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Das Verhalten N,N-dimethylierter Aminosiiureester beim Erhitzen mit H,Oz in Isopropanol 
wurde untersucht. Die Bthylester der (3 RS)-3-Phenyl-3-N,N-dimethylaminoprpionsiiure, 
der (2 RS)-3-Phenyl-2-N,N-dimethylaminopropionsiiure und der ( 3 RS)-3-Methoxyphenyl- 
3-N,N-dimethylamino-propionsiiure ergeben dabei iibereinstimmend N,N-Dimethyl- 
hydroxylamin und die entsprechenden trans-Zimtsiiureester. Die Reaktion wurde auch en 
Modellsubstanzen vergleichend studiert und als ein besonders leicht - ohne Pyrolyse - 
verlaufender Cope- Abbrtu erkannt. Als Zwischenstufen des Abbaus treten Aminoxide auf, 
die nur in Einzelfiillen isolierbar sind. Kinetische Messungen ergaben, daB die Bildung der 
Aminoxide der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist und mit steigender Basizitiit des 

tertraren Stickstoffatoms beschleunigt wird. 

COPE-Degradation in Solution. Pert 1 
The behaviour of N,N-dimethylated-amino acid esters when heated with H,O, in i-propanol, 
was studied. Ethyl (3 RS)-3-phenyl-3-N,N-dimethylamino-propionate, ethyl (2 RS)-3- 
phenyl-2-N,N-dimethylamino-propionate and ethyl (3 RS)-3-methoxyphenyl-3-N,N-dime- 
thylamino-propionate were all degraded to N,N-dimethylhydroxylamine and the corre- 
sponding trans-cinnamic eaters. The reaction is a COPE-degradation without pyrolysis 
and with amine oxides as intermediates, which could not be isolated. Kinetic measure- 
ments indicate that the amine oxide formation, which determines tshe velocity of the 
total degradation, depends on the basicity of the tertiary nitrogen. Greater basicity causes 

quicker degradation due to fast amine oxide formation. 

Im Rahmen der Untersuchungen iiber die Inhaltsstoffe der Eibe (Taxus baccata 
L.) fanden Graf und Roshd),  da13 beim Behandeln von Diacetyltaxin B mit H20, 
in i-Propanol i n  der Hitze eine Desaminierung erfolgt. Diacetyltaxin B ist ein mit  
3-Pheny1-3-dimethy1amino-propionsaure - nach ihrem Entdecker im folgenden 

l) R. Rosha, Diss. Wiirzburg 1959; Id. Graf, H .  Berthkit, H .  Boeddeker, B .  Johaiiwesen und 
R. Roah, Abhdl. Dtsch. Akad. Wiss. Berlin, K1. f .  Chemie, Geol. und Biol. 1963, 389. 
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Wintersteimaure genannt2) - verestertes ,,Acetyltaxicin", das seinerseits nach 
bisherigen Untersuchungen ein tricyclischer Diterpenalkohol ist3) *). Diese Abbau- 
reaktion wurde an Hand von Modellsubstanzen untersucht : 

Wintersteinsiiure-athylester (1)j) wird mi t  H,O, in siedendem i-Propanol fiber- 
raschend leicht zu trans-Zimtsaure-iylester (111) und N,N-Dimethylhydroxylamin 
(IV) abgebaut (a). Das Auftreten von OleEin und disubstituierteni Hydroxylamin 
lie13 a19 Reaktionsmechanismus eine Art Cope-Abbau vermuten. 

Der klassische Cope-Abbau 6, von Aminoxiden n i t  einem zum Stickstoff @-standigen 
H-Atom erfolgt durch Pyrolyrre und stellt eine innemolekulare cis-Eliminierung von hoher 
Stereospezifitat dar. Der Sauerstoff des Aminoxida, durch die Polariaierung der semipolaren 
N-0-Bindung negativ aufgeladen, schlieBt uber das /I-stiindige HI-Atom einen ebenen funf- 
gliedrigen Ring. Die durch die Ladungsverschiebung entstandene Aciditit des /I-H-Atoms 
bewirkt unter Spaltung der C-N-Bindung den Abbau zu Olefin und N,N-.disubst,ituiertem 
Hydroxylamin 6-8). 

