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Zur Umsetzung von Phthalylglycylchlorid mit Amidinen

Aus dem II. Chemischen Institut der Humboldt-Universitit Berlin

(Eingegangen am 22. Januar 1963)

Die Einwirkung von Phthalylglycylchlorid auf N.N-dialkyl-N’-aryl-substitu-
ierte Benzamidine fiihrt zu «-Dialkylamino-B-phthalimido-styrolen und Iso-
cyanaten. Es wird postuliert, dafl bei der Reaktion intermediidr Azetidinone~(2) -
entstehen, die hier besonders leicht eine Sprengung des Vierringes nach Art einer
von STAUDINGER beobachteten Olefin-Isocyanat-Spaltung in Enamin und Iso-
cyanat erfahren. Hydrolyse der Enamine liefert die entsprechenden w-Phthal-
imido-ketone, die auch durch GaBrieLsche Synthese zuginglich sind.

Wie bereits SHEEHAN und Mitarbb.1) aufgezeigt haben, verliuft die Kondensation
von N-diacylierten a-Aminosiurechloriden mit Azomethinen glatt unter Bildung von
B-Lactamen. Uber die systematische Abgrenzung dieser Vierringsynthese ist unseres
Wissens bis heute nichts Niheres bekannt geworden. Wir versuchten, die Reaktion
auf andere geeignet erscheinende Systeme mit einer CN-Doppelbindung zu iibertra-
gen und wihlten als Ausgangsmaterial die bequem zuginglichen N.N.N’-trisubstitu-
jerten Amidine I—IV, von denen das N.N-Diithyl-N’-[p-tolyl}-benzamidin (IIT) und
das N.N-Diidthyl-N’-phenyl-p-tolamidin (IV) analog zu dem bekannten N.N-Dime-
thyl-N’-phenyl-benzamidin (I)2.3) und dem N.N-Diithyl-N’-phenyl-benzamidin (II)4
hergestellt wurden. Die Amidine (I—1V) setzten mit wir Phthalylglycylchlorid in
dtherischer LOsung in Gegenwart von Tridthylamin bei Raumtemperatur um. Damit
wandten wir die gleichen Reaktionsbedingungen wie SHEEHAN bei seinen -Lactam-
Synthesen an. In unserem Falle zeigte sich jedoch, daB die Reaktion iiber eine Vier-
ringbildung hinaus einen andersartigen Verlauf nimmt. Als einzige Reaktionspro-
dukte wurden némlich ein Enamin und ein Isocyanat isoliert. Dieses Ergebnis ldBt
den SchluBl zu, daB intermediédr eine normale {3-Lactam-Synthese abgelaufen ist. Die
erwarteten 1.4-Diaryl-4-dialkylamino-3-phthalimido-azetidinone-(2) erleiden jedoch
trotz der milden Reaktionsbedingungen sofort eine Spaltung unter Bildung eines En-
amins und eines Isocyanates, die sich beide gut trennen und isolieren lassen.

H. STAUDINGER 5,6) hat bereits bei seinen Untersuchungen iiber die Bestindigkeit
des B-Lactam-Ringes bei der Pyrolyse von 1.4-diaryl-substituierten 8-Lactamen neben
der hidufig in Umkehr ihrer Bildung verlaufenden Spaltung in Keten und Schiffsche
Base gelegentlich auch eine Olefin-Isocyanat-Spaltung des [-Lactam-Ringes beob-
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achtet. So gelang es ihm, u. a. aus 1.3.3.4-Tetraphenyl-azetidinon-(2), das aus Diphe-
nylketen und Benzylidenanilin entsteht”, durch Kochen unter RiickfluB Phenyliso-
cyanat und 1.1.2-Triphenyl-dthylen als Spaltstiicke zu erhalten.

H CeHs
CsHs CeHs o .
—»  (CgHs);C=CHCgHs + CgHgNCO
CeHs—N—=0

A. M. van LeuseN und J. F. Arens® erhielten bei der Umsetzung von Athoxy-
alkinen mit aromatischen Iminen f-Lactame, zu deren Konstitutionsermittlung sie
u. a. die von STAUDINGER gefundene pyrolytische Spaltung heranzogen. Sie isolierten
ungesittigte Kohlenwasserstoffe und Phenylisocyanat, das sie im Stickstoffstrom in
Anilin einleiteten und als Diphenylharnstoff nachwiesen, wihrend das als Riickstand
verbleibende Olefin nach einer Vorreinigung i. Vak. destilliert wurde.

