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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.

E inleitung

In einer früheren A rbeit konnten wir zeigen, daß 
der C hrom ophor 1 der Ferribactine, welche als b io­
genetische Vorläufer der Siderophore fluoreszie­
render Pseudom onaden [2], der Pyoverdine, ange­
sehen werden [3], durch Kondensation von je einem  
M olekül D-Tyr und L-2,4-D iam inobuttersäure 
(L-D ab) gebildet wird [4]. Inzwischen sind auch in 
den Peptidketten von Pyoverdinen K ondensations­
produkte von L-Dab mit anderen A m inosäuren 
(Gin, O rn, Ser [5 -8 ]) bekannt, die alle den 1,4,5,6- 
Tetrahydropyrim idinring (wahrscheinlich als tau ­
tom eres Gleichgewicht zwischen den beiden 
A m idinform en a und b) enthalten. D ie K ondensa­
tion zwischen D ab und einer zweiten A m inosäure 
un ter Verlust von 2 H 20  kann im Prinzip in zwei­
facher W eise erfolgen, und zwar

-  entw eder durch Reaktion der freien A m ino­
gruppen von D ab mit den Carboxylgruppen der 
zweiten A m inosäure (für Tyr —> 1, Cyclisierung 
von Tyr-Dab)

-  oder durch R eaktion der Carboxylgruppe von 
D ab mit der eigenen y-A m inogruppe und der 
zweiten Am inosäure (für Tyr —» 2, Cyclisierung 
von Dab-Tyr).
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Eine Entscheidung zu G unsten von 1 wurde auf­
grund eingehender NM R-U ntersuchungen [4] 
sowie durch Vergleich dieser D aten mit denen von 
Ectoin (3), dem  K ondensationsprodukt von D ab 
mit Essigsäure [9,10] getroffen. Eine entsprechen­
de Vergleichs Verbindung für 2 stand nicht zur V er­
fügung. Im folgenden soll über die Synthese der 
K ondensationsprodukte von D ab mit Gly (7) bzw. 
A ib (8), der von einigen M odellverbindungen 
(4 -6 )  sowie von 3-A m ino-2-m ethylam ino-l-pyrro- 
lin (9) als M odellverbindung für 2 berichtet werden. 
A uf eine B esonderheit bei der TAB-Derivatisie- 
rung (N -Trifluoracetyl-n-butylester) von V erbin­
dungen vom Typ 1 wird gleichfalls eingegangen.

Synthesen

(a) Für die Synthese der Verbindungen 3 - 8  
wurde die K ondensation entsprechender Imido- 
ester [11] mit 1,3-Diam inopropan bzw. D ab ge­
wählt, die bereits bei T em peraturen unter 100 °C 
möglich ist. E in Schutz der Carboxylgruppe von 
D ab ist nicht notwendig, da freie Säuregruppen erst 
bei viel höheren Tem peraturen reagieren, wohl 
aber der A m inogruppe der zweiten A m inosäure­
kom ponente, wofür sich Benzyloxycarbonyl- oder 
besser Tosyl-G ruppen eignen [12]. Die D arstellung 
der (geschützten) Im idoester erfolgte durch U m ­
setzung der entsprechenden (geschützten) Nitrile 
mit Ethanol/Chlorwasserstoff. D a nur Vergleichs­
verbindungen für NM R- und m assenspektroskopi­
sche U ntersuchungen benötigt wurden, gingen wir 
von D ,L-D ab aus.
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(b) 3-A m ino-2-m ethylam ino-l-pyrrolin 9 wurde 
nach Schema 1 aus D ab-Lactam  (3-Aminopyrroli- 
don-2) [13] dargestellt.

NM R- und M assenspektren

(a) !H- und I3C-NM R-Spektren  (Tab. I und II)

D ie D aten, deren Zuordnung durch homo- und 
heteronukleare E ntkopplung gesichert ist, bestäti­
gen die für 1 und 3 [4] sowie für w eitere analoge 
K ondensationsprodukte [7, 8] getroffenen Z uord ­
nungen. Erw ähnensw ert ist, daß selbst bei der frei­
en Base 4 der Protonenaustausch (a <—»b) so rasch 
erfolgt, daß die C-4- und C-6-Signale zusam m en­
fallen. Bem erkensw ert ist auch die über die N- 
A tom e hinweg zu beobachtende 5/-K opplung zwi­
schen den C-4 (C-6)-CH2- und der C H 3-G ruppe von 
4, die zu einer kom plexen A ufspaltung des Signals 
letzterer führt. E ine analoge A ufspaltung des 
C H 2N H 2-Signals (0,23 Hz) beobachtet m an auch 
bei 5. Protonierung der A m idingruppierung führt 
zu einer Positivierung von C-2, die ihrerseits wieder 
eine Entschirm ung a-ständiger P rotonen bewirkt 
(Tieffeldverschiebung des M ethylsignals von ca. 
0,6 ppm  bei protoniertem  3 gegenüber freiem  4).