' 

I I 

-c-c- Pyrolyse  A' c-, - ;c=c: + >N-OH 

)to' ' 

Als Zwischenprodukt der Reaktion a ist also das infolge seiner Instabilitat nicht 
isolierbare Wintersteinsaure-athylester-N-oxid (11) arizunehmen. Zum Vergleich 
untersuchten wir das Verhalten verwandt,er Amine. Die Aniinoxide von o-Dimethyl- 
aminopropiophenon (V) und N-Methylephedrin (VI) ergeben ebenfalls I V  und die 
erwarteten Olefine, wenn auch wesentlich hartere Bedingungen angewandt werden 
mfissen. namlich trockenes Erhitzen i. Vak. auf 120" bzw. 160". Die Pyrolyse von V 
fuhrt iiber Phenylvinylketon (VII) zu dessen harzigem, nach Erkalten glasartigem 
Polymerisationsprodukt VIII (b). VI ergibt Phenyl-athylketon (IX), (c), das als 
Semicarbazon identifiziert werden kann. Dieser Abbau kiinnte allerdings bei glei- 
chen Endprodukten auch fiber eine Hydraminspaltung verlaufen (d). 

Der auffallend rasch verlaufende Abbau von I iiber das Aminoxid erfolgt in 
2 Schritten (Formelfolge a). 

Durch Variation der Konzentrationen von I und H,O, sollten kinetische Messun; 
gen in siedendem i-Propanol den reaktionsbestimmenden Schritt finden lassen. 
Der Grad des Abbaus wurde an Hand des entstehenden I11 W-photometrisch 
bestimmt ; die Reektionsgeschwindigkeitskonstanten (RGK) aurden nach der 
Formel fur Reaktionen 1. Ordnung berechnet (Methode I; s. S. 568) (Abb. 1 und 2). 

2) E .  Wintersteiji und A .  Cuyer, Hoppe-Seylers Z .  physiol. Chem., 128, 175 (1923). 
3, B. Lythoe, K .  Xakanishi und S. Uyer, Proc. chem. SOC. 1964, 301. 
*) J .  W. Harrison und B.  Lythgoe, J. ohem. Soc. 1966, 1932. 
5, Synthese siehe E.  Craf und H .  Boeddeker, Arch. Pharmaz. 269. 364 (1956). 
6) .1. C. Cope, 2'. T .  Foster und P.  H .  Towle, J .  Anier. chem. SOC. 71, 3929 (1949). 
7 )  A .  C. Cope, R. A. Pike und C .  3'. Spencer, J .  Amer. chem. SOC. 75, 3212 (1953). 
*) D. J .  Cram und J .  E. JfcCarty, J. Amer. chem. Roc. 76, 5740 (1954). 
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Abb. 1. Abbaugewhwindigkeit von I in Ab- 
hlngigkeit von den Konzentrationen von I 

und H?02 sowie vom I.&ungsmittel 

mm 
Abb. 2. Abbaugeschwindigkeit 
von I in siedendem i-Propanol 

mit und ohne H202-Zusatz 

Schritt A ist - bei gleichem Losungsmittel - von der Temperatur und der 
Konzentration an H,O, abhangig, Schritt B von der Temperatur. Ware kA > kB, 
muBten - bei deutlichem molarem UberschuB an H,O, - die RGK unabhangig 
von der Konzentration an €&02 sein. 

