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Es werden die Dipeptidnitrile la-c aus
B-Aminopropionitril mit N-Tosyl-3-alanyl-
chlorid, trans-3-Tosylaminocyclopentancar-
bonséurechlorid sowie dem Lactam der cis-
3-Tosylaminocyclopentancarbonsiiure dar-
gestellt und ihre Umwandlung in 8-(3-Ala-
nylamino)-propionamidin (4a) sowie cis-
und trans-(-+)-Amidinomycin (4b, ¢) be-
schrieben.

The dipeptidenitriles 1a-¢ from 8-amino-
propionitrile with n-tosyl-B-alanylchloride,
trans-3-tosylaminocyclopentane carboxylic
acid chloride and from the lactam of the cis-
3-tosylaminocyclopentanecarboxylic acid
are synthesized and their transformation to
B8-(B-alanylamino)-propionamidine (4a) and
cis- and trans-(4)amidinomycin (4b, ¢) is
described.

Kiirzlich berichteten wir iiber die Synthese einiger N-funktioneller Derivate von
N-(x-Tosylaminoacyl)-#-alaninen?). Diese vorerst fiir x-Aminoséuren ausgearbei-
teten Synthesen lieBen sich zwanglos in der 8-Aminosiurereihe auf das g-Alanin
tibertragen, so da8 nun mit guten Ausbeuten entsprechende N-(f-Tosylamino-
propionyl)-B-alaninabkémmlinge zuginglich sind, die im Formelschema aufgefithrt
werden. — Hervorgehoben sei die im Gegensatz zu den Verbindungen der x-Amino-
siurereihe hier besonders glatt erfolgende Abspaltung der Tosylgruppe aus dem
f-(N-Tosyl-g-alanylamino)-propionamidinhydrochlorid (3a) mit BBr/Eisessig, die
zum stabilen §-(§-Alanylamino)-propionamidindihydrobromid (4a) fiihrt.

Weiter haben wir diese Synthese auch auf y-Aminosiuren, und zwar die epimeren
3-Aminocyeclopentancarbonsiuren (3-AC8)2), ausgedehnt, um racem. cis- sowie
trans-Amidinomycin zu erhalten. Diese Synthese gelang mit einer Ausbeute von
38 bzw. 319, bezogen auf die 3-ACS.

Nakamura und Mitarb.3-%) isolierten aus einer Streptomyces-Kultur ein Anti-
bioticum, dessen Struktur von diesem Arbeitskreis als f-(3-Aminocyclopentyl-
carbonylamino)-propionamidin erkannt wurde. Dies als Amidinomycin bezeichnete
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Produkt erwies sich als identisch mit einem bereits frither isolierten und getesteten
Antibioticum bis dahin unbekannter Struktur, dem Myxoviromycin®-10).

Cis- und trans-3-ACS lassen sich glatt tosylieren und mit Phosphorpentachlorid
in die Siurechloride iiberfiihren, wobei das cis-3-Tosylaminocyclopentancarbon-
séurechlorid nur bei kurzer Reaktionszeit und stéchiometrischer Pentachloridmenge
gefalt werden kann. Es wandelt sich bei tiblichem Arbeiten schnell in das Lactam
um?). Wegen der schlechten Reproduzierbarkeit dieses Siurechlorids, das mit
$-Aminopropionitril zwar das Peptidnitril 1b Liefert, ist es giinstiger, das cis-3-
Tosylaminocyclopentancarbonsdurelactam mit dem A-Aminopropionitril umzu-
setzen. Ab 120° erfolgt die Ringdffnung unter Bildung des Séureamids schnell und
mit guter Ausbeute,
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Swan und DuVigneaud!l) 12) fanden bereits am Beispiel des N-Tosylglutamin-
siurelactams, daB sich der N-Tosyl-y-lactamring mit Aminen unter Bildung der
Amide éffnen ldBt.

Das trans-3-Tosyl-ACS-chlorid lie sich auf iibliche Art in das Peptidnitril 1lc
iiberfiihren. 1b, ¢ konnten dann in dthanolisch fitherischer Suspension durch Ein-
leiten von HCl-Gas bis zur vollstindigen Losung in &uBerst hygroskopische Imid-
siureesterhydrochloride 2b, ¢ verwandelt werden, die sofort mit dthanolischem
Ammoniak zu den Amidinhydrochloriden 8b, ¢ verarbeitet wurden. 3b, ¢ konnten
in Form der Pikrate und Reineckate identifiziert werden.

