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B-Tosyl(Cbo)amino-propionitrile lassen sich in Amide oder Thioamide sowie

Imidsédureesteriiberfithren.Vom 8-[p-Tosylamino)-propionimidsdureester werden

mit Ammoniak das Amidin, mit anderen Aminen entsprechend substituierte

Amidine zuginglich. Nach Abspaltung der Schutzgruppe wird das B-Amino-
propionamidin in Form von Salzen erhalten.

Das durch Anlagerung von Ammoniak an Acrylnitril nach S. R, Buc leicht zugiing-
liche B-Amino-propionitril (I) 148t sich in Analogie zum Aminoacetonitril 2,3 mit
dthanol. Salzsdure — wegen der Schwerloslichkeit des f-Amino-propionitril-hydro-
chlorids — praktisch nicht in den Imidsaureester iiberfiihren.

Nach der Acylierung der Aminogruppe verlduft diese Umsetzung jedoch mit sehr
guten Ausbeuten. Solche Schutzgruppen, die schon ofter erfolgreich in der Reihe der
x-Amino-nitrile verwendet wurden, setzen die Basizitit der Aminogruppe bei gleich-
zeitiger Erhéhung der Loslichkeit herab, so daf deren stérender Einfluf} ausgeschaltet
wird4-6),

Die Acylierungen von I mit p-Tosylchlorid in Pyridin und mit Carbobenzoxychlorid
in Gegenwart von verd. Natronlauge verlaufen glatt zu den in Athanol gut l6slichen
Derivaten Ila und IIb.

Das Tosylamino-Derivat ILa weist giinstigere Kristallisationseigenschaften als das
Cbo-Derivat I1b auf und fillt in sehr guter Ausbeute an.

Wird [ b mit dthanol. Salzsdure umgesetzt, so entsteht der Imidsidureester nur unter
gleichzeitiger Abspaltung der Schutzgruppe, so daf unter allen Versuchsbedingungen
immer das B-Amino-propionimidsdure-ithylester-dihydrochlorid (III) resultiert, das
mit wiBr. Athanol zum auf diesem Wege bequem zuginglichen B-Alaninester-hydro-
chlorid VI hydrolysiert werden kann. (A. E. BARKDOL? erhielt dhnlich aus Carbo-
benzoxyaminoessigsdure mit dthanol. Salzsdure den Aminoessigsdure-dthylester.)
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Dagegen liBt sich I1a ohne Verlust der Schutzgruppe in das entsprechende Imid-
siureester-hydrochlorid IV iiberfiihren, wobei es sich als giinstig erwies, I1a in Athanol/
Ather zu 18sen und unter Kiihlung véllig trockenen Chlorwasserstoff bis zur Sittigung
einzuleiten. 1V kristallisiert in 93-proz. Ausbeute in groBer Reinheit aus und kann zum
N-Tosyl-B-alanin-ithylester (V) hydrolysiert werden?).

IV erleidet beim Erhitzen im Bereich des Schmelzpunktes eine PINNER-Spaltung9-11)
und geht unter Eliminierung von Athylchlorid in -[p-Tosylamino]-propionsdureamid
(VII) iiber, das auch durch partielle Hydrolyse von IIa mit alkalischer Hydroperoxyd-
Lésung oder auch konz. Schwefelsdure!2) zu erhalten ist. Im Gegensatz zum relativ
instabilen, freien B-Amino-propionsidureamid!3) ist VII eine bestindige Verbindung;
ebenfalls gut zu handhaben sind die aus IIa und IIb durch Umsetzung mit schwefel-
wasserstoffgesitt. dthanol. Ammoniak zuginglichen, bisher unbekannten f-Acyl-
amino-thiopropionsidureamide.

Zur Darstellung von 3-[p-Tosylamino]-propionamidinen VIII wurde IV mit Ammo-
niak sowie einigen Aminen in dthanol. Lésung umgesetzt. Aus einem UberschuB von
6-proz. 4thanol. Ammoniak war nach einem Tage das f-[p-Tosylamino]}-propion-
amidin-hydrochlorid (VIl1a) fast quantitativ zu erhalten.

Analog reagiert IV in dthanol. Losung mit Dimethylamin einheitlich zum B-[p-Tosyl-
amino]-N.N-dimethyl- (VIIIb) und mit Benzylamin zum $-[p-Tosylamino}-N-benzyl-
propionamidin-hydrochlorid (VIILIc).

LBt man TV mit Anilin in Athanol reagieren, so wird eine Substanz vom Schmp.
213 —-214° erhalten, deren Natur von uns bisher nicht erkannt wurde. In Gegenwart
von Natriumithylat verlduft diese Reaktion anders. Es entsteht kein Amidinderivat,
sondern der (-[p-Tosylamino]-N-phenyl-propionimidsiure-tthylester (IX) neben
Ammoniumchlorid.
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Zur Abspaltung der Tosylgruppe aus VIIla verwendeten wir anfangs eine Methode
von Du VIGNEAUD 14,15 wobei in die Lésung von VIIIa in fliissigem Ammoniak bis
zur Blaufirbung Natrium eingetragen wird. Nach Abdunsten des Ammoniaks lieB sich
aus der essigsauren Losung des Riickstandes mit Pikrinsdure das 3-Amino-propion-
amidin (X) als Dipikrat in nadelformigen, gelben Prismen isolieren. Es hat sich jedoch
als vorteilhafter erwiesen, die Spaltung nach WEIsBLAT und Mitarbb.16.17) bzw. K.
Popuska, R. RupinGer und F. SorM18) mit Bromwasserstoff in Eisessig in Gegenwart
von Phenol vorzunehmen. Hierbei entsteht das Dihydrobromid von X in 98-proz.
Ausbeute.

Ahnlich glatt verlduft die von uns erprobte Freilegung der Aminofunktion mit
Chlorwasserstoff in Eisessig (eine Spaltung mit waBr. Salzsiure erwies sich als un-
zweckmiBig) zum Dihydrochlorid von X, das sich als identisch (Schmp., IR-Spektrum)
mit dem von NAKAMURA und Mitarbb. 19 durch Spaltung des Antibiotikums ,,Amidino-
mycin‘ erstmalig erhaltenen {-Amino-propionamidin-dihydrochlorid erwies. Damit
kann die von S. NAKAMURA 20) angegebene Struktur des ,,Amidinomycins* als vollig
gesichert gelten.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

B-[p-Tosylamino]-propionitril (II1a): In die bei 0— 5° bereitete Mischung aus 21 g S-Amino-
propionitril mit 28 g Pyridin trigt man in kleinen Portionen 63.5 g feinpulveriges p-Tosyi-
chlorid ein. Nach 24 Stdn. wird das Reaktionsprodukt in 500 ccm Wasser gegossen. Das
abgeschiedene Ol kristallisiert bald und wird aus Athanol oder Athanol/Wasser umgeldst.
Farblose Kristalle, Schmp. 86°, Ausb. 66 g (93%, d. Th.).

Ci1oH12N20,8 (224.3) Ber. C 53.55 H 5.39 N 12.49 Gef. C53.43 H 5.24 N 12.36

p-Carbobenzoxyamino-propionitril (11b): 17 g Carbobenzoxychlorid und 7 g B-Amino-pro-
pionitril werden bei 0° gemischt und anschlieBend unter stindigem Schiitteln langsam mit
50 ccm 8-proz. Natronlauge versetzt. Dabei scheiden sich 13 g (64 % d. Th.) /b kristallin ab.
Aus Athanol/Wasser farblose Blattchen vom Schmp. 74°.

CiiH(2N20, (204.2) Ber. C64.69 H 592 N 13.72 Gef. C64.80 H 589 N 12.96

B-[p-Tosylamino]-thiopropionamid: 1.3 g IIa werden mehrere Tage in 10 ccm &dthanol.
Ammoniumhydrogensulfid-L6sung (Sattigen von 30-proz. 4thanol. Ammoniak mit Schwefel-
wasserstoff) stehengelassen. Nach Zugabe von Wasser kristallisieren 1.1 g (73.5% d. Th.)
B-[p-Tosylamino]-thiopropionamid aus. Aus Athanol (Zusatz von wenig Wasser) farblose
Nadeln, Schmp. 174°.

C10H14N20,S; (258.4) Ber. C46.49 H5.46 Gef. C46.37 H 5.45

B-Carbobenzoxyamino-thiopropionamid: 1.5 g IIb werden mehrere Tage in 15 ccm 4dthanol.
Ammoniumhydrogensulfid-Losung stehengelassen. Bei Zugabe von Wasser kristallisieren 1.2 g
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(69 % d. Th.) B-Carbobenzoxyamino-thiopropionamid. Aus Athanol nadelfsrmige Prismen vom
Schmp. 112°.

C11H14N20;5S (238.3) Ber. C55.44 H5.92 N 11.76 Gef. C55.83 H5.92 N 11.44

B-[p-Tosylaminoj-propionsdureamid (VII)

a) Beim lingeren Erhitzen von 2.0 g 8-/ p-Tosylaminoj-propionimidséiure-ithylester-hydro-
chlorid (1V) in der Nihe des Schmp. bei 144° findet thermische Zersetzungzu 1.2 g (76 % d. Th.)
VII statt, wobei Athylchlorid entweicht.

b) 1.3 g IIa werden mehrere Tage mit 35 ccm einer L8sung stehengelassen, die 3 9, Wasser-
stoffperoxid und 1%, Natriumhydroxid enthilt. Beim Ansduern mit verd. Essigsdure scheidet
sich 1.0 g VII aus (71% d. Th.).

¢) Die Losung von 1.3 g I/ain 1.5 ccm Schwefelsiure (96 —98 9;) bleibt 24 Stdn. bei Raum-
temperatur stehen. Nach Zugabe von geniigend Eis kristallisieren 0.9 g (64 % d. Th.) VII aus.
Aus Athanol/Wasser nadelfdrmige Kristalle vom Schmp. 104°. .

C10H14N203S (242.3) Ber. C49.57 H5.82 N11.56 Gef. C50.04 H5.81 N 11.74

B-Amino-propionimidsiure-dthylester-dihydrochlorid (111) : 4 g IIb werden in 60 ccm Benzol
und 10 ccm absol. Athanol gel8st. Dann leitet man bei 0° S g trockenen Chlorwasserstoff ein.
Nach 3 Tagen kristallisieren 2.2 g (609 d. Th.) III rein aus. Anhaftende Salzsaure entfernt
man durch Waschen mit Ather und Benzol. Prismenférmige Kristalle, Schmp. 121° (Zers.).

CsH12N>O-2HCI (189.1) Ber. C31.76 H7.46 N 14.82 Gef. C31.83 H 7.46 N 14.91

B-Amino-propionsédure-ithylester-hydrochlorid (VI): 600 mg III werden 15 Min. in 15 ccm
96-proz. Athanol zum Sieden erhitzt; anschlieBend filtriert man vom ausgeschiedenen Ammo-
niumchlorid ab. Beim Einengen der Ldsung kristallisieren 200 mg (41 %, d. Th.) VI. Durch
Zusatz von Ather 148t sich die Ausbeute wesentlich erhdhen. Nadeln aus Athanol/Ather vom
Schmp. 59°.

CsH;1NO,-HCl (153.6) Ber. C39.09 H7.87 N9.12 C123.08
Gef. C38.93 H8.17 N 8.96 Cl23.06

B-(p-Tosylaminoj-propionimidsdure-ithylester-hydrochlorid (IV): In die L8sung von 11 g
Ila in 60 ccm Athanol und 80 ccm Ather wird bei Eiskiihlung trockener Chlorwasserstoff bis
fast zur Sittigung eingeleitet. Nach 24 Stdn. im Kiihlschrank kristallisieren 14 g (939 d. Th.)
IV rein aus. Nach Umfillen in der Kilte aus Athanol durch Zusatz von Ather Schmp. 144°
(Zers.).

C12HsN203S-HCl (306.8) Ber. C46.97 H 6.24 N9.13 Gef. C47.06 H 6.10 N 9.43

B-[p-Tosylamino]-propionsiure-ithylester (V): Bei der Hydrolyse von 2.0 g IV durch Er-
wirmen in 20 ccm Wasser scheiden sich nach kurzer Zeit 1.2g V aus (689, d. Th.). Aus
Athanol/Wasser Nadeln vom Schmp. 92°.

C12H17NO4S (271.3) Ber. C53.11 H6.32 N 5.16 Gef. C52.81 H6.17 N 4.84

B-[p-Tosylamino j-propionamidin-hydrochlorid (VIIIa): 15 g IV werden in 70 ccm 6 — 8-proz.
athanol. Ammoniak aufgeltst. Nach einem Tag kristallisiert bereits ein groBer Teil des Amidin-
hydrochlorides aus. Durch Zusatz von Ather erhilt man 13 g (96 % d. Th.) VIIIa. Nach Um-
fillen aus warmem Athanol mit Ather lange nadelfdrmige Prismen, Schmp. 150°.

C10H15sN30,S-HCl (277.8) Ber. C43.23 HS5.81 N 15.13 Gef. C43.45 H 5.67 N 14.99
B-(p-Tosylamino j-propionamidin (freie Base von VIIla): Zu 2.1 g VIlIa in 20 ccm Wasser

gibt man langsam unter Riihren 5 ccm 8-proz. Natronlauge. Es scheidet sich fast quantitativ
die freie Base in farblosen Prismen ab. Aus Athanol Schmp. 144°,

-C1oHsN30,S (241.3) Ber. C49.77 H6.26 §13.29 Gef. C4996 H 6.32 S 13.48
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B-[p-Tosylamino]-N.N-dimethyl-propionamidin-hydrochlorid (VIIIb): Ein Gemisch aus 1.0 g
1V, 0.5 g Dimethylamin (ithanol. L8sung) und 50 ccm Athanol wird 4 Tage bei Raumtempera-
tur aufbewahrt. Durch Zugabe von Ather kristallisieren 0.8 g (80% d. Th.) VIIIb aus. Aus
Methanol/Athanol (1:1), mit Ather umgefillt, nadelférmige Kristalle, Schmp. 225° (Zers.).

Ci2HoN30,S-HCI (305.8) Ber. C47.12 H6.59 N 13.74 Gef. C46.96 H6.51 N 13.44

B-[p-Tosylamino]-N-benzyl-propionamidin-hydrochlorid (VIlIc): Zur Ldsung von 1.0g IV
in 25 ccm Athanol fiigt man 1.0 ccm Benzylamin und 1Bt das Gemisch mehrere Tage bei Raum-
temperatur stehen. Nach Zugabe von Ather scheiden sich 1.0 g (83 % d. Th.) ¥IlIc kristallin
ab. Nach Umfillen aus Athanol mit Ather Nadeln vom Schmp. 132—133°.

Cy17H21N30,S-HCI (367.9) Ber. C55.50 H6.03 N11.42 Gef. C55.39 H5.98 N 11.24

B-(p-Tosylamino]-N-phenyl-propionimidsiure-éithylester (IX): 3.0 g IV 18st man in einem
Gemisch von 15 ccm Athanol und 2 ccm Anilin. Nach Zugabe von etwa 50 mg Natrium bildet
sich Ammoniumchlorid, von dem abfiltriert wird. Beim Einengen der Lésung kristallisieren
2.0 g (59% d. Th.) IX. Aus Athanol Prismen vom Schmp. 88°.

Ci13H22N;038 (346.5) Ber. C62.40 H 6.40 N 8.09 Gef. C62.39 H6.37 N7.95

B-Amino-propionamidin-dipikrat (X-Dipikrat): 0.5 g VIlIa werden in 100—150 ccm trok-
kenem, fliissigem Ammoniak (Dreihalskolben) gelést. Unter Riihren fiigt man 450mg Natrium
in kleinen Portionen hinzu, bis eine bestindige Blaufidrbung der Lésung eintritt, die durch
Zugabe von etwas Ammoniumchlorid beseitigt wird. Nach Wegdunsten des Ammoniaks unter
Rithren wird der Riickstand in 60 ccm 10-proz. Essigsdure aufgenommen. Man schiittelt mit
Tierkohle und gibt zum klaren Filtrat 800 mg Pikrinsdure, die sich bei schwachem Erhitzen
18st. Innerhalb von 24 Stdn. fallen 800 mg (819 d. Th.) X-Dipikrat in Form gelber, nadel-
formiger Prismen aus. Das Salz beginnt sich bei 215° zu zersetzen, der Schmp. liegt wesentlich
hdher und ist nicht genau anzugeben (230—250°).

C3HgN3-2C6H3N3O (545.4) Ber. C33.04 H2.77 Gef. C33.24 H2.85

B-Amino-propionamidin-dihydrobromid ( X-Dihydrobromid): Ein Gemisch von4 g VilIa, 1 g
Phenol und 25 ccm 35-proz. Bromwasserstoff in Eisessig wird im Bombenrohr 3 Stdn. auf 80°
erhitzt. Aus der tiefbraunen Losung scheiden sich beim Abkiihlen lange, farblose Nadeln ab.
Ausder Mutterlauge fillt durch Zusatz von Ather nur noch eine geringe Menge an Kristallen aus.
Durch Waschen mit absol. Ather wird das Dihydrobromid nahezu rein erhalten, Schmp. 162°,
Ausb. 3.5 g(98% d. Th.). Zur Analyse wird aus Athanol/Ather umkristallisiert ; feine, farblose
Kristéllchen vom Schmp. 162°,

C3HgN3-2HBr (249.0) Ber. C14.47 H4.41 N 16.88 Gef. C14.56 H 4.44 N 16.84

B-Amino-propionamidin-dikydrochlorid ( X-Dihydrochlorid): 1 g VIIla und 15 ccm 22-proz.
Chlorwasserstoff in Eisessig werden im Bombenrohr 3 —4 Stdn. auf 120° erhitzt. Aus der farb-
losen Fliissigkeit fillt mit Ather das X-Dihydrochlorid nahezu quantitativ aus und wird zur
Analyse zweimal aus Athanol/Ather umkristallisiert. Hygroskopische, farblose Blittchen vom
Schmp. 167°, Ausb. 0.5 g (889 d. Th.).

C3HgN3-2HCI (160.0) Ber. C22.50 H 6.87 N 26.25 Gef. C22.67 H6.65 N 26.01