Verringert man gegenuber Abbau 1 bei Abbau 2 die Konzentration von I auf die 
Halfte, so tritt nur eine unwesentliche h l e r u n g  der RGK ein (RGK = 4,03 sec-l 
bei Abbau 1 gegenuber 3,85 sec-1 bei Abbau 2). Verringert man jedoch die Konzen- 
tretionen von I u n d  H,O, auf die Halfte, so sinkt die RGK auf etwa ein Drittel eb 
(RGK = 1,22 sec-l bei Abbau 3). Ein EinfluB der mit der geringeren H,O,-Kon- 
zentration einhergehenden geringeren Wasser-Konzentration liil3t sich durch Abbau 
4 - Erhohung des Wasseranteils bei Abbau 3 durch Zugabe einer der H,O,-Menge 
entsprechenden Menge Wasser - ausschlieoen. Abbau 4 (RGK -- 1,38 sec-l) geht 
nahezu gleich schnell wie Abbau 3. Ebenfalls spielt die beim Lagern und erst recht 
bei hoheren Temperaturen eintretende Zersetzung von I in 111 und Dimethylamin 
bei der Kinetik keine Rolle, denn Abbau 5 (I nur in siedendem i-Propanol) verlauft 
etwa 400- bis lOOOmal langsamer als Abbau 1-3 (RGK = 2,52 sec-l bei 
2,4% Abbau bis 4,38 - sec-l bei 63,l yo Abbau. Der geriuge Anstieg kann auf 
die zunehmende Alkalitit durch freigewordenes Dimethylamin zuriickgefuhrt wer- 
den). Ersetzt man bei Abbau 6 bei den Konzentrationen von Abbau 2 i-Propanol 
durch abs. Xthanol, so erhoht sich die Abbaugeschwindigkeit (RGK = 4,73 sec-l) 
urn etwa 20 yo. Dieser LSsungsmitteleffekt beruht moglicherweise auf der Mole- 
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kiilgroDe des Losungsmittels oder auf der Hydratbildung des Athanols. Der Cope- 
Abbau in Lasung ist aber nicht an ein bestimmtes Losungsmittel gebunden. 

Der deutliche Unterschied von Abbau 1 und 2 gegenuber 3, der nur auf die Ab- 
hangigkeit von der Konzentration an H@, zuriickgefiihrt werden kann, zeigt, daL3 
kA < kB, Schritt A demnach die geschwindigkeitabestimmende Stufe ist. 

Der Geltungsbereich dieses formulierten Mechanismus wurde an zwei dem 
Wintersteinsiiure-ithylester verwandten Verbindungen untersucht. Der (2 RS)-3- 
Phenyl-2-N,N-dimethylamino-propionsiiure-iithylester (Dimethylphenylalanin- 
athylester) (X) und der (3 RS)-3-p-Methoxypheny1-3-N,N-dimethylamino-propion- 
siiureiithylester (,,Methoxywintersteinsiiure-iithylester") (XI) ergeben beim Be- 

x 

H3C, F H 3  
N H O  I1 0 

H H  

H 3 C O ~ y - ~ - C - O - R  I I I1 - f W 2  H 3 C o ~ & y - C - O - i 3  II + I V  
c - 

R = CzH5 
XI 

handeln mit €&O, in i-Propanol in der Hitze ebenfab I V  und den entsprechenden 
trans-Zimtsiiure-ester. Der Abbau wurde in 0,l m Eonzentration in m Losung von 
q02 in i-Propanol bei 70" verfolgt (Methode 11) (Abb. 3). 

EO 1 /Abbaug 

Abb. 3 
Abbtxugeschwindigkeit von I, 
X und XI mit m HpO, 

Die RGK wurden mit den 
der drei Ester verglichen: 

mGl 

relativen pKB-Werten (gemessen in 50pro.z. hhanol) 
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1 RCK(8ec-l) 1 pKg(re1.) 

2,49 1 0,W Abbau 9: M e t h o x y - w i n ~ t e ~ ~ t h y l & r  (XI) I 

&ban 7 : WbWteh&W-&thyl& (I) I 1962 7,05 
Abbau 8: DirnethylpaenS1alenin-iithyleater (X) 1 0,443 1 8,40 

Die Basizitlit des tert. Stickstoffatoms wird vermindert durch elektrophile Sub- 
stituenten (-I-Effekt) in der Reihenfolge COOR > C,H,>H. Die Wirkung sinkt 
mit steigender Entfernung vom Stickstoffatom. 