Die Amidinstruktur lieB sich durch Hydrolyse der cis-Verbindung 3b mit
Natronlauge zum Amid Sh beweisen, das auch durch Pinnerspaltung beim Schmel-
zen des Imidsiureesterhydrochlorids 2b oder Hydrolyse des Nitrils 1b in konz.
Schwefelsiure entsteht. Die Abspaltung der Schutzgruppe des cis- sowie trans-(--)-
N-Tosylamidinomycins (3b, ¢) lie sich mit Bromwasserstoff in Eisessig ab 40°
leicht durchfiihren. Da das anfallende sehr hygroskopische cis- sowie trans-(4-)-
Amidinomycindihydrobromid (4b, ¢) nur schwierig durch Umfillen aus Athanol/
Ather zu reinigen war, wurden sie auch zum Vergleich mit dem natiirlichen (—)-cis-
Amidinomycin, das als Sulfat beschrieben ist3—%), mit Silbersulfat nahezu verlustlos
in die Sulfate von 4b, ¢ iibergefiihrt, die rein und stabil zu erhalten waren und sich
in Form von Direineckaten weiter charakterisieren lieSen.

Die Ablosung der Tosylgruppe aus 3b konnte — allerdings mit schlechterer Aus-
beute — auch mit Hilfe von Natrium in fliissigem Ammeoniak vorgenommen werden.
Aufarbeiten mit dthanolischer Salzséiure fithrte zum (4-)-cis-Amidinomycindihydro-
chlorid, aus dem ebenfalls das stabile Sulfat gewonnen wurde.

Vergleich der IR-Bpektren des synthetischen cis- sowie trans-(4-)-Amidinomyein-
sulfates mit dem von Nakamura mitgeteilten Spektrum des natiirlichen Amidino-
mycinsulfates zeigt, dal} es sich — wie bereits ausgefiihrt wurde2) — bei letzterem
um die cis-Verbindung handelt, da die Spektren dieser Verbindung véllige Uberein-
stimmung zeigen, wihrend das Spektrum von 4c-Sulfat deutliche Abweichungen
aufweist (Abb. 1, 2).
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Abb. 1. TR-Spektrum von (4 )-cis-Amidinomycinsulfat (4b) (KBr, UR 10, Zeil Jena)
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Abb. 2. IR-Spektrum von (-)-trans-Amidinomycinsulfat (4¢) (KBr, UR 10, Zei8 Jena)

Dagegen war eine Zuordnung aus Vergleichen der Schmelzpunkte von 4b-Sulfat
(280—282°) und 4ec-Sulfat (278—282°) mit dem natiirlichen (285—288°3-5) auf
Grund der geringen Unterschiede nicht moglich ; analoge Verhiltnisse lagen bei den
Reineckaten vor (Zers. aus dem natiirlichen Produkt 208—211°3-5), der (4-)-For-
men von 180—210°).

Bei der Hydrolyse des natiirlichen Amidinomyecins mit 6 n HCl isolierte Nakamura
neben einer 3-ACS, die von uns als cis-3-ACS erkannt wurde, f-Aminopropionami-
dindihydrochlorid und p-Alanin (als Hydrolyseprodukt des f-Aminopropionami-
dins). Nach analog mit 4b- und 4c-Sulfat durchgefiihrten Hydrolysen konnten
durch papierchromatographischen Vergleich mit authentischen Substanzen in ver-
schiedenen Laufmitteln ebenfalls f-Aminopropionamidin, f-Alanin sowie cis- (aus
4b) und trans-3-ACS (aus 4¢) nachgewiesen werden. Eine Isomerisierung?) tritt
unter diesen Bedingungen — 3stdg. Kochen mit 6 n HCl — nicht auf.

Beschreibung der Versuche

1. Derivate der B-(f-Alanylamino)-propionsiaure

Alle Schmp. der Verbindungen dieser Gruppe wurden im Schwefelsiiurebad bestimmt
und sind unkorrigiert. Sie wurden entsprechend denen der «-Aminosiurereihe!) dargestellt.