Die Stabilitit des B-Lactam-Ringes diirfte in hohem MaBe von seinen Substitu-
enten abhingig sein, wobei acylierte bzw. alkylierte Aminogruppen in 3- und 4-Stel-
lung in unserem Falle eine Sprengung des Ringes zwischen dem Stickstoff und dem
Kohlenstoffatom 4 sowie zwischen den Kohlenstoffatomen 2 und 3 ohne Uberwin-
dung einer besonderen Energieschwelle bewirken; es bildet sich ein zwar sehr reak-
tionsfahiges, doch dem f-Lactam gegeniiber energetisch begiinstigtes Enamin-
System®®., Bei den von STAUDINGER sowie VAN LEUSEN und ARENS gespaltenen
Azetidinonen ist hierzu duBere Zufuhr von Energie notwendig, die zu den vergleichs-
weise stabileren Olefinen fiihrt.

Aus den Reaktionen 1, 2 und 4 (Tab. 1) wird Phenylisocyanat in nahezu quantita-
tiver Ausbeute erhalten, wihrend bei der Reaktion 3 in entsprechender Menge p-Tolyl-
isocyanat entsteht. Es gelang uns, daneben die Enamine V, VI und VII zu isolieren,
deren Bildung hier nur aus einem intermediir aufgetretenen f3-Lactam erfolgen kann.
So erhdlt man bei der Reaktion 1 «-Dimethylamino-B-phthalimido-styrol (V), bei
den Reaktionen 2 und 3 a-Didthylamino-f3-phthalimido-styrol (VI) und bei der Reak-
tion 4 «-Didthylamino-B-phthalimido-4-methyl-styrol (VII). Diese Enamine fallen als
gelbe bis orangefarbene Kristalle an, die in Athylacetat, Aceton, Benzol, Dioxan und
heiBem Athanol gut, in Ather miBig und in Benzin kaum 15slich sind. Beim Kochen
mit wiBrigem Athanol zersetzen sie sich allmihlich unter Abspaltung des Dialkyl-
aminorestes. Durch Behandlung mit Mineralsiduren lassen sie sich innerhalb weniger
Minuten quantitativ in die entsprechenden Ketone iiberfiihren. Aus V und VI ent-
steht dann w-Phthalimido-acetophenon (VIII), das wir zum Vergleich auch nach
). C. SHEedAN und W. A. BoLHOFERY synthetisierten. Beide Ketone, sowie ihre
2.4-Dinitro-phenylhydrazone, waren in ihren IR-Spektren identisch und gaben im
Misch-Schmelzpunkt keine Depression. Aus VII erhielten wir bei der Behandlung
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mit Salzsiure w-Phthalimido-4-methyl-acetophenon (IX), das sich mit einem aus
Phthalimidkalium und 4-Methyl-phenacylbromid hergestellten Priparat identisch
erwies.

Das aus den Enaminen durch Zersetzung mit 0.1 H,SO4 abspaltbare Amin kann
durch Riicktitration der tiberschiissigen Sdure mit 0.1 NaOH gegen Tashiro-Indika-
tor quantitativ erfaBt werden.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

N.N-Diéthyl-N’-[ p-tolyl]-benzamidin (III): 10 g aus Benzoesdure-p-toluidid und Thionyl-
chlorid nach F. JusT1® dargestelltes N-/p-Tolyl]-benzimidchlorid werden in 22 ccm Tridthyl-
amin suspendiert und mit 10 ccm Didthylamin versetzt. Auf dem Wasserbad wird 2 Stdn.
unter RiickfluB erhitzt, anschlieBend das Triithylammonjumchlorid abgesaugt, mit Ather
gewaschen und das Filtrat nach dem Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. fraktioniert.
III wird als leicht gelbliches O1 vom Sdp.;» 198—199° in einer Ausbeute von 8.1 g (70%
d. Th.) erhalten. Das Ol erstarrt nach lingerer Zeit zu farblosen Kristallen, die nach dem
Umldsen aus Methanol/Wasser von 45—46° schmelzen.

CisH22N, (266.4) Ber. C81.16 H8.33 N 10.52 Gef. C81.32 H8.30 N 10.51

Pikrat von III: Zitronengelbe Kristalle aus Athanol; Schmp. 153°.

Ci13H22N2-CsH3N307 (495.5) Ber. C58.17 H5.09 N 14.14
Gef. C 58.20 H 5.06 N 14.33

N.N-Diithyl-N'-phenyl-p-tolamidin (1V): 37 g p-Toluylsiure-anilidi1) werden durch 2stdg.
Kochen unter RiickfluB mit 50 ccm Thionylchlorid in das Imidchlorid iibergefiihrt, das nach
dem Abdestillieren des iiberschiissigen Siurechlorids ohne -weitere Isolierung mit 50 ccm
Didthylamin und 10 ccm Tridthylamin 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht wird. Nach Verdiinnen
mit absol. Ather wird vom Tridthylammoniumchlorid abgesaugt, der Ather i. Vak. entfernt
und der Riickstand aus Ather zu 24 g farblosen Rhomben (/%) vom Schmp. 79° umkristalli-
siert. Ausb. 51.5% d. Th.

