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FRIEDRICH WEYGAND, WOLFGANG STEGLJCH 
und DIETRICH HOFFTER 

Symm. disubstituierte Amidine aus Aminosauren 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Munchen 

(Eingegangen am 14. April 1962) 

Bei der Umsetzung von Imidsaureester-hydrochloriden mit Aminosiuren in 
heiBem Eisessig bilden sich symm. disubstituierte Ainidine. 

Aminosiiuren werden in Eisessig in der Hitze von Acylaminosaure-phenyl- oder 
thiophenylestern zu Acylpeptiden acyliert 1). Unter diesen Kondensationsbedingungen 
haben wir auch das Verhalten von Imidsaureester-hydrochloriden gegeniiber Amino- 
sauren untersucht. In anderen Liisungsmitteln sind dieselben Komponenten oder die 
freien Imidsaureester schon zur Reaktion gebracht worden. In Glycerin2) und M e  
thanolJ.4) oder ohne Losungsmittel4) erhiilt man nur monosubstituierte Amidine. 
Es wird also nur der Alkoxyrest der Imidsaureester gegen einen Aminosaurerest aus- 
getauscht. Im Gegensatz hierzu bilden sich beim E m m e n  in Eisessig schon nach 
kuner Zeit in meist guten Ausbeuten die symm. disubstituierten Amidine 0 5 ) .  

6 
jk12 C P  NH-CHR-C02H 

R-C’ + 2H2N-CHR-CO2H - R-&@ I 
‘OC~HS ‘NH-CHR-COO0 

+ N b C l  + C2H50H 

An Stelle der Imidsaureester-hydrochloride konnen auch die Imidsaure-thioester- 
hydrochloride venwendet werden. 

Die so gewonnenen symm. disubstituierten Amidine stellen rneist gut kristallisierte 
Verbindungen dar (Tab. 1). Sie losen sich nur schwer in Essigester und anderen orga- 
nischen Losungsmitteln, dagegen leicht in Methanol oder khanol. Ihre Loslichkeit 
in Wasser wird in hohem Ma& von den eingesetzten Aminostiuren bestimmt, z. B. 
ist die aus Acetimidsaure-athylester-hydrochlorid und Glycin erhaltene Verbindung 
in Wasser leicht loslich, wiihrend die aus Leucin oder Phenylalanin dargestellten 
Verbindungen beim Ansatiem der warigen Liisungen ihrer Natriumsalze ausfallen 
und so leicht von den nicht umgesetzten Aminosauren und Ammoniumchlorid ge- 
trennt werden konnen. In ubereinstimmung mit der Struktur bilden die neuen Ver- 
bindungen mit Diazomethan nur Monomethylester, da die zweite Carboxylgruppe 
durch Betainbildung blockiert ist. 

1) F. WEYGAND und W. STEGLICH. Chem. Ber. 93, 2983 119601. 
2) H. FINGER und W. ZEH. J. prakt. Chem. [2] 82, 50 [1910]. 
3) A. N. BAKSCWEW und N. J. GAWRILOW. J. allg. Chem. (russ.) 22 [84], 2030 [1952]; 

4) W. &ED, W. STEPHAN und W. v. DER EMDEN, Chem. Ber. 95, 728 [1962]. 
5) Dtsch. Bundes-Pat.-Anmeldung vom 17. Aug. 1961. 

C. 1956, 3555. 
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Kondensiert man C a r b o b e n z o x y a m i n o t i m i d s a u ~ t e r - h y ~ ~ h l o ~ d  mit Amino- 
sauren, so erhalt man nach Abspaltung des Carbobenzoxyrestes mit Trifluoressig- 
saure6) neutrale Verbindungen, die nur aus Aminosauren aufgebaut sind. 