W ichtig im Hinblick auf die S truktur der K on­
densationsprodukte von D ab (s. oben) sind die 
N M R -D aten von 9 (Tab. III) im V ergleich mit 7 (die 
Zuordnung erfolgte w ieder durch hom o- und 
heteronukleare Entkopplungsexperim ente), die 
eine eindeutige U nterscheidung zwischen den 
beiden Ringsystemen gestatten und so die früher 
[4, 7, 8] getroffenen Zuordnungen bestätigen.

(b) Massenspektren

Wie bereits erwähnt, finden sich K ondensations­
produkte von Dab mit anderen A m inosäuren auch 
in den Peptidketten von Pyoverdinen und fallen 
wegen ihrer meist großen Resistenz gegen H ydro­
lyse bei Totalhydrolyse versuchen neben den freien 
A m inosäuren der restlichen K ette an. Z ur gaschro- 
m atographisch-m assenspektroskopischen Identifi­
zierung werden die A m inosäuren verestert und per- 
fluoracyliert (Ü berführung in die CF3CO-, C2F5CO- 
und C3F7CO -Derivate). Typisch ist die TA B -(Tri- 
fluoracetyl-n-butyl)-Derivatisierung. Bei den K on­
densationsprodukten vom Typ 1 fiel dabei auf, daß 
unabhängig vom veresternden Alkohol (n-Butanol, 
/-Propanol) und der verw endeten perfluorierten 
Säure durchgehend nicht M +--, sondern [M-18]+-- 
Ionen beobachtet wurden. [M-18] kann von einem  
Verlust von H 20  bei der Derivatisierung oder im 
M assenspektrom eter stam m en, durch M etallober­
flächen des M assenspektrom eters katalysierten E r­
satz von F gegen H, aber auch die A bspaltung von 
F ' aus [M + H ]+ zur Ursache haben, um nur einige 
Spekulationen zu nennen, von welchen keine w irk­
lich plausibel erschien.

Eine nähere Untersuchung ergab das folgende 
Bild: U nter den Standardbedingungen (5 min U m ­
setzung mit (CF3C 0 )20  bei 150 °C) erhält m an von 
dem  einfachsten V ertreter (4) drei D erivate, die 
sich gaschromatographisch trennen lassen und bei 
denen es sich -  wie die M assenspektren zeigen -  um 
zwei Di- (14,15) und ein Tris-trifluoracetylderivat
(16) handelt. W egen der hohen Hydrolyseem p-

H4 H5 H6 c h 3 c h 2 V(H4,H 5) [Hz]

4a 3,22 1,70 3,22 1,74 5,76
5b 3,52 2,02 3,52 4,05 5,78
6° 3,41 1,86 3,41 1,56 5,76
3d 4,25 2,25 3,49 2,33 5,70
T 4,48 2,28 3,48/3,62 4,14 5,51
8e 4,62 2,35 3,49/3,72 1,85 5,01

Tab. I. ^-N M R -D aten der Tetrahydro- 
pyrimidin-Derivate (300 MHz; 6 ppm).

a Freie Base/CD3OD; b Dihydrobromid/ 
D20 ; c Dipikrat/DMSO-d6; d Hydrochlorid/ 
D20/80 MHz; e Dihydrochlorid/D20 .

C2 C4 C5 C6 a-C ß-C COOH

4a 157,8 42,1 21,3 42,1 21,3
5b 157,4 40,2 18,1 40,2 40,4
6C 162,2 39,0 17,0 39,0 54,9 23,9
3d 161,1 53,9 22,3 38,2 19,2 177,4
T 157,6 52,9 21,2 38,7 40,3 174,1
8e 164,6 54,1 22,2 40,1 58,0 25,9 175,2

Tab. II. 13C-NMR-Daten der Tetrahydropy- 
rimidin-Derivate (75,5 MHz; H,C-entkoppelt;
6 ppm).

a Freie Base/CD3OD; b Dihydrobromid/ 
D20 ; c Dipikrat/DMSO-d6; d Literaturdaten/ 
DzO/pH = 3 [3];e Dihydrochlorid/D20 .
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Tab. III. NMR-Daten von 9 (HC1/D20  pH =3,5; ö ppm).

