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Condensation of 2,4-diaminobutyric acid (Dab) with other amino acids yields tetrahydro-
pyrimidine derivatives. Such condensation products can be constituents of the peptide chain
of pyoverdins and ferribactins (the siderophors of fluorescent pseudomonads). Synthesis of
several representatives and model substances allows to confirm earlier structural conclusions
based mainly on NMR evidence. Apparent anomalies accompanying the derivatization for

GC/MS analysis could be clarified.

Einleitung

In einer fritheren Arbeit konnten wir zeigen, daf3
der Chromophor 1 der Ferribactine, welche als bio-
genetische Vorldufer der Siderophore fluoreszie-
render Pseudomonaden [2], der Pyoverdine, ange-
sehen werden [3], durch Kondensation von je einem
Molekiil D-Tyr und L-24-Diaminobuttersdure
(L-Dab) gebildet wird [4]. Inzwischen sind auch in
den Peptidketten von Pyoverdinen Kondensations-
produkte von L-Dab mit anderen Aminoséduren
(Gln, Orn, Ser [5-8]) bekannt, die alle den 1,4,5,6-
Tetrahydropyrimidinring (wahrscheinlich als tau-
tomeres Gleichgewicht zwischen den beiden
Amidinformen a und b) enthalten. Die Kondensa-
tion zwischen Dab und einer zweiten Aminosédure
unter Verlust von 2 H,O kann im Prinzip in zwei-
facher Weise erfolgen, und zwar

— entweder durch Reaktion der freien Amino-
gruppen von Dab mit den Carboxylgruppen der
zweiten Aminosidure (fiir Tyr — 1, Cyclisierung
von Tyr-Dab)

— oder durch Reaktion der Carboxylgruppe von
Dab mit der eigenen y-Aminogruppe und der
zweiten Aminosdure (fiir Tyr — 2, Cyclisierung
von Dab-Tyr).
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Eine Entscheidung zu Gunsten von 1 wurde auf-
grund eingehender NMR-Untersuchungen [4]
sowie durch Vergleich dieser Daten mit denen von
Ectoin (3), dem Kondensationsprodukt von Dab
mit Essigsaure [9, 10] getroffen. Eine entsprechen-
de Vergleichsverbindung fiir 2 stand nicht zur Ver-
fiigung. Im folgenden soll iiber die Synthese der
Kondensationsprodukte von Dab mit Gly (7) bzw.
Aib (8), der von einigen Modellverbindungen
(4-6) sowie von 3-Amino-2-methylamino-1-pyrro-
lin (9) als Modellverbindung fiir 2 berichtet werden.
Auf eine Besonderheit bei der TAB-Derivatisie-
rung (N-Trifluoracetyl-n-butylester) von Verbin-
dungen vom Typ 1 wird gleichfalls eingegangen.

Synthesen

(a) Fiir die Synthese der Verbindungen 3-8
wurde die Kondensation entsprechender Imido-
ester [11] mit 1,3-Diaminopropan bzw. Dab ge-
wihlt, die bereits bei Temperaturen unter 100 °C
moglich ist. Ein Schutz der Carboxylgruppe von
Dabist nicht notwendig, da freie Sduregruppen erst
bei viel hoheren Temperaturen reagieren, wohl
aber der Aminogruppe der zweiten Aminosiure-
komponente, wofiir sich Benzyloxycarbonyl- oder
besser Tosyl-Gruppen eignen [12]. Die Darstellung
der (geschiitzten) Imidoester erfolgte durch Um-
setzung der entsprechenden (geschiitzten) Nitrile
mit Ethanol/Chlorwasserstoff. Da nur Vergleichs-
verbindungen fiir NMR- und massenspektroskopi-
sche Untersuchungen benétigt wurden, gingen wir
von D,L-Dab aus.
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(b) 3-Amino-2-methylamino-1-pyrrolin 9 wurde
nach Schema 1 aus Dab-Lactam (3-Aminopyrroli-
don-2) [13] dargestelit.