CigH22N; (266.4) Ber. C81.16 H 8.33 N 10.52 Gef. C81.16 H 8.05 N 10.61
Tab. 2. Enamine V—VII

Reakt. Amidin Enamin Schmp. Analyse der Enamine

1 I A% 141° C13H16N202 (292.3) Mol.-Gew.*) 294
gelbe Kristalle Ber. C73.95 H5.52 N9.58
aus Athanol Gef. C74.14 H 5.52 N9.17

2 II VI 162° Ca0H20N202 (320.4) Mol.-Gew.*) 322
tiefgelbe Nadeln Ber. C74.97 H6.29 N 8.74
aus Athanol Gef. C75.14 H6.31 N 8.93

3 111 VI 162° Ca0H20N203 (320.4) Mol.-Gew.*) 321
tiefg_qlbe Nadeln Ber. C74.97 H6.29 N 8.74
aus Athanol Gef. C75.10 H6.33 N 8.89

4 v VII 159° Ca1H22N20; (334.4) Mol.-Gew.*) 334
schmale Ber. C75.42 H 6.63 N 8.38
orangefarbene Gef. C75.10 H6.70 N 8.43
Plattchen
aus Athanol

*) bestimmt durch Titration.
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Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Enamine V— VII: 0.02 Mole des jeweiligen Ami-
dins (I—1V) und 0.02 Mole (2.8 ccm) Tridthylamin werden in 50 ccm absol. Ather geldst
und unter Rithren bei Raumtemp. innerhalb von 1.5 Stdn. mit 0.02 Molen (4.5 g) Phthalyl-
glycylchlorid in 100 ccm absol. Ather versetzt. Nach weiterem 1stdg. Riihren wird das dabei
ausgefallene, im rohen Zustand tiefrot gefirbte Enamin abfiltriert und zweimal mit wenig
absol. Ather gewaschen. Aus den vereinigten itherischen Filtraten erhilt man nach Abdestil-
lieren des Ldsungsmittels i. Vak. einen rot gefirbten Riickstand, aus dem das Isocyanar
mit wenig absol. Ather extrahiert und durch Vakuumdestillation in 90—95-proz. Ausbeute
rein isoliert werden kann. .

Der durch Ausdthern vom Isocyanat befreite Riickstand besteht aus weiterem Enamin
und wird zusammen mit dem oben erhaltenen Enamin-Niederschlag zur Analyse aus absol.
Athanol umkristallisiert. Ausb. 59—65% d. Th. (s. Tab. 2).

Das aus den Reaktionen 1, 2 und 4 erhaltene Phenylisocyanat vom Sdp.)2 53° wurde als
N.N’-Diphenyl-harnstoff vom Schmp. 238° charakterisiert. Reaktion 3 liefert p-Tolylisocyanat
vom Sdp.;;_12 71°, welches entsprechend in N-Phenyl-N'-[p-tolyl]-harnstoff vom Schmp. 214°
libergefiihrt wurde.

Titration der Enamine: Zu einer Lésung von 100—500 mg V— VII in 30 ccm Aceton wird
0.1n H,SO4 bis zur Entfarbung der Losung gegeben und der UberschuB an Sdure mit 0.1
NaOH gegen Tashiro-Indikator zuriicktitriert.

w-Phthalimido-acetophenon (VIII): Eine Lésung von ¥ oder VI in Aceton wird mit der
ausreichenden Menge verd. Schwefelsiure oder einer anderen Mineralséure versetzt, wobei
sich VIIT sofort quantitativ abscheidet. Nach Umitsen aus Athanol schmilzt VIII bei 166°
(Lit.9: Schmp. 166°), Misch-Schmp. mit einem authent. Priparat ohne Depression.
Ci6H11NOj (265.3) Ber. C72.44 H4.18 N 5.28 Gef. C72.70 H 4.38 N 5.09
Mol.-Gew. (nach Rast in Campher) 275.

2.4-Dinitro-phenylhydrazon von VIII: Orangerote Kristalle aus Athanol, Schmp. 240°;
Misch-Schmp. mit einem Vergleichspriparat ohne Depression.

w-Phthalimido-4-methyl-acetophenon (1X): a) Zu einer heien Lésung von 1 g VII in Atha-
nol gibt man wenig konz. Salzsiure, dabei tritt sofort Entfirbung ein, und beim Abkiihlen
kristallisiert X quantitativ aus. Nach Absaugen und UmlSsen aus Athanol werden farblose
Kristalle vom Schmp. 175° erhalten, die mit einem nach b) dargesteliten Priparat im Misch-
Schmp. keine Depression aufweisen.

C17H;3NO3 (279.3) Ber. C73.11 H4.96 N 5.02 Gef. C73.28 H 4.85 N 5.06

b) IX wird aus 4-Methyl-phenacylbromid und Phthalimidkalium in Dimethylformamid
analog VIII® dargestellt. Schmp. 175° (aus Athanol); Ausb. 86% d. Th.