I 

I n 

XI XI1 

So ist die geringere Basizitat von X auf die direkte Nachbarschaft des Ester- 
gruppierung mit grobem -I-Effekt zuruckzufuhren, die gegenuber I erhohte Basi- 
zitlit von X I  auf den den Phenylrest negativierenden Einflub der Methoxygruppe, 
der dem -1-Effekt entgegenwirkt. Der relative pKB-Wert von Benzyl-dimethyl- 
amin (XII), das zum Vergleich herangezogen wurde, betragt 5,20. Sein Aminoxid 
gibt allerdings keinen Cope-Abbau, sondern unterliegt beim Erhitzen der Meisen- 
Aeimer-Umlagemgg). 

Grosere Basizitat bedingt grobere Abbaugeschwindigkeit, denn die Ausbildung 
der semipolaren N-0-Bindung wird durch die stiirkere negative Ladung am Stick- 
stoff begiinstigt. Die Abbaugeschwindigkeit wird demnach durch die Geschwindig- 
keit der Aminoxid-Bildung im Reaktionsgemisch bestimmt. 

Versuche zur Darstellung reiner Aminoxide dieser dimethylierten Aminosaure- 
ester miblangen, doch konnte nach Oxydahion von X mit h0,  in wiil3rigem Athano1 
in der Kalte eine wasserlosliche Substanz dc nachgewiesen werden, die sich beim 
Isolierungsversuch durch Gefriertrocknung zu I11 zersetzte. Eine hinsichtlich des 
Wasseranteils dem Abbau 7-9 entsprechende Menge Aminoxidlosung wusde mit 
i-Propanol erganzt und bei 70" abgebaut. Der Gehalt an Aminoxid wurde aus dem 
Abbauergebnis zuriickgerechnet. 

Der Vergleich von Abbeu 10 mit Abbm 8 zeigt, daU - bei gleichen Bedingungeii 
- der Abbau des Aminoxids etwa 20mal schneller als seine Bildung verlauft 
(RGK == etwn 9 sec-1) (Abb. 4). 

9, J .  Meieenheinaer, Bcr. dtsch. chem. Ges. 52, 1667 (1919). 
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Abbaugeschwindigkeit 
und srinem Aminoxid. 

Abb. 4 
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Wir diznken dem Fonds Chemie, Diisseldorf, fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Beechreibung der Versuche 

Die Schmp. wurden im Linstrom-Block ermittelt und unkorrigiert angegeben. Die UV- 
Absorptionen wurden im Spektrophotometer Zeiss PM Q I1 gemessen. 

Desaminierungsreaktionen 

01) mit Winters~inlriiure-8thylester: 
5 g T wurden mit 20 ml i-Propanol und 5 ml H?O, (30y0) 15 Min. unter RiickfluB ge- 

kocht. Daa iiberschiissige H,O, wurde durch Riihren mit einer platinierten Platinfolie 
zersetzt. Die Reaktiomlosung wwde i. Vak. eingeengt, bis kein i-Propanol und Waaser 
mehr iibergingen, und der Ruckstand bei 1-2 Torr fraktioniert. Zwischen 90" und 95" gingen 
2,91 g (73% d. Th.) tmns-Zimtsiiure-iithyIester iiber (Identifizierung durch Spektren- 
Vergleich mit authentischer Substanz). 
Zur Isolierung von N,N-Dimethylhydroxylamin wurden 5 g I mit 5 g H,O, (30%) 3 Std. 

bei 20" geriihrt. Nach dem Zerstoren des H,O, wurden die unloslichen Anbile mit Ather 
ausgeschuttelt und die waBrige LGsung nach Zumtz von HC1 i. Vak. zur Troche ein- 
gedampft. Der Ruckstand betrug 1,40 g (= d. Th.) und lieferte au8 Athanol/Ather 
weil3e Nadeln vom Schmp. 105", keine Depression im Mischschmp. mit authentischem 
N,N-Dimethylhydroxylamin- hydrochlorid. 

,8) mit w-Dimethylaminopropiophenon : 
5 g o-Dimethylaminopropiophenon und 5 g H,O, (30%) wurden 3 Std. bei 20" geriihrt 

und nach Zerstijren des H,O, zu einer siruposen Masse i. Vak. eingeengt. Die Zersetzung 
wurde bei 120' Badtemperatur und 13 Torr vorgenommen. Das entstehende IV wurde 
durch Einleiten in eisgekiihlte HCl pwonnen. Ausbeute: 2,6 g (= €By0 d. Th.). 