NMR- und Massenspektren
(a) "H- und ®C-NMR-Spektren (Tab. I und II)

Die Daten, deren Zuordnung durch homo- und
heteronukleare Entkopplung gesichert ist, bestéti-
gen die fiir 1 und 3 [4] sowie fiir weitere analoge
Kondensationsprodukte [7, 8] getroffenen Zuord-
nungen. Erwdhnenswert ist, da3 selbst bei der frei-
en Base 4 der Protonenaustausch (a «<— b) so rasch
erfolgt, dal die C-4- und C-6-Signale zusammen-
fallen. Bemerkenswert ist auch die iiber die N-
Atome hinweg zu beobachtende >/-Kopplung zwi-
schen den C-4 (C-6)-CH,- und der CH,-Gruppe von
4, die zu einer komplexen Aufspaltung des Signals
letzterer fithrt. Eine analoge Aufspaltung des
CH,NH,-Signals (0,23 Hz) beobachtet man auch
bei 5. Protonierung der Amidingruppierung fiihrt
zu einer Positivierung von C-2, die ihrerseits wieder
eine Entschirmung o-stdndiger Protonen bewirkt
(Tieffeldverschiebung des Methylsignals von ca.
0,6 ppm bei protoniertem 3 gegeniiber freiem 4).

Wichtig im Hinblick auf die Struktur der Kon-
densationsprodukte von Dab (s. oben) sind die
NMR-Datenvon 9 (Tab. III)im Vergleich mit 7 (die
Zuordnung erfolgte wieder durch homo- und
heteronukleare Entkopplungsexperimente), die
eine eindeutige Unterscheidung zwischen den
beiden Ringsystemen gestatten und so die friither
[4, 7, 8] getroffenen Zuordnungen bestétigen.

(b) Massenspektren

Wie bereits erwihnt, finden sich Kondensations-
produkte von Dab mit anderen Aminosduren auch
in den Peptidketten von Pyoverdinen und fallen
wegen ihrer meist groen Resistenz gegen Hydro-
lyse bei Totalhydrolyseversuchen neben den freien
Aminosduren der restlichen Kette an. Zur gaschro-
matographisch-massenspektroskopischen Identifi-
zierung werden die Aminosauren verestert und per-
fluoracyliert (Uberfiihrung in die CF,CO-, C,F,CO-
und C,F,CO-Derivate). Typisch ist die TAB-(Tri-
fluoracetyl-n-butyl)-Derivatisierung. Bei den Kon-
densationsprodukten vom Typ 1 fiel dabei auf, dal
unabhéngig vom veresternden Alkohol (n-Butanol,
i-Propanol) und der verwendeten perfluorierten
Saure durchgehend nicht M*-, sondern [M-18]+-
Ionen beobachtet wurden. [M-18] kann von einem
Verlust von H,O bei der Derivatisierung oder im
Massenspektrometer stammen, durch Metallober-
flachen des Massenspektrometers katalysierten Er-
satz von F gegen H, aber auch die Abspaltung von
F- aus [M + HJ* zur Ursache haben, um nur einige
Spekulationen zu nennen, von welchen keine wirk-
lich plausibel erschien.

Eine néhere Untersuchung ergab das folgende
Bild: Unter den Standardbedingungen (5 min Um-
setzung mit (CF,CO),0 bei 150 °C) erhélt man von
dem einfachsten Vertreter (4) drei Derivate, die
sich gaschromatographisch trennen lassen und bei
denen es sich — wie die Massenspektren zeigen —um
zwei Di- (14, 15) und ein Tris-trifluoracetylderivat
(16) handelt. Wegen der hohen Hydrolyseemp-

Tab.I. 'H-NMR-Daten der Tetrahydro-

H H He CH, CH, ¥Y(H'H’)[Hz] pyrimidin-Derivate (300 MHz; 6 ppm).

4 322 1,70 322 1,74 5,76

5 3,52 20 352 405 5,78

6 341 186 341 1,56 5,76

d

2 s o o 233 2 @ Freie Base/CD,OD; ® Dihydrobromid/

70 448 228  3,48/3,62 4,14 551 o 3 7 :

8¢ 4,62 2’35 3.49/3.72 1,85 501 DZO; ¢ D1p1krat/DMSO-d6; Hydrochlond/

SRR ’ D,0/80 MHz; ¢ Dihydrochlorid/D,O.
Tab. II. BC-NMR-Daten der Tetrahydropy-
¢ c e ce a-C B-C COOH rimidin-Derivate (75,5 MHz; H,C-entkoppelt;

o ppm).