NH-CHR-COzH cp,co2H 
C~H~-CH~-O-CO-NH-CH~-/ 8 ___f 

~ N H - C H R -  COO 
e NH-CHR- COOe 
N H , - C H 2 - d e  

II \NH-CHR- COO^ 
Die aus Methionin erhaltene Verbindung (II, R = -C& C H 2 .  SCH,) laDt sich 

wie ein Peptid aus Wasserlffthanol umkristallisieren. 
Die Reaktion zwischen Imidsamter-hydroch loriden und Aminosauren in Eisessig 

zu den Verbindungen I kann prinzipiell auf m i  verschiedenen Wegen verlaufen: 
Nach dern Angriff der Aminogruppe der Aminosiiure auf das Kohlenstoffatom :der 
Iminogruppe kann sich aus dem Zwischenprodukt III entweder Ammoniumchlorid 
oder Athanol abspalten. Im ersten Fall wiirden N-substituierte ImiWureester 0, 
im zweiten Fall Imidoyl-aminosawen (V) als Zwischenstufen entstehen. Um eine 
Entscheidung treffen zu konnen, wwde nach RED und Mitarbb.4) dargestelltes N- 
Acetimidoyl-phenylalauin mit Phenylalaninhydrochlorid in Eisessig erhitzt. Unter 
denselben Bedingungen, unter denen sich bei der Umsetzung von Acetimidsiiure- 
ester-hydrochlorid mit Phenylalanin das symrn. disubstituierte Amidin in 73-prOZ. 
Ausb. bildet, konnten hier nur 4% der Verbindung erhalten werden. Wenbar ist 
daher der substituierte Imidsaureester IV Zwischenprodukt bei der Kondensation 
in Eisessig. 

i -GHsOH 
J 

N H 2  c l e  4 
Y~NH-CHR-CO~H 

R-C- @ 

I 
I + .......................... ~ ___-_--- 

V 

Wie sich zeigte, niihern sich die bei dex Reaktion erhaltenen Ausbeuten Grenzwerten. 
Z. B. wurden bei der Umsetzung von Acetimidsaureester-hydrochlorid mit L-Leucin 
nach 30 Min. 66% und nach 60 bzw. 120 Min. 73 bzw. 76% an disubstituiertem 
Amidin erhalten. Es war zu vermuten, daD hierfiir die als Nebenreaktion verlaufende 
Pinner-Spaltung 7) der Imidsiiureester-hydrochloride verantwortlich ist. Zur Bestim- 
mung der Geschwindigkeit der Pinner-Spaltung wurde die Abnahme des ionogen 

6) F. WEYGAND und W. STEGLICH, 2. Naturforsch. 14b. 472 [1959]. 
7 )  A. P m b ,  Die Imidoather und ihre Derivate, Verlag R Oppenheim, Berlin 1892; R. €I. 

HARTIGAN und J. B. CLOKE, J. Amer. chem. SOC. 67. 709 [1945]; S. M. MCELVAIN und B. E. 
TATE, ebenda 73. 2233 119511. 
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gebundenen Chlors beim Erhitzen der Imidsauree&er-hydlonde in Eisessig auf 
80" gemessen. Die dabei erhaltenen Geschwindigkeitskonstanten (Tab. 2) zeigen, daD 
diese Nebenreaktion, die 1. Ordnung ist, stark von der Struktur der ImidsiiureesteT- 
hydrochloride abhangt, und daD besonders beim Benzimidsaure-a~yl~ter-hy~r~hlo~d 
und beim Carbobenzoxyamino-a~i~aure-athyles~-hydr~hlo~d hierdurch eine 
Verminderung der Ausbeuten am symm. Amidin zu erklaren ist. 

Tab. 2. Geschwindigkeiten und Halbwertszeiten der Pinner-Spaltung 
bei 80" in Eisessig 

Acetimidsaure-tithylater-hydrochlorid 2.6.10-3 268 
Benzimidsauretithylester-hydrochlorid 9.7.10-3 71 
Carbobenzoxyamino-actimidsaure- 18 -10-3 39 