6) mit N-Methylephedrin: 
5 g N-Methylephedrin wurden unter Umschwenken in 5 ml H20, (30%) gelost, wobei 

starke Erwiirmung auftrat. Nach Zerstiiren von iiberschibsigem H,O, wurde eingeengt. 
Nach mehrmaligem Aufnehmen in abs. Athanol und Einengen hmterblieb ein siruposer 
Riickstand (Aminoxidhydrat) aus dem durch Erhitzen auf 105-110" bei 13 Torr das 
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kristalline Aminoxid entstand. Ausbeute nach Umkristallisieren aus abs. Athanol und 
Petrolither 4,57 g (= 84% d. Th.). 

Die Zersetzung wurde durch Erhitzen im Paraffinbad a d  160" bei l3Torr vorgenommen. 
Die abdestillierenden Reaktionsprodukta wurden in einem Auffangsystem aus einer rnit 
verd. Sdzsaure beschickten Waachflasche, vor und hinter die je eine Kiihlfalle (- 20") 
geschaltet war, aufgefangen. Die Waschflaschen wurden mit Ather ausgespiilt und die 
verdiinnte HCI mit wenig Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherlosungen wurden 
mit Wasser saurefrei gewaachen und dimes Wasser der salzsauren Lasung zugefiigt. Aus 
der iiber Natriumsulfat getrockneten Atherphase gewann man durch Abdestillieren 2,02 g 
(650/b d. Th.) Propiophenon als farbloses 01, daa aus Petrolather bei - 15" in groBen 
Kristallen erstarrte, und dwen  Semicarbazon bei 180 bis 182" - auch im Gemisch mit 
authentischem Propiophenonsemicarbazon - schmolz. Die salzsaure wiiBrige L6sung 
hinterlieB nach dem Einengen i. Vak. 2,04 g (91 yo d. Th.) N,N-Dimethylhydroxylamin. 
Im Reaktionsgefall verblicben 0,99 g nicht destillierbarer brauner Ruckstand. 

Kinetische Messungen: Methode I 
Wintersteinsiiure-ihylester und H,O, wurden bei 20' mit i9ropanol in einem MeB- 

kolbchen auf 100 ml aufgefiillt und sofort in den bereits im siedenden Wasserbad befind- 
lichen, mit Anschiitzaufsatz und RiickfluBkiihler vereehenen Kolben gebracht. Bei Siede- 
beginn (t = 0) wurde mit einer Pipette (5 ml) die erste Probe entnommen, die folgenden 
dann jeweils im Abstand von 2-5 Min. Als Zeitpunkt der Entnahme wurde der Auslauf 
aus der Pipette festgelegt. Die Proben wurden in Kolbchen gegeben, die 70 ml Eiswasser 
und 10 ml 6 n HCl enthielten. Der den Inhalt der Kolbchen triibende tram-Zimtsiiure- 
iithylester wurde durch 6maliges Ausschiitteln mit Chloroform aufgenommen, die ver- 
einigten Ausschiittelungen wurden in einem MeBkolbchen mit Chloroform zu 100 ml auf- 
gefiillt und mit 2 g gegliihtem Natriumsulfat getrocknet. Diese Liisung wurde nun je nach 
Konzentration 1 : 100 bis 1 : 2000 verdiinnt und die Extinktion bei 277 nm gegen Chloro- 
form gemessen (2 cm Kiivette). Die Temperatur wurde im ReaktionsgefiB gemessen. 

Volumenkorrektur: 5 ml Reaktionsgemisch bei 82" entsprechen 4,9 ml bei 20". - Die 
Relative Standardabweichung der Reaktionsgeachwindigkeitskonstanten, berechnet au8 
allen Einzel-MeBwerten, betrug Srel = 4,7%. 