4 157.8 42,1 213 421 213

5° 1574 40,2 18,1 402 404

6° 162,2 390 17,0 390 549 239

3d 161,1 539 223 382 192 177.4 . . .

7 1576 529 212 387 403 174,1 * Freie Base/CD,OD; * Dihydrobromid/

8¢ 164.6 54.1 222 40,1 58.0 259 1752 D,O; ¢ Dipikrat/DMSO-dg; ¢ Literaturdaten/

D,0O/pH =3 [3]; ¢ Dihydrochlorid/D,O.
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Tab. III. NMR-Daten von 9 (HCI/D,O pH=3,5; 4 ppm).

Position 'H Mult.  ©BC 1y [Hz]
2 = - 1647 -

3 4,95 dd 534 154

4 ~240285 m 27,4 138

5 ~3.90 m 46,9 148

CH, 3,10 s 319 142

N ~917/9,75  breit = =

findlichkeit war eine praparative HPLC-Trennung
nicht moglich. Unter milden Reaktionsbedingun-
gen (2 min, 100 °C) entstand als einziges fliichtiges
Derivat nur eine der beiden Diacetylverbindungen,
daneben aber auch eine nicht fliichtige Verbindung.
Von diesem Gemisch konnte ein 'H-NMR-Spek-
trum erhalten werden, in welchem durch Doppel-
resonanzmessungen und Integration die Signale
den beiden Verbindungen zugeordnet werden
konnten. Bei der fliichtigen Verbindung handelt es
sich um 14 (symmetrische N-CH,- CH,-CH,-N-
Einheit: 3,80 ppm, t, 4H; 2,10 ppm, qui, 2H, J =
6,2 Hz; =CH,: 5,60 ppm, 2H; m/z = 290, M*; 221,
[M--CF;]*; 193, [M--COCEF;]*; 165, 154, 126, 84, 69
(CF;"), 56, 41) entsprechend dem Umsetzungspro-
dukt von 4 mit Acetanhydrid, dessen 'H-NMR-
Spektrum mit dem von 14 gut iibereinstimmt
[14]. Die nicht fliichtige Komponente ist wahr-
scheinlich das Trifluoracetat von protoniertem
4 (symmetrische N-CH,-CH,-CH,—-N-Einheit:
3,42 und 2,00 ppm; CH,; 2,20 ppm; NH 8,30 ppm;
vgl. Tab.I und die zugehorige Diskussion der
NMR-Spektren).

Bei Verlidngerung der Reaktionszeit auf 10 min
bei 150 °C verschwindet 14 fast vollstandig zu Gun-
sten von 15 und 16. Da diese Verbindungen nicht in
fiir NMR-Messungen ausreichend reiner Form er-
halten werden konnten, konnen iiber ihre Struktur
nur Vermutungen angestellt werden. Bei der Di-
acylverbindung konnte es sich um 15 (entstanden
durch Fries-Umlagerung oder bimolekulare Reak-
tion mit (CF,CO),0?) oder die tautomere Verbin-
dung mit einer exo-Doppelbindung, beil6 um deren
Acylierungsprodukt handeln. 3-n-Butylester zeigte
analoges Verhalten: Es wurden gleichfalls zwei
isomere Di-trifluoracetyl-Derivate gebildet. Jeden-
falls findet man in den Massenspektren keiner der
Verbindungen als Ion hochster Masse [M-18]*,
sondern stets M*.