B-(N-Tosyl-p-alanylamino)-propionitril (1a)
Aus 25 g N-Tosyl-g-alanylchlorid’®) und 14 g B-Aminopropionitril') in Dioxan werden
18,4 g (66%) Dipeptidnitril 1a erhalten; farblose Nadeln vom Schmp. 154° (aus Athanol).
C,5H,,N;0,S (205,4) Ber.: C52,86 H580 N14,23 §10,86
Gef.: C52,60 H6,08 NI1434 S11.32

B-(N-Tosyl-pB-alanylamino)-propionimidséduredthylesterhydrochlorid (2a)
Beim Einleiten von HCl-Gas in eine Suspension von 2,2 g 1a in absol. Athanol/Ather
werden nach Aufarbeiten 2,5 g (88%) 2a erhalten. Nach Waschen mit absol. Ather farb-
lose, hygroskopische Kristalle vom Schmp. 141° (Zers.).
clsﬁzaNao‘s <« HCl (377,9) Ber.: C 47,67 H 6,40 N 11,12
Gef.: C47,60 H6,65 N 10,95

13) 4. F. Beecham, J. Amer. chem. Soc. 79, 3257 (1957).
14) 8. R. Buc, Org. Syntheses 27, 3 (1947).
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B-(N-Tosyl-B-alanylamino)-propionsédureithylester (7a)
Die Hydrolyse von 500 mg 2a mit Wasser filhrt zu 300 mg (679%,) 7a vom Schmp. 78°
(aus Wasser mit wenig Athanol).

C,sH,.N,0,8 (324,4) Ber.: 5261 H648 N8,1I8
Gef.: C5246 TH682 N834

8-(N-Tosyl-8-alanylamino)-propionamidinhydrochlorid (3a)

Aus 6 g 2a werden mit 25 ml 9proz. absol.-iithanol. Ammoniak nach Aufarbeitung 5,1 g
(929,) 3a in Form eines #uBerst hygtoskopischen Produktes erhalten. — Das Pikrat bildet
gelbe Nadeln vom Schmp. 206—208° (aus Wasser mit wenig Athanol).

C,sH:N,0;8 - CH,N,0, (541,5) °  Ber.: C42,14 H 428 N18,11 S592
Gef.: C 42,36 H 443 N18,03 S620

B-(N-Toayl-B-alanylamino)-propionamid (Sa)
a) Die Hydrolyse von 1,7 g 1a in 6 ml konz. H,;80, ergibt 1,8 g (899%,) 5a vom Schmp.
174° (aus Athanol mit wenig Wasser), :

b) 1,7 g 1a werden 4 Tage mit 35 ml einex 3proz. Hy0,-Losung, die 19, NaOH enthilt,
stehengelassen. Nach dem Ansiuern mit verd. Essigsiure erhiilt man 1,1 g (61 %) Amid 5a;
Schmp. 170°.

¢) Bei der Hydrolyse von 3a in verd. NaOH erhiilt man ebenfalls das Amid 5a: Schmp.
und Mischschmp. sind identisch.

C,,H,,N;0,8 (313,4) Ber.: C49,82 H611 N 1341
Gef.: C49,63 H6,04 N 13,52

2-[B-(N-Tosyl-B-alanylamino)-dthyl]-4-methyl-6-hydroxypyrimidin (6a)

Aus 450 mg 3a und 0,2 ml Aocetessigsiiureathylester in wenig 2 n NaOH erhiilt man nach
Stehen im Kiihlschrank im Verlaufe einer Woche 400 mg (829,) 6a vom Schmp. 196—197°
(aus Wasser).

C,H,sN,0,8 (378,5) Ber.: C53,96 HG586 NI1481 S 847
_ Gef.: C5399 H609 N1508 8871

B-(B-Alanylamino)-propionamidin (4a)

a) Dihydrochlorid: Die Abspaltung der Tosylgruppe aus 3 g 3a mit Natrium in
fliissigem NH, und Aufarbeitung mit alkoholischer HCI liefert 1.5 g (75%) 4a-Dihydro-
chlorid. das auch nach mehrfachem Umfiillen aus Athanol/Ather &uBerst hygroskopisch ist.

b) Dihydrobiomid: 3,6 g 3a und 2,5 g Phenol werden mit 45 ml HBr in Eisessig
(Dichte 1,412) 5—8 Std. in einer Ampulle auf 50° erhitzt. Man fillt mit absol. Ather das
rohe Dihydrobromid als schmierige Masse aus, die mit 96proz. Athanol erwirmt wird;
dabei wird das Dihydrobromid kristallin. Man 1aBt zur Vervollstindigung der Fillung im
Kiihlschrank stehen und reinigt das in Athanol schwer 18sliche Salz durch vorsichtiges
Umfiillen aus Methanol/Ather; Ausbeute 2 g (62%) vom Schmp. 162—165°.

