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W. Endres 

Zur Synthese von Phthalsiiurediamiden 

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

Symmetrisch substituierte Phthalsaurediamide (4) bilden sich aus Phthalanhydrid ode1 Phthalimi- 
den (1) bei der Umsetzung mit Uberschu5 an prim. Amin (2). Unsymmetrische Phthalsaurediamide 
(12) entstehen bei der Reaktion von N-Phthalyl-amino-siiureamiden (15,16) mit einem prim. Amin; 
Verbindungen dieser Art, die nur beim Vorliegen besonderer stmktureller 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 Phthalsaurediamide (4) gefunden') 
Verschiedene Moglichkeiten zur direkten Synthese dieser Verbindungen wurden 
untersucht und werden im Folgenden beschrieben. 

1 2 3 4 5 

Symmetrisch substituierte Phthalsiiurediamide 
a. aus Phthalamidsciuren 
Bildung und Reuktionen yon Phthalamidsduren (7) 

Die Synthese von 7 ist bekannt, verschiedene Varianten sind beschrieben2); zum 
Cyclisierungsverhlaten dieser Verbindungen bei erhohter Temperatur liegen einige, 
z.T. halbquantitative, Befunde3) vor. Eigene Beobachtungen bei der Darstellung von 
7 (s. Tab.) fiihren 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, 1. 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 Phthalamidduren bei Raumtemperatur (RT) in Methanol 

a) 1. Nachweis von 3 nach 2 - 4 Tagen bei: 
N-Phthaloyl-(athanolmin/n-propylamin/n-octylamin/~phenyl-athylamin/ 
glycin/&alanin/4-aminobu tterdure) 

b) 1. Nachweis von 3 nach 1 - 2 Tagen bei: 
N-Phthaloyl-(N’,N’ di(methyl/athyl)athylendiamin/Nf,Nf- dimethylprop ylendiamin) 

C) 1. Nachweis von 3 nach 10 Tagen und spater beij 
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- 
geschatzt und eingestuft werden. 

8 7 - 3  
2 7 

a )  Derivate von Monoaminen und Aminoduren 
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 Phthalamiddure (7), Phthalamid (3), Phthalsaure und 2. In der Reihe N- 
Phthaloyl-(glycin//3-alanin/4-aminobuttersaure) ist die Abnahme der RG deutlich zu 
beobachten, Ursache ist wohl die Zunahme von Konformationsstorungen bei der An- 
naherung der reagierenden Zentren; dieser Befund laDt sich auch bei einem weiteren 
Vergleichspaar bestatigen: N-Phthaloyl-(athanolamin/n-octyl-amin). 

0) 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- 
saure. Hydrolyseprodukte (Phthalsiiure, 2)  sind bei diesen Reaktionen bei gleichem 
Wassergehalt des Methanols (s. a) nur in Spuren (DC) nachzuweisen. Es ist anzuneh- 
men, daf3 sich hier die von Champy-Hatem4) beobachtete Hydrolysezuriickdrangung 
bei Phthalimiden in Gegenwart organischer tertiarer Basen auswirkt. 

4 S. Champy-Hatem, Arzneimittel-Forsch. 15, 508 (1965). 
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y) Ausnahmen 
N ,N’-Diphthaloylhydrazin (9), N-Phthaloylanilin und N-Phthaloylphenylhydrazin 

cyclisieren aufierordentlich langsam (Gruppe c). Bei 9 erfolgt nur ein RingschluR, der 
(-)I-Effekt des neugebildeten Imids (10) verhindert den weiteren Ringschlu8 der 
N-(Phthalimido)-phthalamiddure*). 

9 10 3 11 

Verwendet man an Stelle von Methanol andere Lijsungsmittel (Athanol, Dimethyl- 
formamid, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran), so sind wohl noch Unterscheidun- 
gen nach den Gruppen a-c) moglich, doch sind sie nicht mehr so deutlich ausge- 
pragt. Im Vergleich mit Methanol erfolgt der Ringschlul3 wesentlich langsamer. 

Bildung symmetrischer Phthalsdurediamide 

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

0 

HP. -1 / 
8 

\ 

3 

-H\ 

H 

Es mu8 offenbleiben, ob hierbei im Sinne normaler Amidbildung zuerst das Diamid 
(4) entsteht, das seinerseits mit 3 im Gleichgewicht stehtl), oder 3 das Primarprodukt 
darstellt. Jedenfalls ist die Lage des Gleichgewichtes zwischen 3 und 4 von der Amin- 
konzentration abhiingig: Bei sehr gro8em AminuberschuB bleibt die Reaktion auf der 
Salzstufe (8) stehen (Verhaltnis 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 zunachst (langsam) Ringschld zu 
10, anschliefiend Bildung von 3 und 11.  
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h. aus Phthalimiden 
Die Umsetzung von 1 mit 2 bei RT zu 4 fiihrt im Norrnalfall zu einem Gleichge- 

wicht'). Zur praparativen Darstellung von 4 ist mehrstiindiges Erhitzen mit 5 - 6fachem 
UberschuS Amin in einem geeigneten Solvens (z. B. DMF) erforderlich. Diese Reak- 
tion wurde in jiingster Zeit zur Abspaltung der Phthalyl-schutzgruppe vorges~hlagen~) . 
Irn Gegensatz zur Darstellung der Diamide 4, bei der nach vorliegenden Untersuchun- 
genl) beliebige Amine 2 verwendet werden konnen, scheint die Abspaltung des 
Phthalylrestes nur rnit einfachen, niedrigsiedenden Aminen, wie z. B. Methylamin, 
sinnvoll zu sein. 