Im Hinblick auf dieses Problem ist das Verhalten
von 5 aufschluBreicher: Umsetzung mit (CF,CO),0
ergibt ein einheitliches Produkt (17), dessen Mol-
masse (M* m/z =287) der Einfithrung von zwei Tri-
fluoracetylgruppen und dem Verlust von 18 Mas-
seneinheiten (u) entspricht (weitere charakteristi-
sche Fragmente sind [M —- COCF;]*, m/z = 190 und
m/z=69).Reaktion mit (C,H;CO),O fiihrtzu einem
analogen Ergebnis, Einfiihrung von zwei Acyl-
gruppen unter Verlust von 18 u (18) (M* m/z =387,
[M—--CF;]*, m/z = 318; [M—--COC,F,]*, m/z = 240).
Verbindung 17 konnte isoliert und spektroskopisch
als 4,5,6,7-Tetrahydro-4-trifluoracetyl-1-trifluor-
methyl-imidazo[5,1-a]pyrimidin ~ charakterisiert
werden. Die NMR-Daten sind in Tab. IV zusam-
mengefaBt. Es 148t sich wieder die Sequenz
-N-CH,-CH,-CH,-N- durch homonukleare
Einstrahlexperimente nachweisen. Die Zuordnung
der BC- zu 'H-Signalen erfolgte durch hetero-
nukleare Entkopplung. Die eindeutige Zuordnung
der 3C-Signale war iiber die beobachteten Wech-
selwirkungen mit den 'YF-Kernen moglich: Zwei
Signale (153,7 und 131,5 ppm) zeigen 2J(C,F)-Qua-
druplettaufspaltung; nach ihrer chemischen Ver-
schiebung sind sie dem CO- und dem C-1-Kern zu-
zuordnen. Die BC-NMR-Werte der zugehorigen
CF,-Gruppen entsprechen den Literaturwerten fiir
Trifluormethylbenzol (124,5 ppm, 272 Hz) und
Trifluoressigsdaure (115,0 ppm, 283 Hz). Die Zu-
ordnung wird bestétigt durch die ’F-Resonanzen
(zum Vergleich: Trifluormethylbenzol —64 ppm;

Tab. IV. NMR-Daten von 17 (CD,Cl,; B¥C-Spektren
C,H-entkoppelt).

Kern O/ppm  Int. Mult. Kopplungen [Hz]
H3 7,62 1 S

HS 423 2 t 3J(H5,HY) = 6,08
H¢ 4,02 2 (1) 3J(He,H7) = 5,40
H’ 2,29 2 m

C=0 153,7 q 2J(CF)=37.2
c 131,5 q 2J(C,F) = 40,3
e 129,7 s

1-CF, 1194 q J(CF) =268,7
G 119,5 s

4-CF, 116,4 q 1J(C,F) =286,4
(g 432 q 4J(CF)=39

(®2 42,5 s

Ccs 21,8 s

1-CF, -63,1 s 1J(F,C) = 268,9
4-CE, -69,6 s J(F,C)=285,4
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Trifluoressigsdure —77 ppm [15]) und die in beiden
Richtungen bestimmten J(C,F)-Kopplungen. Die
Zuordnung von C-5und C-7 ergibt sich aus der Qua-
druplett-Aufspaltung des letzteren durch “J(CF)-
Kopplung (eine solche Aufspaltung von C-5 iiber
die Carboxylgruppe erfolgt nicht, wie das *C-Spek-
trum von 14 zeigt).

Das UV-Spektrum zeigt Absorption bei 261 nm
(e =4930 /mol - cm).

Die Entstehung von 17 konnte man durch Was-
serabspaltung aus 19 (gebildet in Analogie zu 14)
erkldren. Eine solche Zwischenstufe wére jedoch
bei 6 nicht moglich. Umsetzung mit (CF,CO),0O
bzw. C,F;CO),0 ergibt hier Monoacylderivate (M*
m/z = 237 bzw. 287) neben Produkten, die aus letz-
terem durch Verlust von H,O entstanden sind (M*
m/z = 219 bzw. 269). Bei den Monoacylderivaten
handelt es sich nach ihren Massenspektren um 20
bzw. 21, wie das Auftreten von [M—--NHCOCF,R]*
(m/z = 125) als Hauptfragment sowie von
(CH,;),C=NH*COCF,R (m/z =154 bzw.204) wahr-
scheinlich macht. Ob die Bildung von 20/21 dahin-
gehend interpretiert werden kann, daf3 auch die von
17/18 aus 5 iiber eine primére Acylierung der Ami-
nogruppe und nicht iiber 19 verldauft, muf3 offen blei-
ben. Wasserabspaltung aus 20/21 fithrt zu 22/23,
deren Massenspektren erwartungsgemaf als inten-
sivstes Ion [M —- CH,]* zeigen, wihrend Verlust von
-CF; (-GF,) kaum zu erkennen ist. Einfithrung
einer Estergruppe an C-6 (Veresterung der Car-
boxylgruppe bei 7 mit n-Butanol oder Isopropanol)
fithrt dazu, daB die Wasserabspaltung (Ausbildung
des Imidazolringes) in zwei Richtungen erfolgen
kann (24-31). Eine der beiden Formen (A) iiber-
wiegt, und zwar nimmt ihr Anteil mit Raumbean-
spruchung der Ester- und der Acylgruppe zu. Die