C4H,N,0- 2 HBr (320,1) Ber.: C22,50 H504 N 17,51
Gef.: C22,556 H487 N17,78
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¢) Dipikrat: 4a-Dihydrochlorid ode. Dihydrobromid ergeben ein identisches Dipikrat,
aus Wasser gelbe Kristillchen vom Schmp. 208—210° (Zers.).
CeH,,N,0- 2 C;H;N,0, (616,4) Ber.: C35,07 H327 N22,72
Gef.: C3539 H339 N2270

2. cis- und trans-(4)-Amidinomyecin

Alle Schmp. der folgenden Verbindungen wurden unter dem Schmelzpunktsmikroskop
nach Boetius bestimmt. Zur Daxstellung der cis- und trans-(4-)-3-Aminocyclopentancarbon-
siure, ihrer Tosylderivate und des Lactams der cis-(+)-3-Tosylaminocyclopentancurbon-
siiure siehe Lit.2).

(+)-8-(cis-3-Tosylaminocyclopentylcarbonylamino)-propionitril (1b)

14,9 g N-Tosyl-2-azabicyclo-[2.2.1]-heptanon-(3) (Lactam der cis-3-Tosyl-ACS) werden
10 Min. lang mit 25 m1 8- Aminopropionitril auf 140° (Badtemperatur) erhitzt. Nach dem
Abkithlen versetzt man mit Wasser, wobei ein O] ansgeschieden wird, das im Kithlschrank
vollstiindig auskristallisiert und aus Athanol umgelost wird; Ausbeute 17,6 ¢ (939,).
Schmp. 138—139°.

€,eH4,N;0,8 (335,4) Ber.: C5720 H632 NI12564 S9,56
Gef.: C 57,28 H 6,16 N 1248 S 9,96

(4+)-8-(trans-3-Tosylaminocyclopentylcarbonylamino)-propionitril (1¢)

5,6 g trans-(4)-3-Tos-ACS werden in 40 ml absol, Ather suspendiert und bis zur Lésung
des organischen Materials mit 8,5 g PCl; geschiittelt. Nach 2 stdg. Stehen unter hiufigem
Umschiitteln ist bereits ein kleiner Teil des Tosylaminosiurechlorids ausgefallen, den man
mit einer minimalen Menge absol. Dioxan in Lisung bringt. Man filtriert von iiberschiissi-
gem PCl; ab, dampft die Losung i. Vak. fast vollstindig ein und fillt mit absol. Benzin.
Das Siurechlorid wird mit Benzin gewaschen und i. Vak. iiber NaOH von anhaftender
Salzsidure befieit.

Man l6st das rohe Sdurechlorid in 25 ml absol. Dioxan und tiopft allmihlich unter
Rithren zu 5 ml B-Aminopropionitril'4) in 20 ml absol. Dioxan. Nach 2 Std. wird vom
ausgefallenen fB-Aminopropionitrilhydrochlorid abgesaugt, die Losung i. Vak. weitgehend
eingedampft, mit Waaser ein Ol gefiillt, das im Kihlschrank auskristallisiert und aus Athanol
umkristallisiert wird. 4,6 g (689%,) 1¢ vom Schmp. 136—137°.

CyeHg NgOgS (3354) Ber.: C57.29 H632 N12,5¢ 89,56
Gef.:C 57,04 H635 NI12456 89,92

(+)-B-(cis-3-Tosylaminocyclopentylcarbonylamino)-propionimidséure-
dthylesterhydrochlorid (2b)

In eine Suspension von 6 g cis-Dipeptidnitril 1b in 120 m1 absol. Ather und 55 ml absol.
Athanol leitet man trockenes HCl-Gas ein. Nach etwa 8 Std. ist volistindige Losung ein-
getreten, und man fillt mit absol. Ather das Hydrochlorid, das mit absol. Ather gewaschen
und itber NaOH und P3O, von anhaftender Salzsiure befreit und sofort zum Amidin 3b
verarbeitet wird.