Position Mult. 13C ^CH [Hz]

2 _ _ 164,7 _
3 4,95 dd 53,4 154
4 = 2,40/2,85 m 27,4 138
5 «3,90 m 46,9 148
c h 3 3,10 s 31,9 142
N «9,17/9,75 breit - -

findlichkeit w ar eine präparative H PLC-Trennung 
nicht möglich. U nter m ilden R eaktionsbedingun­
gen (2 min, 100 °C) entstand als einziges flüchtiges 
D erivat nur eine der beiden Diacetylverbindungen, 
daneben aber auch eine nicht flüchtige Verbindung. 
V on diesem Gemisch konnte ein ^-N M R -S p ek - 
trum  erhalten  w erden, in welchem durch Doppel- 
resonanzm essungen und Integration die Signale 
den beiden V erbindungen zugeordnet werden 
konnten. Bei der flüchtigen Verbindung handelt es 
sich um  14 (symmetrische N -C H 2- C H 2-C H 2-N -  
Einheit: 3,80 ppm, t, 4H ; 2,10 ppm, qui, 2H , /  = 
6,2 Hz; = C H 2: 5,60 ppm , 2H ; m /z  = 290, M+>; 221, 
[M —CF3]+; 193, [M —C O CF3]+; 165,154,126,84,69 
(CF3+), 56, 41) entsprechend dem Um setzungspro­
dukt von 4 mit A cetanhydrid, dessen JH-NM R- 
Spektrum  m it dem  von 14 gut übereinstim m t
[14]. D ie nicht flüchtige K om ponente ist w ahr­
scheinlich das Trifluoracetat von protoniertem
4 (symmetrische N - C H 2- C H 2- C H 2-N -E inheit: 
3,42 und 2,00 ppm; C H 3 2,20 ppm; N H  8,30 ppm; 
vgl. Tab. I und die zugehörige Diskussion der 
N M R -Spektren).

Bei V erlängerung der R eaktionszeit auf 10 min 
bei 150 °C verschwindet 14 fast vollständig zu G un­
sten von 15 und 16. D a diese V erbindungen nicht in 
für NM R-M essungen ausreichend reiner Form  er­
halten w erden konnten, können über ihre Struktur 
nur V erm utungen angestellt werden. Bei der Di- 
acylverbindung könnte es sich um 15 (entstanden 
durch Fries-U m lagerung oder bim olekulare R eak­
tion m it (CF3C 0 ) 20 ? )  oder die tautom ere V erbin­
dung mit einer exo-Doppelbindung, bei 16 um deren 
A cylierungsprodukt handeln. 3-n-Butylester zeigte 
analoges V erhalten: Es wurden gleichfalls zwei 
isom ere D i-trifluoracetyl-D erivate gebildet. Jeden­
falls findet man in den M assenspektren keiner der 
V erbindungen als Ion höchster Masse [M-18]+>, 
sondern stets M+\