Massenspektren der jeweiligen Isomere A und B
unterscheiden sich in charakteristischer Weise, er-
lauben aber keine eindeutigen Zuordnungen (s.
Tab. V). Bei Typ A ist [M-- COOR - COCF,X]*
intensiver als das um H - d&rmere Ion (bei B umge-
kehrt); das Ion [M-CHy/C;H;—- COCF,X]* fehlt
bei Typ A. In analoger Weise geben 32 und 33 je-
weils zwei Produkte durch Wasserabspaltung, die
sich in ihren Massenspektren jeweils etwas unter-
scheiden.

9 liefert mit (CF;CO),0O ein Triacylderivat aus
einer tautomeren Form mit einer 2,3-Doppelbin-
dung, das keine Wasserabspaltung zeigt.

Zusammenfassung

Modellsubstanzen fiir die beiden moglichen Kon-
densationsprodukte von Dab mit anderen Ami-
nosduren (Tetrahydropyrimidin- und Pyrrolin-
strukturen) konnten synthetisiert und die auf
NMR-spektroskopischem Weg getroffene Ent-
scheidung zu Gunsten ersterer so bestétigt werden.
Nach der Uberfiihrung der Kondensationsproduk-
te in die N-Trifluoracetyl-n-butylester (TAB-Deri-
vate) und analoge Verbindungen waren bei der
massenspektroskopischen Untersuchung stets an-
stelle von M*Ionen der Masse [M-18]+ beobachtet
worden. Es konnte nun gezeigt werden, daf3 bei der
Derivatisierung Wasserabspaltung unter Ausbil-
dung von Imidazopyrimidin-Derivaten (17, 18) er-
folgt.
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Tab. V. Massenspektren der Verbindungen 24-31 (m/z, rel. Int.).

Verbindung 24/26 25/27 28/30 29/31

A B A B A B A B
Tonen
M 387 (92) (100) 487 (82)  (100) 373 (31) (72) 473 (28) (100)
M-F 368 (10) (4) 468 (11) (11) 354 (3) 2) 454 (4) 5)
M-CHy/C,H, 331 (7) (21) 431 (5) (17) 331 (28) . (100) 431 (17) (100)
M-C,H,/C,H,— COCF,X 234 (-) (27) 284 (-) (72) 234 (-) (26) 284 (-) (52)
M-COOR 286 (100) (29) 386 (100) (40) 286 (82) (75) 386 (53) (95)
M-COOR-56 230 (14) ) 330 (6) (=) 230(17)  (7) 330 (5) 3)
M-COOR - COCF,X 189 (67) (14) 239 (80) (21) 189 (82) (25) 239 (75) (36)
M-COOR-COCF,X-H 188(10) (22) 238 (5) (36) 188 (7) (38) 238 (5) (60)
M-COOR-COCF,X-X 170 (10)  (3) 170 (60)  (57) 170 (7) 5) 170 (46) (70)
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Experimenteller Teil

EI-Massenspektren: Kratos MS 25 RF (Man-
chester, England). Probeneinfiihrung iiber einen
Gaschromatograph Carlo Erba HRGC/MS mit
Steuereinheit MFC 500 (Saule SE-54, He) oder
direkt.

NMR-Spektren: Bruker AM 300 (Karlsruhe) fiir
300 MHz 'H und 75,5 MHz *C['H]; Bruker AC 80
fir 80 MHz 'H; Bruker AC 200 fiir “F (MeB-
frequenz 188,3 MHz, externer Standard CCLF).

UV/Vis-Spektren: Perkin-Elmer Lambda 7 (Uber-
lingen).