(+)-B-(cis-3-Tosylaminocyclopentylearbonylamino)-propionamidinhydro-
chlorid (8h)

Das rohe Imidsiureesterhydrochlorid 2b wird mit etwa 50 ml einer 1lproz. absol.-
éthanolischen Ammoniaklosung versetzt und einen Tag im Kiihlschrank stehengelassen.
Man filtriert von wenig Ammoniumchlorid ab und dampft die Lésung i. Vak. ein. Nach



518 Paul, Berger, Boeden und Hilgetag Phanx‘:a‘ﬁ;

Umfillen aus absol. Athanol mit Ather und Trocknen iiber P,0; hinterbleiben 6,9 g
Amidinhydrochlorid 3b (Ausbeute quantitativ, bezogen auf 1b) in Form eines éuBerst
hygroskopischen Pulvers. Pikrat: Durch Erwirmen einer waBngen Losung von 3b mit
Pikrinsiiure werden gelbe Kristalle erhalten, aus Wasser mit wenig Athanol Schmp. 189
bis 190°,
CysH N, 058 - CH N O, (581,6) Ber.: C 4543 H 4,68 N 16,86 8 5,561
Gef.: C45,49 H 4,66 N 16,70 S 5,85

Reineckat: Aus der wiiBrigen Losung von 3b-Hydrochlorid wird mit Reineckesalz-
l6sung das Reineckat gefiillt, in Aceton geldst und die Losung in Wasser gegossen. Es
scheiden sich violette Nadeln vom Schmp. 134—136° ab.

C16H3,N,0,48 . H{Cr(NH,),(SCN),] (671,9)
Ber.: C35,75 H4,65 N 20,85 S 23,86
Gef.: C35,566 H485 N21,38 S 23,56

(+)-B-(cis-3-Tosylaminocyclopentylcarbonylamino)-propionamid (5b)

a) 500 mg 1b werden unter Eiskiihlung in 2,6 ml konz. H,80, geldst und 2 Tage bei
Raumtemperatur stehengelassen. Man versetzt mit Eis und 148¢ im Kihlschrank kristalli-
sieren. Das abgesaugte 5b wird mit Eiswasser neutral gewaschen und aus verdiinntem
Athanol umkristallisiert; Schmp. 153—154°,

C,sH33N30,S (353,4) Ber.: C54,38 H6,56 N11,89
Gef.: C5432 H632 N11,68

b) Eine Probe 8b wird mit 1 n NaOH erhitzt. Das nach Abkiihlen anfangs ausgefallene
Ol erstarrt, wird mit Wasser gewaschen und umkristallisiert; Schmp. 151°, Mischsohmp.
mit dem nach a) erhaltenen Amid ohne Depression.

(+)-B-(trans-3-Tosylaminocyclopentylcarbonylamino)-propionimidsiure-
dthylesterhydrochlorid (2¢)

Aus 3,7 g 1¢ in 40 ml absol. Athanol und 80 ml absol. Ather suspendiert, erhilt man mit
HCI-Gas analog zur Darstellung von 2b das rohe Imidsiureesterhydrochlorid 2¢.

(+)-B-(trans-3-Tosylaminocyclopentylcarbonylamino)-propionamidin-
hydrochlorid (3¢)

Das rohe 2¢ aus vorst. Versuch wird mit absol.-ithanolischer Ammoniaklésung in das
Amidinhydrochlorid 3¢ iibergefiihrt (vgl. Darstellung von 3b); Ausbeute 4,05 g (949, be-
rechnet auf 1¢). Pikrat: Gelbe Kristalle, Schmp. 211—214° (aus verdiinnten Athanol).

CHp N, 058 - C;H N0, (681,6) Ber.: C4543 H4,68 N 16,86 85,51
Gef.: C45,54 H4,96 N 16,80 85,76

Reineckat: Violette Nadeln, Schmp. 128—128° (aus Wasser).

C16HgN,0,S - H[Cr(NH,)o(SCN),] (671,9)  Ber.: C 35,75 H 4,66
Gef.: C35,87 H 4,93

(+)-B-(cis-3-Aminocyclopentylcarbonylamino)-propionamidin (racemi-
sches Amidinomyecin) (4b)

Sulfat: a) 2,4 g 3b werden mit 2 g Phenol und 30 ml! HBr/Eisessig (Dichte 1,412) in
einem kleinen Glasautoklaven 7 Std. auf 50° erhitzt. Nach dem Abkiihlen gieBt man die
Léeung in 500 ml Ather und 148t im Kiihlschrank vollstéindig ausfallen, Man dekantiert ab,
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wischt den Niederschlag mit Ather und entfernt anhaftenden HBr durch Evakuieren iiber
KOH/P,0;. Das rohe Dihydrobromid wird einmal aus Athanol/Ather umgefillt, in 50 ml
Waaser gelost und mit festem Ag,80, geriihrt. Nach dem Absaugen von AgBr und iiber-
schiissigem Ag,S0, fillt man aus der wiBrigen Losung Ag+ mit Salzsiure vollstindig und
dampft die filtrierte Losung i. Vak. ein. Der Riickstand wird mit Methanol verrieben bzw.
gelost und zur vollstéindigen Ausféllung mit Ather versetzt. Nach Abdekantieren 16st man
in der geringsten Menge Wasser und fillt mit Methanol, Ausbeute 1,3 g 4b-Sulfat (719%)
vom Schmp. 273—-275° (Zers.). Nach zweimaligem Umfillen aus Wasser/Methanol Schmp.
280—282° (Zers.).

b) 2 g 3b werden bei etwa — 33° in flissigem Ammoniak unter Riithren portionsweise
mit kleinen Na-Stiicken versetzt, bis eine mehrere Minuten anhaltende Blaufirbung auf-
tritt. Man entfirbt mit wenig Ammoniumechlorid und 1i8t den Ammoniak abdunsten, zu-
letzt i. Vak. Der Riickstand wird portionsweise mit insgesamt 50 ml 18proz. dthanol. HCl
extrahiert. Der nach Eindampfen i. Vak. hinterbleibende Riickstand wird i. Vak. tber
KOH/P,0; von HCI befreit. Das rohe Dihydrochlorid iiberfithrt man nach einmaligem
Umfillen aus Athanol/Ather wie unter a) beschrieben in das Sulfat; Ausbeute: 0,7 g (46%,),
Schmp. 280—282° (Zers.).

C,H,N,O0- H 80, (206,4) Ber.: C3647 H680 N189 810,82
Gef.: C36,33 H680 N1886 811,03

Direineckat: Violette Nadeln, Schmp. 170—185° (aus Wasser), schiumt bei 210°
leicht auf.
CoH,sN,0 - 2 H[Cr(NH,),(SCN}),] (837,1)
Ber.: C24,39 H385 N 26,77 § 30,65
Gef.: C24,33 H396 N 27,30 S 29,93
Bei Aufarbeitung des bei der Enttoeylierung erhaltenen Dihydrobromids bzw. Dihydro-
chlorids direkt mit gesiittigter Reineckesalzlosung erhilt man das Reineckat mit 74proz.
(nach a) bzw. 49proz. Ausbeute (nach b).

(+)-8-(trans-3-Aminocyclopentylcarbonylamino)-propionamidin (4¢)
Sulfat: Aus 3,3 g des Tosylderivates 3 ¢ erhiilt man bei dex Detosylierung mit HBr /Eis-
essig wie unter der Darstellung von 4b beaohneben, 1,75 g (709%) des Sulfats 4¢; Schmp.
278—282° (Zers.), aus Wasser /[Methanol,
C,H,sN,0 - H,80, (296,4) Ber.: C36,47 H6,8 N18,00 810,82
Gef.: C36,560 H6,67 N1891 810,96
Direineckat: Violette Nadeln, Schmp. 170—180° (aus Wasser), schiumt bei 210—215°
leicht auf.
CH,4N,0 - 2 H[Cr(NH,)o(SCN)] (837,1)
Ber.: C24,39 H38 N2677 830,65
Gef.: C2443 H 391 N 27,03 830,58

Anschrift: Dr. habil. H. Paul, 104 Berlin, Hessische Str. 1/2. [Ph 528)