Eichgerade: 0,1-0,3 g trans-Zimt9iiure-ieater und 5 ml i-Propanol wurden aus 
70 ml Eiswasser und 10 ml 6 n HC16mal mit Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten 
Ausschiittelungen wurden in einem MeBkolbchen auf 100 ml mit Chloroform aufgefiillt 
und mit 2 g gegliihtem Natriumsulfat getrocknet. Naoh Verdiinnen auf eine Konzentration 
von 0,5-3,5,~g/ml wurde bei 277 nm gegenchloroform gemeasen (2 cm Kiivette). E = 19 300 
fur den Konzentrationsbereich von 0,5 bis 3,5pg/ml. 

Kinetische Messungen: Methode I1 
Wegen der geringen mol. Extinktionen der dimethylierten Aminoeaureester im MeB- 

bereich gegeniiber denen der Zimtsaureester konnte auf daa Ausschiitteln unumgesetzter 
Ausgangssubstanz verzichtet werden. 

Die Substanzen wurden in i-Propanol gelost und bei Kiihlschranktemperatur mit der 
ber. Menge H,O, versetzt. In einem MeBkolbchen wurde mit i-Propanol ttuf 100 mi auf- 
gefiillt. Jeweils 1-5 ml wurden in eine langhalsige Ampulle fur Injektionszwecke pipettiert. 
Die Ampullen wurden in einer Metallhalterung in ein siedendes Wasserbad und nach Er- 
reichen der gewiinschten Temperatur in den Thermostaten gebracht, (t = 0). Die Ent- 
nahme erfolgte durch AusgieBen der Ampulleninhalte in etwa 50 ml eisgekiihltes Chloro- 
form und einmaliges Nachspiilen mit Chloroform. Daa Gemisch wurde nachTrocknen iiber 
gegliihtem Natriumsulfat in einem MeBkolbchen zu 100 ml mit Chloroform aufgefullt; nach 
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- 

Verdiinnen bis zur MeBkonzentration wurde die Extinktion gegen Chloroform gemeaaen 
(2 cm Kiivette). Temperatur: 70 f 0,5" (in der Ampulle gemessen). Relative Sta,ndard- 
abweichung Srel: 1,20/,. - Daa zu verwendende Chloroform wurde nach Trocknen uber 
Calciumchlorid uber eine Kolonne destilliert. 

Eichgerade fiir trans-Zimtsiiure-iithylester : 
0,l-0,3 g I11 und 5 ml i-Propanol wurden in Chloroform gelost und nach Verdiinnen 

auf eine Konzentration von 0,5-3,5pg/ml bei 277 nm gegen Chloroform gemessen (2 cm 
Kiivette). E = 19300 fiir den Konzentrationsbereich von 0,5 bis 3,5pg/ml. 

Eichgerade fiir Erans-p-Methoxyzimtsure-iithylester : 

Die Darstellung der Substanz erfolgte nach Voorliinderlo) durch Kondensation von Anis- 
aldehyd mit Essigsiiure-iithylester uber Natrium. Sdp.,, 189', Schmp. 48,5-49'. 

0,1--0,3 g Substanz und 6 ml i-Propanol wurden in Chloroform gelost und nach Ver- 
diinnen aufO,Mpg/ml  bei 310 nm gegenChloroform gemessen (2 cm Kiivette). E = 19 850 
fiir den Konzentrationsbereich von 0,5 bis 4pgIml. 

i-Pm&mol+ 
6 ml H,O 
i-Pmpanol 

Reaktionsbedingungen und Daten bei Abbau Nr. 1 bis 10 

82 

80 -~ 
M- 
(d ____- 
277 
277 
310 
277 

Abbn 
Nr. 

2,62- 
4,38 - 10-8 * 

4,73 

1,62 
0,443 
2,49 
ca. 9 

1 
2 
3 
4 

5 

6 

7 
8 
9 

10 

g an-/ 

l o g  I 
5 g I  
5 g  1 
6 g I  

5 g I  

543 1 

100 ml 

2,21 g I 
2,21 g x 
1,36 g Amin. 
2,51 g XI 

oxid von X 

I I I 

10 i-Propnol 1 82 10,3 
82 1 4'03 3,85 ' 10,8 i-Propano1 

lo 5 i i-Pmpmol I 82 1,22 1 34.0 

10 1 abs. Athano1 

*) von 2 4  bis 63,l yo Abbau ansteigend. 