Derivatisierung

1-2mg der jeweiligen Verbindung (3, 7, 8)
wurden mit 1 ml Acetylchlorid/n-Butanol oder
Isopropanol (1/10, v/v) in einem verschlossenen
Pyrex-Rohrchen 20 min auf 100 °C erhitzt und
anschlieBend bei 30—40 °C zur Trockene gebracht,
zur Entfernung von restlichem Alkohol in 1 ml
Dichlormethan aufgenommen und wieder zur
Trockene gebracht. Die so erhaltenen Ester und
in analoger Weise 1-2 mg 4-6 und 9 wurden mit
1 ml Dichlormethan und 0,2 ml (CF;CO),0O bzw.
(C,F,CO),0 in einem verschlossenem Pyrex-Rohr-
chen fiinf Minuten auf 150 °C erhitzt (abweichende
Reaktionsbedingungen sind im Text vermerkt) und
anschlieBend bei 20 °C zur Trockene eingeengt,
in 1 ml Dichlormethan aufgenommen und wieder
eingeengt.

2-Methyl-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin (4). 1g
(8 mmol) Acetimidoethylester- HCl [16] in 5 ml
Ethanol gelost wurden mit 8 mmol C,H;ONa in
3 ml Ethanol versetzt, von ausgefallenem NaCl
durch Zentrifugieren befreit und zu einer Losung
von 8 mmol 1,3-Diaminopropan in 3 ml Ethanol
zugetropft. Das Gemisch wurde zwei Stunden unter
FeuchtigkeitsausschluB unter Riickflu gekocht,
Ethanol abdestilliert und der Riickstand i. V. de-
stilliert. Ausbeute 0,55 g (69%), Kp. 100 °C/7 Torr
(Lit. 114-116°C/12 Torr [17]). NMR-Daten s.
Tab. I und II

2-Methyl-1,4,5,6-Tetrahydropyrimidin-4-carbon-
sdure-hydrochlorid (Ectoin, 3). Zu einer Suspen-
sion von 0,4 g (2,1 mmol) 2,4-Diaminobuttersidure-
dihydrochlorid (Dab -2 HCl) und 0,26 g (2,1 mmol)
Acetimidoethylester-hydrochlorid in 5 ml Ethanol
wurde unter Feuchtigkeitsausschlu und Riihren
eine Losung von 6,3 mmol C,H;ONa in 5 ml Etha-

nol zugetropft (das dritte Drittel nach einer Pause
von 15 min) und das Gemisch zwei Stunden unter
RiickfluB3 gekocht. Nach Abkiihlen, Abzentrifugie-
ren von NaCl und Einengen i.V. zur Trockene
wurde verd. HCI zugesetzt und das Hydrochlorid
von 3 mehrmals aus Ethanol/Ether umkristallisiert.
Ausb. 0,25 g (67%), Fp.>280 °C (Lit.>280 °C) [9]).
NMR-Daten s. Tab. I und II.
2-(N-Benzyloxycarbonylaminomethyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-hydrochlorid. Zu einer Lo6-
sung von 0,26 g (37 mmol) 1,3-Diaminopropan in
2 ml Ethanol wurde eine Losung von N-Benzyl-
oxycarbonylaminoacetimidoethylester-hydrochlo-
rid [18] in 7 ml Ethanol zugetropft, das Gemisch
unter Feuchtigkeitsausschlu3 3 Stunden unter
Riickfluf3 gekocht, nach dem Abkiihlen durch Fil-
tration von festen Bestandteilen befreit, auf das
halbe Volumen eingeengt und langsam auf —18 °C
abgekiihlt. Die ausfallenden Kristalle wurden aus
wenig Ethanol analog umkristallisiert. Ausb. 0,62 g
(60%), Fp. 186°C (Zers.), 'H-NMR (CD,OD)
(8/ppm, Mult., Integral, J): 7,25-7,4, m, 5 (Phenyl);
5,12, s,2 (benzyl. CH,); 4,07, s,2 (CH,N); 3,42, t, 4,
5,75 Hz und 1,98, m, 2, (- CH,- CH,-CH,-).
2-Aminomethyl-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-di-
hydrobromid (5-2HBr). Eine Losung von 0,35 g
der geschiitzten Verbindung in 0,75 ml Eisessig
wurde unter FeuchtigkeitsausschluB3 mit 5 ml einer
33-proz. Losung von HBr in Eisessig versetzt, die
Fillung von entstandenem 5-2 HBr durch Zugabe
von 20 ml Ether vervollstandigt, der Niederschlag
mit Ether gewaschen, in 3 ml Ethanol gelost und er-
neut mit Ether ausgefillt, abfiltriert und getrock-
net. Ausb. 0,29 g (85%), Fp. 193 °C (Zers.), NMR-
Daten s. Tab. I und II.
2-(N-Benzyloxycarbonylaminomethyl)-1,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-4-carbonsdure. Ein Gemisch
aus 04¢g (2,1 mmol) Dab-2HCl und 0,57 g
(2,1 mmol) N-Benzyloxycarbonylaminoacetimido-
ethylester-hydrochlorid [18] wurde in 5 ml Ethanol
suspendiert, unter Feuchtigkeitsausschlu3 und
Riihren tropfenweise mit 4,2 mmol C,H,ONa in
3ml Ethanol und nach 10 min mit weiteren
2,1 mmol C,H;ONa in 1,5 ml Ethanol versetzt und
anschlieBend 2 Stunden unter Riickflul gekocht.
Nach Entfernen des Losungsmittels i. V. wurde mit
Wasser bei 0 °C zur Entfernung des NaCl digeriert
und anschlieBend aus heiBem Wasser umkristalli-
siert. Ausb. 0,45 g (74%), Fp. 251 °C (Zers.), 'H-
NMR (CD,OD) (&/ppm, Mult., Integral, J):
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7,25-7,40, m, 5 (Phenyl); 5,13, s, 2 (benzyl. CH,);
432, s,2 (CH,N); 4,31, breit, 1 (CH); 3,49, breit, 2
und 1,98, breit, 2 (-N-CH,-CH,-).
2-Aminomethyl-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-4-
carbonsdure-dihydrobromid (7-2HBr) wurde wie
fiir 5-2HBr beschrieben freigesetzt. Ausb. 90%,
Fp. 196 °C (Zers.), NMR-Daten s. Tab. I und II.
2-(1-p-Tosylamino-1-methyl)-ethyl-1,4,5,6-tetra-
hydropyrimidin-hydrochlorid. Zu einer Lo6sung von
0,28 g (3,75 mmol) 1,3-Diaminopropan in 2 ml
Ethanol wurde eine Losung von 1,2 g (3,75 mmol)
a-(p-Tosylamino)-isobutyrimido-ethylester-hy-
drochlorid [18] in 4 ml Ethanol getropft, das Ge-
misch unter Feuchtigkeitsausschluf3 und Riihren 3
Stunden gekocht, durch Filtrieren von festen Be-
standteilen befreitundi. V.zur Trockene eingeengt,
der Riickstand in 3,5 ml Ethanol gelost und lang-
sam auf — 18 °C abgekiihlt, wobei sich Kristalle ab-
schieden. Ausb. 1,06 g (85%), Fp. 265 °C. 'TH-NMR
(DMSO-dy) (8/ppm, Mult., Integral, J): 7,30-7,85,
AA'BB’, 4 (Phenyl); 3,45, t,4,7,2 Hz und 1,95, m,
2 (-CH,-CH,-CH,-); 2,43, s, 3 (arom. CH,); 1,45,
s, 6 (aliphat. CH,).
2-(1-Amino-1-methyl)-ethyl-1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidin-dihydrochlorid (6-2HCI). In einem
100-ml-Dreihalskolben mit Gaseinleitungs- und
Trockenrohr werden 30 ml NH, kondensiert, darin
bei —35°C 0,36 g (1,1 mmol) der Tosylverbindung
gelost. Nach Zugabe von Na in kleinen Portionen
bis zum Bestehenbleiben der Blaufiarbung (2 min)
wurde NH,CI bis zur Entfarbung zugegeben, NH,
abgedampft, der Riickstand in verd. Essigsédure auf-
genommen,die Losungiiber Aktivkohlefiltriert,das
Losungsmittel i. V. entfernt, der Riickstand in H,O
aufgenommen, mit einer Pikrinsdurelosung versetzt
und der Niederschlag durch Erwédrmen in Losung
gebracht. Beim Abkiihlen fiel das Dipikratin gelben
Nadeln aus. Es wurde in Wasser gelost, die Losung
mit halbkonz. Salzsdure versetzt, der Niederschlag
abfiltriert und die waBirige Phase bis zur Farblosig-
keit mit Toluol extrahiert. Beim Eindampfen fiel
6-2HCI aus, das in Ethanol gelost und mit Ether
ausgefillt und getrocknet wurde. Ausb. (Dipikrat)
0,47 g(71%).Fp. (Dipikrat) 213 °C, Dihydrochlorid
215°C (Zers.). NMR-Daten s. Tab. I und II.
2-(1-p-Tosylamino-1-methyl)-ethyl-1,4,5,6-tetra-
hydropyrimidin-4-carbonsdure. Eine Suspension
von 0,27 g (1,44 mmol) Dab -2 HCl in 2 ml Ethanol

wurde mit einer Losung von 0,46 g (1,44 mmol)
a-(p-Tosylamino)-isobutyrimidoethylester [18] in
3ml Ethanol und anschlieBend unter Feuchtig-
keitsausschluf und Riihren innerhalb von 20 min
tropfenweise mit 4,3 mmol C,H;ONa in 3 ml Etha-
nol versetzt und 3 Stunden unter Riickfluf gekocht,
das Losungsmittel i. V. entfernt und der Riickstand
mit Ether und Wasser gewaschen. Ausb. 0,31 g
(64%), Fp. >300 °C.
2-(1-Amino-1-methyl)-ethyl-1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidin-4-carbonsdure-dihydrochlorid (8-2 HCI)
wurde wie fiir 6 beschrieben freigesetzt (Entfer-
nung des NH, bei —30 °C). Ausb. 68%, Fp. 209 °C
(Zers.). NMR-Daten s. Tab. I und II.
3-p-Tosylamino-2-pyrrolidon (11). Unter Eis-
kithlung wurde ein Gemisch von 3,2 g (32 mmol) 3-
Amino-2-pyrrolidon [13], 6,09 g (32 mmol) Tosyl-
chlorid und 4 ml Pyridin 30 min geriihrt und dann
5 Stunden stehen gelassen. Die entstandenen Kri-
stalle wurden abfiltriert und aus Ethanol unter Zu-
satz von Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 1,50 g
(18%). 'H-NMR (CDCl,): 6,80—7,40 (Phenyl); 3,45
(CH); 2,95 und 1,30-1,95 (-N-CH,-CH,-); 2,00
(CH,).
2-Methoxy-3-p-tosylamino-1-pyrrolin (12). Eine
Suspension von 0,87 g (5,9 mmol) (CH,),0*BF;- in
10 ml Dichlormethan wurde unter Feuchtigkeits-
ausschluB und Riihren mit einer Losung von 1,5 g
(5,9 mmol) 11 in 10 ml Dichlormethan versetzt, 3
Stunden geriihrt und in eine auf 0 °C gekiihlte Lo-
sung von 0,3 g NaOH in 30 ml Wasser gegossen, die
organische Phase rasch abgetrennt, iiber NaOH
getrocknet und zur Trockene eingeengt. Der brau-
ne Riickstand (0,73 g) wurde sofort weiterverar-
beitet. 'H-NMR (CDCl,): 6,85-7,65 (Phenyl); 3,90
(CH), 3,25 und 1,30-2,00 (-N-CH,-CH,-); 3,55
(OCH,;); 2,25 (arom. CH,).
2-Methylamino-3-p-tosylamino-1-pyrrolin-dihy-
drochlorid (13-2HCI). Eine Losung von 0,73 g
(2,7 mmol) 12 und 0,18 g (2,7 mmol) Methylamin-
hydrochlorid in 20 ml abs. Ethanol wurde 24 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt, Ethanol abde-
stilliert und der braune Riickstand (0,82 g) ohne
Reinigung weiter verarbeitet.
3-Amino-2-methylamino-1-pyrrolin-dihydrochlorid
(9-2HCI) wurde wie fiir (6-2HCI) beschrieben
freigesetzt. Ausb. 0,29 g (58%). NMR-Daten s.
Tab. IIL.
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