 D 3 (€°LLD)
81°ST £6'9  §9'09  :ieg 9~ S0z EOENS'HMD g (€1 na-1'd
0T'11 LE9  THh¥9 D 3 (£°092)
6L°01 ST'9  19'%9  :Iog 9581 fOINY'HMD 0 (s mwETd 01
9€'ST vO'L  0L'09 D oueyy ‘[=D g (€LLD)
8T°ST £6°9  $9'09  :rog oS9T— LI FOENS'HY'D g (€D 3|
06°01 909  08‘¢9 JPD U0V [=0 (£°097)
6L°01 ST'9  19'%9 g Kade JL9T  FON'HYD LY (s1) nopR1 6
17°91 199 01‘09 U0 3 (€°€97)
00°91 £5°9  05'6Ss  :ied ST— 01T POENLHE™D g (€1)  reau-T'@
$9'IT IS’ T9'€9 ¥ 3 @9v0)
ov'11 89'S  oOv'e9 g 00T FOINT'HE'D LY (€ ST 751 of« SN
$0'91 §9°9 0009  :¥D 3 (£°€90)
00°91 €59 0Ss'6s g L 0T FOSNL'HE'D g (30) rea1'd
N H o)
(-sne) (‘maD-fop) (SD/ED “IN
uasAreuy NNQTV_ ‘dwyog euojuIWIWNG FoMISIYIUAS mpnng YIA-N PIl

T 3Rqe 19p Sunzyasiioyg



305/72 Synthese von Phthalsiurediamiden 579

Tabelle 3: Unsymmetrische Phthalsdurediamide (17)

Ifd.Restacyl: Rest R Summenformel Schmp. Analysen
Nr. R° (Mol-Gew.)  (aus...) C N H
1 —Ch,CH,CO-- Cy7H29N;03 152° Ber.: 73,11 6,59 9,47
- -(CH,),C¢Hs(443,5) a Gef.: 73,30 6,67 9,31
2 —CHCH3CO- CHy9N4O4 156° Ber.: 73,11 6,59 9,47
-(CH,),CgH;s(443,5) a Gef.: 73,40 6,61 9,42
3 —CHCH,C¢HsCO— C33H33N304 135° Ber.: 76,28 6,40 8,09
—(CH;),C¢Hs a Gef.: 76,21 6,64 7,74

a: Athanol/Petrolither

0,05 Mol N-Phthalyl-aminosiure werden nach © in das Siurechlorid iibergefiihrt. Bei —10°bis
-15° tropft man zur Ldsung des Sdurechlorids in THF unter Rithren im Uberschufl mit NH 5
gesittigtes Chloroform zu und rithrt bis zur alkalischen Reaktion. Nach Auftauen zieht man das
Solvens ab, trennt mit Wasser das entstandene Ammoniumchlorid ab und kristallisiert aus einem
geeigneten Losungsmittel um. Analysen: Tab. 2, Verbindungen mit ifd. Nr. o

Symmetrische Phthalsiurediamide (8) aus Phthalanhydrid: s. V

DC:

Kieselgelplatten mit Fluoreszensindikator (Kieselgel GF 354, O. P. Merck). Fliefmittelsystem:
Methanol, Chloroform, Cyclohexan, 25 % NH4OH (30:50:30:5 Vol.-T.). Detektion: in der Rei-
henfolge: UV 54, Ninhydrinlosung, Jod-Jodkalilosung.

Frl. G. Laskawy danke ich fir die geschickte und gewissenhafte Mitarbeit.
Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danke ich fiir die Férderung meiner Untersuchungen.

Anschrift: Dr. W. Endres, 8 Miinchen 2, Sophienstr. 10 [Ph 85]