Im Hinblick auf dieses Problem  ist das V erhalten 
von 5 aufschlußreicher: U m setzung m it (CF3C 0 )20  
ergibt ein einheitliches Produkt (17), dessen M ol­
masse (M +- m /z -  287) der E inführung von zwei Tri- 
fluoracetylgruppen und dem  V erlust von 18 M as­
seneinheiten (u) entspricht (weitere charakteristi­
sche Fragm ente sind [M - • C O C F3]+, m /z  = 190 und 
m /z  = 69). R eaktion mit (C2H 5C 0 ) 20  führt zu einem 
analogen Ergebnis, E inführung von zwei Acyl- 
gruppen unter V erlust von 18 u (18) (M +‘ m /z  = 387; 
[M — CF3]+, m /z  = 318; [ M - C O C 2F5]+, m /z  = 240). 
Verbindung 17 konnte isoliert und spektroskopisch 
als 4,5,6,7-T etrahy dro-4-trifluoracetyl-1 -trifluor- 
m ethy l-imidazo[5,1 -a] pyrimidin charakterisiert 
werden. Die N M R -D aten sind in Tab. IV  zusam ­
mengefaßt. Es läßt sich w ieder die Sequenz
-  N -  CH 2 -  C H 2 -  CH 2 -  N -  durch hom onukleare 
E instrahlexperim ente nachweisen. Die Zuordnung 
der 13C- zu JH-Signalen erfolgte durch hetero­
nukleare Entkopplung. D ie eindeutige Zuordnung 
der 13C-Signale war über die beobachteten  W ech­
selwirkungen mit den 19F-K em en möglich: Zwei 
Signale (153,7 und 131,5 ppm ) zeigen 2/(C ,F )-Q ua- 
druplettaufspaltung; nach ihrer chemischen V er­
schiebung sind sie dem  CO- und dem  C -l-K ern  zu­
zuordnen. D ie 13C-N M R-W erte der zugehörigen 
CF3-G ruppen entsprechen den L iteraturw erten  für 
Trifluorm ethylbenzol (124,5 ppm, 272 Hz) und 
Trifluoressigsäure (115,0 ppm , 283 Hz). Die Z u ­
ordnung wird bestätigt durch die 19F-Resonanzen 
(zum Vergleich: Trifluorm ethylbenzol -6 4  ppm;

Tab. IV . NMR-Daten von 17 (CD2C12; 13C-Spektren 
C,H-entkoppelt).

Kern ö/ppm Int. Mult. Kopplungen [Hz]

H3 7,62 1 s
H5 4,23 2 t 3/(H 5,H6) = 6,08
H6 4,02 2 (t) 3/(H 6,H7) = 5,40
H7 2,29 2 m
c = o 153,7 q 2/(C,F) = 37,2
C1 131,5 q 2/(C,F) = 40,3
C3a 129,7 s
1-CF3 119,4 q lJ (C f)  = 268,7
C3 119,5 s
4-CF3 116,4 q U(C,F) = 286,4
C7 43,2 q 4/(C,F) = 3,9
C5 42,5 s
C6 21,8 s
1-CE3 -63,1 s ^(F.C) = 268,9
4-CF3 -69,6 s X/(F,C) = 285,4
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Trifluoressigsäure -7 7  ppm  [15]) und die in beiden 
Richtungen bestim m ten '/(C ^ -K o p p lu n g e n . Die 
Zuordnung von C-5 und C-7 ergibt sich aus der Qua- 
druplett-A ufspaltung des letzteren durch 4/(C ,F )- 
Kopplung (eine solche A ufspaltung von C-5 über 
die Carboxylgruppe erfolgt nicht, wie das 13C-Spek- 
trum  von 14 zeigt).

Das U V -Spektrum  zeigt A bsorption bei 261 nm 
( e  = 4930 1/mol • cm).

Die Entstehung von 17 könnte m an durch W as­
serabspaltung aus 19 (gebildet in Analogie zu 14) 
erklären. E ine solche Zwischenstufe wäre jedoch 
bei 6 nicht möglich. U m setzung mit (CF3C 0 ) 20  
bzw. C2F5C 0 )20  ergibt hier M onoacylderivate (M +- 
m /z = 237 bzw. 287) neben Produkten, die aus letz­
terem  durch Verlust von H 20  entstanden sind (M +- 
m /z = 219 bzw. 269). Bei den M onoacylderivaten 
handelt es sich nach ihren M assenspektren um 20 
bzw. 21, wie das A uftreten  von [M -  • N H C O C F2R ]+ 
(m /z = 125) als H auptfragm ent sowie von 
(CH 3)2C = N H +C O CF2R  (m /z = 154 bzw. 204) w ahr­
scheinlich macht. O b die Bildung von 20/21 dahin­
gehend in terpretiert w erden kann, daß auch die von 
17/18 aus 5 über eine prim äre Acylierung der A m i­
nogruppe und nicht über 19 verläuft, m uß offen blei­
ben. W asserabspaltung aus 20/21 führt zu 22/23, 
deren M assenspektren erw artungsgem äß als in ten­
sivstes Ion [M -  • C H 3]+ zeigen, w ährend V erlust von 
•CF3 ( C2F5) kaum  zu erkennen ist. E inführung 
einer Estergruppe an C-6 (V eresterung der C ar­
boxylgruppe bei 7 mit n-B utanol oder Isopropanol) 
führt dazu, daß die W asserabspaltung (A usbildung 
des Im idazolringes) in zwei R ichtungen erfolgen 
kann (24-31). E ine der beiden Form en (A ) über­
wiegt, und zwar nim m t ihr A nteil mit R aum bean­
spruchung der Ester- und der Acylgruppe zu. Die