Ithylester-hydrochlorid 

Substituierte ImidsHureester vom Typ IV sollten durch Pinner-Spaltung in Acyl- 
aminosiiureDerivate iibergehen. UDt man Phthalimido-acetimidsaure-lthylester auf 
Glycin-Bthylester-hydrochlorid in Eisessig 65 Stdn. bei Raumtemperatur einwirken 
und destilliert dann das Losungsmittel bei 60' i.Vak. ab, so liiat sich Phthaloyl- 
glycyl-glycin-athylester in 50-proz. Ausb. isolieren. Kiinere Reaktionszeiten ergaben 
geringere Ausbeuten, lhgere Rdtionszeiten oder hohere Temperaturen fiihrten zu 
unreinen Produkten. A l s  Nebenprodukt wurde stets Phthaloyl-glycin-athylester iso- 
liert, der durch Hydrolyse, vermutlich bei der Aufarbeitung, gebildet wird. Die Peptid- 
bildung scheint stark von der Struktur des jeweiligen Imidsz[ureesters abzuhangen. 
Unter denselben Bedingungen gelang es nicht, aus [a-)lthoxy-tithyliden]-aminoessig- 
ester 8) oder Acetimidsiiure-athylester und Glycin-athylester-hydrochlorid Acetylglycin- 
athylester zu erhalten. 

BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHEI)  
1) N.N-Bis-carboxymethyl-acetamidin: 1.4 g (1 1 mMol) Acetimidsawe-athylester-hydrochlo- 

rids) und 1.5 g (20 mMol) GIycin wurden in 40 ccm Eisessig (p. a. Merck) unter hiiufigem 
Schiltteln 1 Stde. auf 80' (Bad) erhitzt. Nach dem Eindampfen i. Vak. wurde der gelbbraune 
Ruckstand mit 50 ccm absol. bithanol extrahiert, die Lbsung eingedampft und der Riickstand 
nunmehr mit 15 am absol. bithanol ausgezogen. Aus dieser Lbsung wurden mit absol. bither 
zunachst braune schmierige Produkte ausgefdt. Alsdann kristallisierte bei weiterer Zugabe 
von bither das Amidin in kleinen kugeligen Aggregaten langsam am. Durch weiteren bither- 
zusatz hn Verlaufe von 2 Tagen h r d e  die Ftillung vervollstilndigt. Das ninhydrinnegative 
und chloridfreie Prodlikt wurde zur Analyse aus absol. khanol/absol. bither umgefdlt. 

2) N.N-Bis-[o ~-carboxy-isopropyl-~ethyll-acetamidin: Die Darstellung erfolgte aus DL- 
Valin analog 1) (45 Min.. 80"). Die Verbindung wurde aus Chloroform mit wenig Methanol/ 
Petrolather umgefallt. 

*) Ausbeuten und sonstige Daten der Versuche 1 - 13 sind in Tab. 1 enthalten. 
8 )  E. SCHMIDT, Ber. dtsch. chem. Ges. 47,2545 [1914]; J. W. CORNFORTH und R. H. CORN- 
9) A P ~ R  und P. L~HMANN, Ber. dtsch chem. Ges. 11, 1484 [1878]; S. M. MCELVAIN 

FORTH, J. chem. Soc. [London] 1947,96. 

und J. W. NELSON, J. h e r .  chem. SOC. 64, 1825 [1942]. 
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3) N.N'-Bis-[L-carboxy-isobutyf-methyl]-acetamidin: 0.68 g (5.5 mMol) Acetimidsaure- 
brhyfester-hydrochlorid und 1.3 g (10 mMol) L-Leucin wurden in 15 ccm Eisessig 2 Stdn. bei 
80" unter haufigem Umschiltteln gehalten. Nach dem Abdestillieren des Eisessigs i. Vak. 
wurde der Ruckstand in gesatt. Natriumhydrogencarbonatltisung aufgenommen. Am der 
klar filtrierten L6sung fie1 beim Ansauern mit konz. Salzsaure bis auf pH 2 das Amidin aus. 
Nach etwa 1 Stde. war es kristallisiert. Zur Analyse wurde nach dem Trocknen ilber KOH 
und P205 bei 60" aus Chloroform und wenig Methanol/Petrolither umgefiillt. 

4) N.N'-Bis-[ ~~-carboxy-isobutyf-methyf]-acetamidin wurde analog 3) aus Acerimidsaure- 
rhwarhyfesrer-hydrochforid (E. SCHMIDT~)) und DL-Leucin (30 Min., 80") gewonnen. Zur 
Analyse wurde aus Chloroform rnit wenig Methanol/Petrolather umkristallisiert. 