Unsymmetrisch su bstituierte Phthalsburediamide 
Bei der Bildung von 3 und 4 aus 1 ist a l s  Zwischenprodukt eine Verbindung des Typs 

12 zu fordern. Aus Imiden und Amin konnten derartige unsymmetrische Diamide in 
keinem Fall isoliert werdenl). Jedoch gelingt ihre Herstellung in reiner Form bei Vor- 
liegen bestimmter struktureller Voraussetzungen. 

12 13 

a) Phthalamide mit einer kernsttindigen unsubstituierten Carbonamidgruppe: 
Verbindungen 13 entstehen bei der Umsetzung von N-Phthalylaminosaurechloriden 
(14) mit NH3 -Gas im ITlberschul3; Voraussetzung scheint jedoch eine a-Aminodure- 
struktur zu sein, da sich aus w-N-Phthalylaminodurechloriden bei gleichen Bedin- 
gungen nur einfache Amide (15) bilden. Die Reaktion erfolgt nur bei Einleiten von 
NH3 -Gas; bei niedrigem, konstantem NH3-Partialdruck (Chloroform bei RT mit 
NH3-Gas gesattigt) ist die Urnsetzung von 14 zu 13 nicht zu beobachten, hier wird 
nur 15 nachgewiesen. Durch Einleiten von NH3-Gas in Suspensionen oder Ldsun- 
gen von 15 ist eine nerfuhrung in die unsymmetr. Phthaldurediamide 13 moglich. 

14 15 

0) Phthalamide mit sperrigen Substituenten an den Carbonamidstickstoffen: 

5 S. Wolfe und S. K. Hasan, Canad J. Chem. 48, 3572 (1970). 
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16 17 

Die Bildungerfolgt analog&) durch Umsetzung von 16 mit Uberschub Arnin H,NR'. 
Die Stabilitat der Diamide I7 in Bezug auf spontane Cyclisierungen scheint durch 
die Sperrigkeit der Reste R und R' bedingt zu sein, die eine Annaherung der substitu- 
ierten Carbonamidgruppen rnit nachfolgendem Cyclisierungsschritt verhindern. 

Beschreibung der Versuche 

Schmp.: Schmelzpunktsmlkroskop nach Kofler (nicht korr.); 
Elementaranalysen: Analysenabteilung des Institutes fur Pharmazie und Lebensmittelchemie 
der Universitat Miinchen. 

Phthalamidsiuren: nach 2b) 
Spontane Cyclisierungen yon Phthalamidduren (7) :  
0,05 Mol 7 werden in 25 ml Solvens gelost - bei RT - und mit (mindestens) taglichem Abstand 
mit DC auf das lmid (3) gepriift. Als Referenzsubstanzen werden jeweils venvendet: (7) frische 
Losung, lmid (3), Amin (2), freie Phthalsaure; die Testlosungen sind 10 %. 

Phthalamidsaure Aminsalze (8): 
0,05 Mol Phthalanhydrid werden in 50 ml siedendem DMF mit 0,s M,"1 Amin (2) versetzt. Nach 
ca 1/2 Std. beginnen sich Kristalle abzuscheiden, die gut mit DMF (0 ) gewaschen werdcn. Aus 
einer konz. warigen Losung von 8 scheidet sich beim Anduern mit konz. HCI 7 ab. 
Salz aus i-Propylamin und N-Phthaloyl-i-propylamin. Schmp. 125 - 8' (DMF) 

C ~ ~ Z I N Z ~ ~  (265.3) Ber.: C 63.38 H 7,98 N 10,56 
Gef.: C 63,20 H 7,81 N 10.22 

N-Phthaloyl-i-propylamin aus 0.a. Salz 
Schmp. 137 - 9' (Aceton), Misch-Schmp. 137 - 8 O  

CiiH 13N03 (207,2) Ber.: C 63.76 H 6,32 N 6,76 
Cef.: C 63,90 H 6.15 N 6,32 

Symmetrische Phthalsiiurediamide (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 fallt man rnit konz. HCI das Diamid (4) und kristallisiert aus 
einem geeigneten Losungsmittel um. Analysen: Tab. 1.  
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Tabelle I: Symmetrische Phthalsiurediamide (4) 

Ifd. Rest R' Summenformel Schmp. Analysen 

Nr. (Mol-Gew.) (aus ... ) C H N 

1 i-propyl 

2 n-propyl 

3 n-octyl 

4 cyclohexyl 

5 benzyl 

6 Sphcnyl- 
athyl 

7 dimethyl- 
aminoathyl 

8 anilino 

212 - 3O 
a 

146O 
a 

129 - 0' 
b 

25 2' 

174 - 5 O  

b 
173O 

a 
135' 

a 
171 - 3 O  

d 

C 

Ber.: 
Gef.: 
Ber.: 
Gef.: 
Ber.: 
Gef.: 
Ber.: 
Gef.: 
Ber.: 
Gef.: 
Ber.: 
Gef.: 
Ber.: 
Gef.: 
Ber.: 
Gef.: 

67,72 
67,80 
67,72 
67,61 
74,18 
74,lO 
73,62 
73,60 
76,72 
76,60 
77.85 
77,58 
62.72 
62,60 
69,35 
69,30 

8,12 
8.56 
8,12 
8,21 

10,38 
10,04 
8.5 2 
7.93 
5,85 
6.13 
5.98 
5,45 
8.55 
8,74 
5,24 
5,07 

11,28 
11.58 
11,28 
11,09 
7,21 
6,99 
8.5 2 
8,46 
8,13 
8,05 
7 3 6  
7,28 

18,19 
18,20 
16,18 
16,OO 

~ ~~ 

Ausgangsimide (1): D,L-Phth-phe; 2: D,L-Phth-ala; 3: wie 2; 4: D,L-Phth-leu; 5: N-Phth-N',N'- 
dimethylathylendiamin; 6: D,L-Phth-glu; 7: wie 2; 8: D,L-Phth-phe (Aminosbrcabkiirzungen 
wie in der Peptidchemie); a: Chloroform/Petrol;ither; b: Benzol/Petrolather; c: Athanol; d: 
DMF/Wasser. 

Unsymmetrische Phthalsduurediamide (13): 
a) 0.05 Mol N-Phthalyl-aminodure werden nach in das SaErechlorid iibergefuhrt und nach Lo- 
sung in einer Mischung aus Chloroform und THF (1+1) auf 0 abgekiihlt; dann leitet man mit 
mdiger Geschwindigkeit ca 20 Min. NH3Gas durch den Reaktionsansatz. Nach Beendigung des 
Einleitens I d t  man auftauen und zieht das Losungsmittelgemisch ab. Zum Abtrennen des Ammo- 
niumchlorids wird mehrfach sorgfaltig mit Wasser abgerieben. Nach Trocknen Umkristallisation aus 
Athanol oder DMF/Wasser. Durchschnittliche Ausbeute: 70 - 90 % d. Th. Analysen: Tab. 2, 
Verbindungen mit lfd. Nr. 0. 
b) 0,05 Mol N-Phthalylaminoacylamid (16) werden in 50 ml siedendem DMF mit 0,3 Mol Amin 
(2) ca 5 - 6 Std. am Riickfld umgesetzt. Das Produkt 17 wird mit konz. HCI gefallt und nach 
Trocknen aus einem geeigneten Losungmittel umkristallisiert. Analysen: Tab. 3. 

N-Phthalyl-aminoacyl-amide: 
a) Nl-substituierte N-Phthalyl-aminoacyl-amide (16): nach '0 
b) N -Phthalyl-aminoacyl-amide (15): 

6 J. C. Sheehan u. V. S. Frank, J. Amer. chem. SOC. 71,1865 (1949). 
7 W. Endres, Dissertation, Universitat Miinchen 1969. 
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Tabelle 3: Unsymmetrische Phthalsaurediamide (17) 

Ifd.Restacy1: Rest R' Summenformel Schmp. Analysen 

Nr. R' (Mol-Gew.) (aus ...) C N H 

I -Ch2CH2CO-- Cz7HmN303 152' Ber.: 73,11 6,59 9,47 
__ --(CHz)&Hs(443,5) a Cef.: 73,30 6,67 9,31 

2 -CHCH3CO- C n H s N 3 0 3  156' Ber.: 73,11 6,59 9,47 
-(CH,)&Hs (443,s) a Gef.: 73.40 6,61 9,42 

3 -CHCHzCbHsCO- C~H33N303  135' Ber.: 76,28 6.40 8,09 
- (CH~)ZC~HS a Gef.: 76.21 6,64 7,74 

~~ 

a: bithanol/Petrolather 

0,05 Mol N-Phthalyl-aminosiure werden nach 6, in das Saurechlorid iibergefuhrt. Bei - lO'bis 
- 1 5 O  tropft man zur Losung des Saurechlorids in THF unter Ruhren im UberschuD mit NH3 
gesittigtes Chloroform zu und riihrt 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. (Y 

Symmetrische Phthalsdurediamide (4) aus Phthalanhydrid: s. ') 
DC: 
Kieselgelplatten mit Fluoreszensindikator (Kieselgel G F m ,  0. P. Merck). FlieDmittelsystem: 
Methanol, Chloroform, Cyclohexan, 25 % NH40H (30:SO: 30:5 Vo1.-T.). Detektion: in der Rei- 
henfolge: UVzs, Ninhydrinlosung, Jod-Jodkalilosung. 

Frl. G. Laskawy danke ich fur die geschickte und gewissenhafte Mitarbeit. 
Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danke ich fur die Forderung meiner Untersuchungen. 
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