M assenspektren der jeweiligen Isom ere A  und B 
unterscheiden sich in charakteristischer W eise, e r­
lauben aber keine eindeutigen Z uordnungen (s. 
Tab. V). Bei Typ A  ist [ M - C O O R - C O C F 2X ]+‘ 
intensiver als das um H • ärm ere Ion (bei B um ge­
kehrt); das Ion [M -C 4H 8/C3H 6--C O C F 2X]+ fehlt 
bei Typ A. In analoger Weise geben 32 und 33 je ­
weils zwei Produkte durch W asserabspaltung, die 
sich in ihren M assenspektren jeweils etwas un ter­
scheiden.

9 liefert mit (CF3C 0 )20  ein Triacylderivat aus 
einer tautom eren Form  mit einer 2,3-Doppelbin- 
dung, das keine W asserabspaltung zeigt.

Zusammenfassung

M odellsubstanzen für die beiden möglichen K on­
densationsprodukte von D ab mit anderen A m i­
nosäuren (Tetrahydropyrim idin- und Pyrrolin- 
strukturen) konnten synthetisiert und die auf 
N M R-spektroskopischem  Weg getroffene E n t­
scheidung zu G unsten ersterer so bestätigt werden. 
N ach der Ü berführung der K ondensationsproduk­
te in die N-Trifluoracetyl-«-butylester (TA B-D eri- 
vate) und analoge V erbindungen w aren bei der 
m assenspektroskopischen U ntersuchung stets an ­
stelle von M + Ionen der Masse [M-18]+- beobachtet 
worden. Es konnte nun gezeigt werden, daß bei der 
D erivatisierung W asserabspaltung unter A usbil­
dung von Im idazopyrim idin-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

Ionen

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 -C 4H8/C3H6 331 (7) (21) 431 (5) (17) 331 (28) (100) 431 (17) (100)
M -  C4H8/C3H6-  COCF2X 234 (-) (27) 284 (-) (72) 234 (-) (26) 284 (-) (52)
M -C O O R 286 (100) (29) 386(100) (40) 286 (82) (75) 386 (53) (95)
M -COOR-56 230 (14) (4) 330 (6) (-) 230 (17) (7) 330 (5) (3)
M -C O O R -C O C F2X 189 (67) (14) 239 (80) (21) 189 (82) (25) 239 (75) (36)
M -  COOR -  COCF2X -  H 188(10) (22) 238 (5) (36) 188(7) (38) 238 (5) (60)
M -  COOR -  COCF2X -  X 170 (10) (3) 170 (60) (57) 170 (7) (5) 170 (46) (70)
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E xperim enteller Teil

EI-M assenspektren: K ratos MS 25 RF (M an­
chester, England). Probeneinführung über einen 
G aschrom atograph Carlo E rba HRGC/M S mit 
Steuereinheit M FC 500 (Säule SE-54, H e) oder 
direkt.

NM R-Spektren: B ruker A M  300 (Karlsruhe) für 
300 M Hz >H und 75,5 M H z 13C[!H]; B ruker A C  80 
für 80 M Hz !H; B ruker A C  200 für 19F (M eß­
frequenz 188,3 M Hz, ex terner Standard CC13F).

UV/Vis-Spektren: Perkin-Elm er Lambda 7 (Ü ber­
lingen).

Derivatisierung

1 - 2  mg der jeweiligen Verbindung (3, 7, 8) 
w urden m it 1 ml Acetylchlorid/n-Butanol oder 
Isopropanol (1/10, v/v) in einem  verschlossenen 
Pyrex-R öhrchen 20 min auf 100 °C erhitzt und 
anschließend bei 3 0 -4 0  °C zur Trockene gebracht, 
zur Entfernung von restlichem  A lkohol in 1 ml 
D ichlorm ethan aufgenom m en und wieder zur 
T rockene gebracht. D ie so erhaltenen E ster und 
in analoger W eise 1 - 2  mg 4 - 6  und 9 wurden mit
1 ml D ichlorm ethan und 0,2 ml (CF3C 0 )20  bzw. 
(C2F5C 0 ) 20  in einem  verschlossenem  Pyrex-Röhr- 
chen fünf M inuten auf 150 °C erhitzt (abweichende 
R eaktionsbedingungen sind im Text verm erkt) und 
anschließend bei 20 °C zur Trockene eingeengt, 
in 1 ml D ichlorm ethan aufgenom m en und wieder 
eingeengt.

2-M ethyl-l,4,5,6-tetrahydropyrimidin  (4). 1 g 
(8 mm ol) A cetim idoethylester • HCl [16] in 5 ml 
E thanol gelöst wurden m it 8 mmol C2H 5O N a in 
3 ml E thanol versetzt, von ausgefallenem NaCl 
durch Zentrifugieren befreit und zu einer Lösung 
von 8 mmol 1,3-D iam inopropan in 3 ml Ethanol 
zugetropft. D as Gemisch w urde zwei Stunden unter 
Feuchtigkeitsausschluß un ter Rückfluß gekocht, 
E thanol abdestilliert und der Rückstand i.V . de­
stilliert. A usbeute 0,55 g (69% ), Kp. 100 °C/7 Torr 
(Lit. 114-116  °C/12 T orr [17]). N M R -D aten s. 
Tab. I und II.

2-M ethyl-l,4,5,6-Tetrahydropyrimidin-4-carbon- 
säure-hydrochlorid  (Ectoin, 3). Zu einer Suspen­
sion von 0,4 g (2,1 mmol) 2,4-D iam inobuttersäure- 
dihydrochlorid (D ab • 2 H Cl) und 0,26 g (2,1 mmol) 
A cetim idoethylester-hydrochlorid in 5 ml E thanol 
w urde un ter Feuchtigkeitsausschluß und R ühren 
eine Lösung von 6,3 mmol C2H 5O N a in 5 ml E tha­

nol zugetropft (das dritte D rittel nach einer Pause 
von 15 min) und das Gemisch zwei Stunden unter 
Rückfluß gekocht. Nach A bkühlen, A bzentrifugie­
ren von NaCl und Einengen i.V . zur Trockene 
w urde verd. HCl zugesetzt und das H ydrochlorid 
von 3 m ehrm als aus E thanol/E ther um kristallisiert. 
Ausb. 0,25 g (67% ), Fp. > 280 °C (Lit. > 280 °C) [9]). 
N M R -D aten s. Tab. I und II.

2-(N -B enzy  loxy carbony lam inom ethyl)-1,4,5,6- 
tetrahydropyrimidin-hydrochlorid. Z u einer L ö­
sung von 0,26 g (37 mmol) 1,3-D iam inopropan in
2 ml E thanol wurde eine Lösung von N-Benzyl- 
oxycarbonylam inoacetim idoethylester-hydrochlo- 
rid [18] in 7 ml E thanol zugetropft, das Gemisch 
unter Feuchtigkeitsausschluß 3 Stunden unter 
Rückfluß gekocht, nach dem  A bkühlen durch Fil­
tration von festen B estandteilen befreit, auf das 
halbe V olum en eingeengt und langsam auf -1 8  °C 
abgekühlt. D ie ausfallenden Kristalle w urden aus 
wenig E thanol analog um kristallisiert. Ausb. 0,62 g 
(60% ), Fp. 186 °C (Zers.), !H -N M R  (C D 3O D ) 
(ö/ppm, Mult., In teg ra l,/): 7 ,25-7 ,4 , m, 5 (Phenyl); 
5,12, s, 2 (benzyl. C H 2); 4,07, s, 2 (C H 2N); 3,42, t, 4, 
5,75 Hz und 1,98, m, 2, ( -C H 2- C H 2- C H 2-).

2-A m inom ethyl-l,4 ,5 ,6-tetrahydropyrim idin-di- 
hydrobrom id  (5 -2H B r). E ine Lösung von 0,35 g 
der geschützten V erbindung in 0,75 ml Eisessig 
wurde unter Feuchtigkeitsausschluß mit 5 ml einer 
33-proz. Lösung von H B r in Eisessig versetzt, die 
Fällung von entstandenem  5 - 2 H B r  durch Zugabe 
von 20 ml E ther vervollständigt, der Niederschlag 
mit E ther gewaschen, in 3 ml E thanol gelöst und e r­
neut mit E ther ausgefällt, abfiltriert und getrock­
net. Ausb. 0,29 g (85% ), Fp. 193 °C (Zers.), NM R- 
D aten s. Tab. I und II.

2-(N -B enzy loxy  carbony lam inom ethyl)-1,4,5,6- 
tetrahydropyrimidin-4-carbonsäure. E in Gemisch 
aus 0,4 g (2,1 mmol) D a b -2 H Cl und 0,57 g 
(2,1 mmol) N-Benzyloxycarbonylam inoacetim ido- 
ethylester-hydrochlorid [18] wurde in 5 ml E thanol 
suspendiert, un ter Feuchtigkeitsausschluß und 
R ühren tropfenweise mit 4,2 mmol C2H 5O N a in
3 ml E thanol und nach 10 min mit w eiteren
2,1 mmol C2H 5O N a in 1,5 ml E thanol versetzt und 
anschließend 2 Stunden unter Rückfluß gekocht. 
Nach Entfernen des Lösungsm ittels i. V. wurde mit 
W asser bei 0 °C zur Entfernung des NaCl digeriert 
und anschließend aus heißem  W asser um kristalli­
siert. Ausb. 0,45 g (74% ), Fp. 251 °C (Zers.), *H- 
NM R (C D 3O D ) (ö/ppm, M ult., Integral, J):
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7,25-7,40, m, 5 (Phenyl); 5,13, s, 2 (benzyl. C H 2); 
4,32, s, 2 (C H 2N); 4,31, breit, 1 (CH); 3,49, breit, 2 
und 1,98, breit, 2 ( - N - C H 2- C H 2-).

2-A m inom ethyl-l,4 ,5 ,6-tetrahydropyrim id in-4- 
carbonsäure-dihydrobromid  (7 -2HBr )  wurde wie 
für 5 - 2 H B r  beschrieben freigesetzt. Ausb. 90%, 
Fp. 196 °C (Zers.), N M R -D aten s. Tab. I und II.

2-(l-p-Tosylam ino-1 -m ethyl)-ethyl-l, 4,5,6-tetra- 
hydropyrimidin-hydrochlorid. Z u einer Lösung von 
0,28 g (3,75 mmol) 1,3-Diam inopropan in 2 ml 
Ethanol wurde eine Lösung von 1,2 g (3,75 mmol) 
a-(/?-T osy lam ino)-isobu ty rim ido -e thy lester-hy - 
drochlorid [18] in 4 ml E thanol getropft, das G e­
misch unter Feuchtigkeitsausschluß und R ühren 3 
Stunden gekocht, durch F iltrieren von festen B e­
standteilen befreit und i. V. zur T rockene eingeengt, 
der R ückstand in 3,5 ml E thanol gelöst und lang­
sam auf -1 8  °C abgekühlt, wobei sich Kristalle ab- 
schieden. Ausb. 1,06 g (85% ), Fp. 265 °C. ’H-N M R 
(D M SO -d6) (ö/ppm, M ult., Integral, /) :  7,30-7,85, 
A A 'B B ', 4 (Phenyl); 3,45, t, 4, 7,2 Hz und 1,95, m,
2 ( - C H 2-  C H 2- C H 2-); 2,43, s, 3 (arom. C H 3); 1,45, 
s, 6 (aliphat. C H 3).

2- (1 -A m ino-1 -m ethyl) -ethy 1-1,4,5,6-tetrahydro- 
pyrim idin-dihydrochlorid  (6-2 HCl). In einem 
100-ml-Dreihalskolben mit Gaseinleitungs- und 
Trockenrohr w erden 30 ml N H 3 kondensiert, darin 
bei -3 5  °C 0,36 g (1,1 mmol) der Tosylverbindung 
gelöst. Nach Zugabe von Na in kleinen Portionen 
bis zum Bestehenbleiben der Blaufärbung (2 min) 
wurde N H 4C1 bis zur E ntfärbung zugegeben, N H 3 
abgedam pft, der Rückstand in verd. Essigsäure auf­
genom m en, die Lösung über A ktivkohle filtriert, das 
Lösungsm ittel i. V. entfernt, der R ückstand in H 20  
aufgenom m en, mit einer Pikrinsäurelösung versetzt 
und der Niederschlag durch Erw ärm en in Lösung 
gebracht. Beim A bkühlen fiel das D ipikrat in gelben 
Nadeln aus. Es wurde in W asser gelöst, die Lösung 
mit halbkonz. Salzsäure versetzt, der Niederschlag 
abfiltriert und die wäßrige Phase bis zur Farblosig­
keit mit Toluol extrahiert. Beim E indam pfen fiel 
6-2HC1 aus, das in E thanol gelöst und mit E ther 
ausgefällt und getrocknet wurde. Ausb. (D ipikrat)
0,47 g (71 % ). Fp. (D ipikrat) 213 °C, D ihydrochlorid 
215 °C (Zers.). N M R -D aten s. Tab. I und II.

2- (1 -p-Tosylamino-1 -m ethyl) -ethy l- l , 4,5,6-tetra- 
hydropyrimidin-4-carbonsäure. E ine Suspension 
von 0,27 g (1,44 mmol) D ab • 2 HCl in 2 ml E thanol

wurde mit einer Lösung von 0,46 g (1,44 mmol) 
a-(p-Tosylam ino)-isobutyrim idoethylester [18] in
3 ml E thanol und anschließend unter Feuchtig­
keitsausschluß und R ühren innerhalb von 20 min 
tropfenweise mit 4,3 mmol C2H 5O N a in 3 ml E th a ­
nol versetzt und 3 S tunden unter Rückfluß gekocht, 
das Lösungsmittel i. V. entfernt und der R ückstand 
mit E ther und W asser gewaschen. Ausb. 0,31 g 
(64%), Fp. >300 °C.

2-(l-A m ino-l-m ethyl)-e thyl-l,4 ,5 ,6 -te trahydro- 
pyrimidin-4-carbonsäure-dihydrochlorid (8 • 2 HCl) 
wurde wie für 6 beschrieben freigesetzt (E n tfer­
nung des N H 3 bei -3 0  °C). Ausb. 68% , Fp. 209 °C 
(Zers.). N M R -D aten s. Tab. I und II.

3-p-Tosylamino-2-pyrrolidon  (11). U n ter E is­
kühlung wurde ein Gemisch von 3,2 g (32 mm ol) 3- 
Amino-2-pyrrolidon [13], 6,09 g (32 mmol) Tosyl- 
chlorid und 4 ml Pyridin 30 min gerührt und dann 
5 Stunden stehen gelassen. Die en tstandenen  K ri­
stalle wurden abfiltriert und aus E thanol un ter Z u ­
satz von Aktivkohle um kristallisiert. Ausb. 1,50 g 
(18%). JH -NM R (CDC13): 6 ,80-7 ,40  (Phenyl); 3,45 
(CH); 2,95 und 1,30-1,95 ( - N - C H 2- C H 2-) ;  2,00 
(CH 3).

2-Methoxy-3-p-tosylamino-l-pyrrolin (12). Eine 
Suspension von 0,87 g (5,9 mmol) (CH3)30 +BF3~ in 
10 ml D ichlorm ethan wurde un ter Feuchtigkeits­
ausschluß und R ühren mit einer Lösung von 1,5 g 
(5,9 mmol) 11 in 10 ml D ichlorm ethan versetzt, 3 
Stunden gerührt und in eine auf 0 °C gekühlte L ö­
sung von 0,3 g N aO H  in 30 ml W asser gegossen, die 
organische Phase rasch abgetrennt, über N aO H  
getrocknet und zur T rockene eingeengt. D er b rau ­
ne Rückstand (0,73 g) wurde sofort w eiterverar­
beitet. JH -NM R (CDC13): 6 ,85-7 ,65 (Phenyl); 3,90 
(CH), 3,25 und 1,30-2,00 ( - N - C H 2- C H 2-) ;  3,55 
(O C H 3); 2,25 (arom. C H 3).

2-M ethylam ino-3-p-tosylam ino-l-pyrrolin-dihy- 
drochlorid (13-2 HCl). E ine Lösung von 0,73 g 
(2,7 mmol) 12 und 0,18 g (2,7 mm ol) M ethylam in­
hydrochlorid in 20 ml abs. E thanol wurde 24 S tun­
den bei R aum tem peratur gerührt, E thanol abde­
stilliert und der braune R ückstand (0,82 g) ohne 
Reinigung weiter verarbeitet.

3-Amino-2-methylamino-l-pyrrolin-dihydrochlorid 
(9-2 HCl) wurde wie für (6-2 HCl) beschrieben 
freigesetzt. Ausb. 0,29 g (58% ). N M R -D aten s. 
Tab. III.
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