(2 R S ) - 3 - P hen y 1 - 2 - N , N - di met h y 1 amino - pro pions iiur e - ii t h y 1 e s t er (X) 
Die freie Siiure (= N,N-Dimethyl-phenylalanin) wurde durch katdytieche Dimethylie- 

rung von kiiuflichem (2 RS)-Phenylalanin nach 11) gewonnen. 
20 g Dimethylphenylalanin wurden in 100 ml abs. &an01 suspendiert und unter Ein- 

leiten von HC1-Gas 5 Std. unter RuckfluB erhitzt. AnschlieBend destillierte man den 
groBten Teil des Akoholo ab und versetzte mit 100 ml Waseer. Nach Amchutteln mit 
Ather wurde mit Kaliumcarbonat alkalisiert und der sich abscheidende Ester mit Ather 

lo) D. Vorliinder, Liebigs Ann. Chem. 294, 295 (1897). 
11) R. 8. Bowman und H. H. Stroud, J. chem. SOC. (London) 1950, 1342. 
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aufgenommen. Nach Trocknen uber gegliihtem Natriumsulfat wurde das IAsungsmittel 
abdeatilliert und der Ruckstand i. Vak. fraktioniert. 

Ausbeute: 890,; d. Th. Sdp., 121-122'. nL0 1,4874. 

p -Met h o  x y p he n 37 1 - d i 111 e t h y 1 a m i n o  - pro  p ions  a u r e - ii t h y 1 e s t e r  (XI) 
Anisalde h y d - me t h y li mi d 
33 g frisch destillierter Anisaldehyd wurden icit 20 g wliDriger Methylaminlosung (33%) 

bis zur Beendipng der Selbsterwiirmung geschuttelt. Durch Zusatz von Natriumchlorid 
trennte man in zwei Phasen. Die obere wurde iiber gegliihtem Natr iumdfat  getrocknet 
und i. Va.k. destilliert. Ausbeute: 92% d. Th. Sdp., 103-104". 

(3 R S )  - 3-p-Methoxyphenyl-3-N-methylamino-propionsaure 
21,5 g Aniealdehyd-methylimid und 21 g Malonsiiure wurden in 100 ml trockenem Benzol 

10 SM. unter Riihren zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde eine ziihe Substanz 
erhalten, die nach Trocknen uber Blaugel im Vakuumexsiccator sich rerfestigte und bei 
135" unter Zers. schmolz. 

DC: Schicht: Kieselgel HF,,, ,,Merck", FlieBmittel: Athanol 6 n NH, (100 + 25). 
Detektion: Fluoreszenzloschung, Ninhydrin. 15 Min. bei 110'. 

Reaktion mit 
Substanz I Puf-wert j Ninhydrin 1 Fluoreszenzloschung 

I /  \ n Auswnaoe 

Abb. 5 
Laugeverbrauch und Aus- 
waage der Fraktionen nach 
der Craig-Verteilung zur Ge- 
winnung von 3-p-Metliosy- 
phenyl-3-N-methylamino- 
propionsaure. 
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Aus den , ,reinen" Fraktionen (7-20) wurden nach Umkristallisieren aus abs. Athanol 
4,8 g p-Methoxyphenyl-methylamino-propionsiiure erhalten. Ausbeute : 48% d. Th., 
Schmp. 176". 

CllH15N03 (209,2) Ber.: N 6,70 Gef.: N 6.84 

(3 R S ) - 3 - p  -Methoxyphenyl-3-N,N-dimethylamino-propions~ure 
10 g p-Methoxyphenyl-methylamino-propionsiiur wurden mit 10 g Formaldehydlosung 

(35%) und 10 g Pd-Tierkohle (10%) in 300 ml H,O hydriert. Die ber. Menge Wasserstoff 
(etwa 1,5 1) war nach 1 Std. aufgenommen. Nach kurzem Aufkochen wurde die Kohle 
abgenutscht und einige Male mit Wasser gewtwchen. Die gesammelten Filtrate wurden 
i. Vak. zur Trockne eingedampft und der Ruckstand mehrmals aus abs. Athanol um- 
kristallisiert. