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WALTER RIED, WOLFGANG STEPHANY
und WOLFGANG VON DER EMDEN2)

Amidinosiiuren und Imidopeptide

Aus dem Institut filr Organische Chemie der Universitit Frankfurt am Main

(Eingegangen am 24. August 1961)

Imidsdureester von einfachen Sduren und geschiitzten Aminosduren reagieren
mit Aminosiuren zu Amidinosduren und geschiltzten Imidopeptiden, teilweise
auch zu heterocyclischen Ringen.

Wihrend iiber die Umsetzung von Imidsdureestern mit Aminosdureestern eine
grofe Zahl von Arbeiten vorliegt?, die sich mit der Synthese heterocyclischer Fiinf-
und Sechsringe beschiiftigen, ist uns keine Veroffentlichung bekannt, die die Um-
setzung von Imidsiureestern mit Aminosduren selbst zum Gegenstand hat.

In Analogie zur Thioacylierung4 von Aminosiuren mit Thionestern wurden Amino-
siduren mit Imidsiureestern als Imidoacylierungsmittel umgesetzt. Mit den Imid-
sdureestern einfacher Siuren erhidlt man Amidinoséuren, eine K&érperklasse, von der
bisher nur die einfachsten Vertreter, die Formamidinosiurens), bekannt waren.

Entsprechend der Thioacylierung sollte die Umsetzung durch Schiitteln der dtheri-
schen Losung des Imidsdureesters mit der wiBrigen Losung der Aminosdure vor-
genommen werden. Dieses Verfahren war jedoch nur in wenigen Fillen anwendbar,
weil die entstehenden Amidinosiuren im allgemeinen sehr gut in Wasser 16slich sind.
Die Umsetzung kann gliicklicherweise auch erreicht werden, ohne daB3 die Amino-
siure gelost wird. Es geniigt, eine Suspension der Aminosiure im Imidsdureester
oder in dessen Losung in einem niederen Alkohol zu erwidrmen, um die Reaktion
herbeizufiihren. Der Zusatz von einem Mol. Sdure, wie er in der klassischen Methode
der Amidinbildung nach PINNER® geliufig ist, eriibrigt sich hier, weil die Aminosdure
als Amin und S#ure beide Komponenten mitbringt. Unter Alkoholabspaltung ver-
l#uft die Reaktion nach folgendem Schema:

@
NH NH,
/ 9 ’” / ’
R—C\ + H3N-CHR”"-CO00® —— R-C + R’OH
OR’ \NH—CHR"—C009

Die gebildete Amidinosiure bleibt im Imidoester oder Alkohol gelGst; sie kann da-
durch leicht von der eingesetzten Aminosdure getrennt werden. Isoliert werden die
Amidinosiuren durch Ausfillen mit Ather, gereinigt durch Umkristallisieren aus einem
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Alkohol oder Umfillen aus Alkohol/Ather. Nach dieser Methode wurden als Beispiele
fiir aliphatische, aromatische und heterocyclische Imidsiiureester Acet-, Phenylacet-,
Benz-, a-Furfur- und «-Thiophen-imidsfiureester verwandt und zu einer Reihe von
Amidinosiuren umgesetzt. Bei optisch aktiven Aminosiuren trat keine Racemisierung
ein. Aus den Lé&slichkeitseigenschaften und IR-Spektren der Substanzen erkennt man
das Vorliegen von betainartigen Zwitterionen.

Die Reaktion ldBt sich auch auf N-acylierte Amino-imidsdureester ausdehnen,
die mit Aminosiuren Acylamino-amidinosduren bilden, die wir geschiitzte Imido-
peptide nennen. Als Beispiel wurde Carbobenzoxyamino-acetimidoester mit mehreren
Aminosiuren umgesetzt. Die Carbobenzoxygruppe 148t sich mit HBr in Eisessig?
abspalten. Man erhiilt dabei die Dihydrobromide der freien Imidopeptide.

Einige Amidinoséduren und Imidopeptide sind schwer wasserloslich, so daB sie
auch in wiBriger Losung dargestellt werden konnen. Man kann in diesen Fillen das
Imids#dureester-hydrochlorid in der dquimolaren Menge 2 n NaOH mit der Amino-
sidure umsetzen. So ist z. B. Phenylacetamidino-essigsidure und Carbobenzoxy-imido-
glycyl-glycin bequemer darstellbar als nach der obengenannten Methode in alkoholi-
scher Suspension, vor allem deshalb, weil auf die Freisetzung des Imidsidureesters aus
seinem Hydrochlorid verzichtet werden kann.

Benzimidsiureester verhilt sich manchmal abweichend. Bei der Umsetzung mit
L-Alanin und L-Valin wurden iiberraschenderweise nicht nur Amidinosiuren, sondern
auch Imidazolone erhalten:

NH HO,C N——CO N——-C-0OH

| I 1 I
CsHs—C ¢ + \CHR" — CsHs—C CHR"” bzw. CsHs—C CR”

\0C2H5 HzN/ \]-]( \H(

Anthranilsdure liefert mit Benzimidséiureester 2-Phenyl-chinazolon-(4). Diese hetero-
cyclischen Fiinf- und Sechsringe wurden bisher aus Benzimidoester und dem Ester der
Aminosiure dargestelltd).

Den FARBWERKEN HOECHST AG, insbesondere Herrn Dr. H. RuscHIG, danken wir fiir die
Uberlassung von Chemikalien, dem FonDs DER CHEMISCHEN INDUSTRIE fiir die Unterstiitzung
unserer Arbeiten.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

[u-Imino-P-phendithylj-glycin: Man suspendiert 0.02 Mol (1.5 g) feingepulvertes Glycin in
0.04 Mol (6.5 g) frisch destilliertem Phenylacetimidsiiure-dthylester und erhitzt unter Ritckflul
auf 140—160°. Nach kurzer Zzit kommt die Reaktion in Gang; man erkennt dies am Abdestil-
lieren von Athanol. Nach 20—30 Min. 148t man erkalten, zerkleinert den volumindsen Kol-
beninhalt, wischt mit absol. Ather, bis das Filtrat farblos wird, und kristallisiert aus Wasser
um. Ausb. 1.3 g (35% d. Th.), Schmp. 270-—-271° (Zers.).

Ci10H12N202 (192.2) Ber. C62.48 H6.30 N 14.58 Gefv. C62.53 H6.32 N 14.58

7 D. BEN-[sHAI und A. BERGER, J. org. Chemistry 17, 1564 [1952).
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[a-Imino-B-pheniithyl]-pL-alanin: Man erhitzt die Suspension von 0.02 Mol (1.8 g) fein-
gepulvertem pL-Alanin in 0.04 Mol (6.5 g) frisch destilliertem Phenylacetimidsiure-dthylester
unter RiickfluB 15 Min. auf 140—160°. Nach dem Erkalten wird zerkleinert und mit absol.
Ather gewaschen, bis das Filtrat farblos ist. Aus dem Rickstand wird die Amidinosiure mit
absol. Athanol extrahiert und daraus mit absol. Ather wieder ausgefillt. Ausb. 2.5 g (60%
d. Th.), Schmp. 192—193° (Zers.).

C11H14N203 (206.2) Ber. C 64.06 H 6.84 N 13.59 Gef. C64.07 H6.71 N 13.60
Entsprechend wurden die Stoffe in Tab. 1 dargestellt.

[a-Imino-dithyl ]-L-serin: 0.01 Mol (1.05 g) L-Serin wird mit 0.02 Mol (1.8 g) frisch destillier-
tem Acetimidsiureester und 5 ccm Amylalkohol unter RiickfluB bei 120° gekocht. Man 4Bt
so lange reagieren, bis die Aminosiure in Lésung gegangen ist (etwa 1 Stde.). Nach dem Ab-
kiihlen versetzt man bis zur vollstindigen Fillung mit absol. Ather und fillt aus Athanol/
Ather um. Ausb. 1.35 g (90% d. Th.), Schmp. 142—144° (Zers.).

CsH1oN20;3 (146.2) Ber. C41.09 H6.90 N 19.17 Gef. C41.05 H 7.15 N 19.35
Entsprechend wurden die Stoffe in Tab. 2 dargestelit.

Carbobenzoxy-imidoglycyl-glycin: 5.4 g (0.02 Mol) Carbobenzoxyamino-acetimidsdure-éthyl-
ester-hydrochlorid® und 1.5 g (0.02 Mol) Glycin werden mit 50 ccm Ather iibergossen und
unter Schiitteln mit 10 ccm 2 n NaOH versetzt. Wenn der Imidoester in Lésung gegangen ist
und ein pH zwischen 7 und 9 eingestellt ist, beginnt das Imidopeptid sich auszuscheiden. Zur
Vervollstindigung der Reaktion wird 4 Stdn. geschilttelt. Es wird abgesaugt und mit Athanol
gewaschen. Umkristallisieren aus 200 ccm Wasser oder 40 ccm Eisessig. Ausb. 2.2 g (42%
d. Th.), Schmp. 252° (Zers.) nach Schwarzfirbung ab etwa 230°.

Ci2H15N304 (265.3) Ber. C54.33 H5.70 N 15.84 Gef. C 54.30 H 5.85 N 15.95

Imidoglycyl-glycin-dihydrobromid: Die Suspension von 0.9 g Carbobenzoxy-imidoglycy!-
glycin in 15 ccom mit HBr gesiittigtem Eisessig wird geschilttelt, bis die CO;-Entwicklung
beendet ist. Nach 2 Stdn. wird mit 20 ccm absol. Ather versetzt, so daB das Peptid ausfillt.
Ausb. 0.8 g (80% d. Th.), Schmp. 179° (Zers.).

C4HoN30,-2 HBr (293.0) Ber. C16.40 H3.78 N 14.36 Gef. C16.15 H 4.05 N 14.35

Carbobenzoxy-imidoglycyl-L-alanin: 2.36 g (0.01 Mol) Carbobenzoxyamino-acetimidséure-
dthylester9), 0.89 g (0.01 Mol) 1-Alanin und 10 ccm absol. Athanol werden 1 Stde. unter
RiickfluB gekocht. Die nicht umgesetzte Aminosiure wird heiB abfiltriert, das Imidopeptid
aus dem Filtrat mit absol. Ather gefillt, aus Athanol/Ather umgefilit und bei 60° i. Vak.
getrocknet. Ausb. 2.4 g (85% d. Th.), Schmp. 217° (Zers.).

Ci3H17N304 (279.3) Ber. C 55.90 H6.14 N 15.05 Gef. C55.74 H6.09 N 14 71
Entsprechend wurden die Stoffe in Tab. 3 dargestelit.

5-Methyl-2-phenyl-imidazolon-(4): 1.49 g (0.01 Mol) Benzimidsdureester, 4 ccm Amylalko-
hol und 0.89 g (0.01 Mol) -Alanin werden unter RiickfluB gekocht, bis das Alanin in Lésung
gegangen ist. Beim Abkiihlen kristallisieren 1.0 g (58 % d. Th.) Imidazolon aus. Farblose Na-
deln, Schmp. 169° (aus 70 ccm Benzol). Es handelt sich um dieselbe Substanz, die man auch
nach der Methode von H. FINGER und L. SCHUPP10) aus Benzimidsdureester und Alanin-
4thylester erhalten kann.

Ci1oH10N20 (174.2) Ber. C68.95 H5.79 N 16.08 Gef. C68.66 H 5.38 N 16.04
8) M. MENGELBERG, Chem. Ber. 89, 1185 [1956].

9) M. MENGELBERG, Chem. Ber. 91, 1962 [1958].
10) J, prakt. Chem. 74, 154 [1906].
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S-Isopropyl-2-phenyl-imidazolon-(4): 14.9 g (0.1 Mol) Benzimidsiureester, 10 ccm Amyl-
alkohol und 5.8 g (0.05 Mol) L-Valin werden unter RiickfluB gekocht, bis nach etwa 2 Stdn.
alles Valin in Lsung gegangen ist. Beim Abkilhlen kristallisiert das Imidazolon in farblosen
Nadeln aus. Ausbeute 4.25 g (39% d. Th.). Schmp. 159° (aus Benzol). Unldsl. in Wasser,
2 n NaOH, lésl. in 2 n HCL

C12H14N20 (202.2) Ber. C71.26 H6.98 N 13.85 Gef. C70.72 H6.86 N 13.62

2-Phenyl-chinazolon-(4): Eine Losung von 3 g (0.02 Mol) Benzimidsiureester und 2.74 g
(0.02 Mol) Anrhranilsiure in 10 ccm Athanol wird 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Es fillt
ein Niederschlag aus, der in Athanol, Ather, Wasser und 2 n HCl unlslich, in 2 » NaOH
15slich ist. Umkristallisieren aus Methanol zu langen, verfilzten Nadeln. Ausb. 2.3 g (52%
d. Th.), Schmp. 238°. Die Substanz wurde durch den Misch-Schmp. mit der aus Benzimid-
sdureester und Anthranilsiureester von FINGER und SCHUPP10) dargestellten identifiziert.

Ci14H1oN20 (222.2) Ber. C75.65 H4.54 N12.61 Gef. C75.92 H4.55 N 12.75