5)  N.N'-Bis-[~-carboxy-buryf-(2)-merhyf]-acefamidin wurde analog 3) aus L-Isofeucin 
(45 Min., 80') erhalten und aus Chloroform rnit wenig Methanol/PetrolBther umkristallisiert. 

6) N. N'-Bis-[ ~-carboxy-benryl-merhylJ-acetamidin wurde analog 3). aus L-Phenyfafanin 
(45 Min., 80") erhalten und aus EisessiglAther oder Essigester oder Wasser umkristallisiert. 

7) und 8) N. N'-Bis-[~~-carboxy-p-chlorbenzyf-methyfJ-aceramidin wurde analog 3) oder 4) 
aus DL-p-Chlorphenyfafanin (2-Stdn., 80") bzw. rnit dem Acetimidsaure-thiodthyfester-hydro- 
chforid (30 Min., 80") dargestellt und aus Chloroform rnit wenig Methanol/Petrolather um- 
kristallisiert. 

9) N.N'-Bis-[~-carboxy-isopropyf-methyl]-benzamidin: Benzimidsaure-arhylester-hydrochfo- 
ridlo) und L-Vafin wurden analog 3) 2112 Stdn. auf 80" erwarmt. Umkristallisiert wurde aus 
Diisopropylather oder Chloroform rnit wenig Methanol/Petrolather. 

10) N.N'-Bis-[ L-carboxy-isobutyf-mefhyfJ-benzamidin wurde analog 3) aus Benzimihaure- 
Zthylester-hydrochforid und L-Leucin (21/2 Stdn., 80") erhalten und aus Methylenchlorid rnit 
wenig Methanol/Petrolather umkristallisiert. 

I 1 ) N.N'-Bis-[~-carboxy-merhyIryl-merhyf]-carbobenzoxy-glyci~midin: Carbobenzoxyamino- 
acetimidsaure-athyfester-hydrochlorid11) und L-Afanin wurden analog 3) 1 112 Stdn. bei 80" 
kondensiert. Umkristallisiert wurde aus Chloroform rnit wenig khanol/Petrol&ther. 

12) N.N'-Bis-[~-carboxy-isobutyf-methyf]-carbobenzoxy-glycinamid~, analog der voran- 
stehenden Verbindung rnit L-Leucin erhalten, wurde aus Chloroform umkristallisiert. 

13) N.N'-Bis-[~-carboxy-benzyf-methyfJ-carbobe~oxy-gfycinamidin: Am Carbobenzoxy- 
amino-acetimiddiure-athyfester-hydrochlorid und L- Phenylalanin, 30 Min. bei 80". Beim Ltisen 
des RUckstandes nach dem Abdestillieren des Eisessigs in Natriumhydrogencarbonatl6sung 
shied sich ein braunes t)l ab. das beim Ansauern rnit Salzsaure die gesuchte Verbindung 
lieferte. Umkristallisiert wurde aus Chloroform/Petroliither oder &hanol/Wasser. 

14) N.N'-Bis-[~carboxy- (2-methyfmercapro-athyl)-merhyf]-gIycinamidin: Aus 1.5 g (5.5 mMol) 
Carbobenzoxyamino-acetimidsaure-arhyfesrer-hydrochlorid und 1.5 g (10 mMol) L-Methionin 
wurde durch 1/2stdg. Erhitzen in 15 ccm Eisessig auf 80" und Aufarbeitung Wie unter 3) ein 
zBhes 6 1  gewonnm, das nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. Zur Entcarbobenz- 
oxylierung wurde es mit 7.5 ccm Trifluoressigsaure und einigen Tropfen Anisol 30 Min. auf 
dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Nach dem Abdestillieren der Trifluoressigsaure wurde 
der Rilckstand in 15 can Wasser aufgenommen. Zur Entfernung von Trifluoraetationen 
wurde mit dem schwach basishen Ionenaustauscher Amberlite IR-4B geschuttelt. Nach Ent- 
farbung mit etwas Aktivkohle wurde i. Vak. eingedampft, das zuriickbleibende farblose 01 
kristallisierte nach Verreiben rnit 20 ccrn absol. Athanol. Ausb. 0.12 g (7.1 %), Schmp. 198 
bis 200" (Zers.). Die Verbindung gibt mit Ninhydrin eine Gelbfhrbung und ist nach dem 

10) C. A. MCKENZIE, G. A. SCHMIDT und L. R. WEBB, J. Amer. chem. Soc. 73,4990 [1951]. 
11) M. MENGELBERG, Chem. Ber. 89, 11 85 [1956]. 



1962 Symm. disubstituierte Amidine 2269 

Papierchromatogramm (wassergestitt. Phenol, RP 0.89) einheitlich. Schmp. 202-203" (Zen.) 
(aus Wasser/absol. xthanol). [alo: -24.8", [a]::]::,: -29.4' (c = 0.8, in Wasser). 

C12H23N304S~ (337.5) Ber. C 42.71 H 6.87 N 12.45 Gef. C 42.14 H 6.76 N 12.62 

1 5) N -  [ DL- Carbomethoxy - isobutyl- methyll-W-[~ L-carboxy-isobutyl-methyl]-acetamidin: 
0.29 g des symm. Amidins von Vers. 4) wurden in 5 ccrn Methanol geltist unter Eiskiihlung 
mit Diazornethan in k h e r  stehengelassen. Nach dem Emdampfen i. Vak. wurde der Rilck- 
stand aus Essigester/Petrolilther umkristallisiert. Ausb. 0.23 g (76%), Schmp. I03 -105". 

C1sHzsNz04 (300.4) Ber. C 59.97 H 9.40 N 9.33 Gef. C 60.70 H 9.51 N 9.37 

16) N -  [DL - Cmbomethoxy - p  - chlorbenzyl-methyl] 4'4 ~~-carboxy-p-chlorbenzyl-merhyll- 
aceramidin: 420 mg des Amidins von Vers. 7/8) wurden in 20 ccrn Methanol mit Diazomethan 
in hither verestert. Ausb. 400 mg (91 %), Schmp. 214-215" (aus Essigester/Petrolather). 

C~lH22C12N204 (437.3) Ber. C 57.68 H 5.07 N 6.41 Gef. C 57.51 H 5.14 N 6.24 

1 7) N-[ L-Carbomethoxy-isobutyl-methyl]-W-[ L-carboxy-isobutyl-methyl]-benzamkiin: Aus 
dern Amidin von Vers. 10) mit Diazomethan in Methanollkher. Ausb. 42 %, Schmp. 203 -204" 
nach Umkrist. aus EssigesterlPetroltither. [a];': -34.2", [a]::6: -43.0" (c = 1.0, in Methanol). 

CmHmN204 (362.5) Ber. C 66.27 H 8.34 N 7.73 Gef. C 65.96 H 8.30 N 7.69 

18) Phthaloyl-glycyl-glycin-athylester: I .43 g (5.4 mMol) Phthal imido-acet imi-dthyl-  
ester-hydrochloridlz), 0.7 g (5  mMol) Glycin-athylester-hydrochlorid und 0.41 g (5 mMol) 
Natriumacetat sicc. wurden in 30 ccm Eisessig 65 Stdn. bei Raumtemperatur geschilttelt. 
Die Sake wurden abgesaugt, das Filtrat i. Vak. eingedampft und der braune Rtickstand zwi- 
schen vie1 Essigester und wenig Wasser verteilt. Aus der Essigesterphase filllte man nach dem 
Trocknen mit Natriumsulfat den Peptidester mit Petroltither. Ausb. 0.72 g (SO%), Schmp. 
170- 179, nach Umkrist. aus walk. hithanolO.57 g (40 %), Schmp. 186.5 - 188". Zur Analyse 
wurde eine Probe nochmals umkristallisiert, Schmp. 191.5-192" (Lit.: 190-193"13), 190"14)). 

C14H14Nz05 (290.3) Ber. C 57.93 H 4.86 N 9.65 Gef. C 57.86 H 4.67 N 9.83 

Durch Eindampfen der Mutterlauge der ersten Fttllung des Phthaloyl-glycyl-glycin-tithyl- 
esters und Umkristallisieren des Riickstandes aus wtiDr. Athano1 wurden 0.37 g (32%) 
Phthaloyl-glycin-dthylesrer gewonnen, Schmp. 108-1 10" (Lit. 14): 11 1 - 113"). 
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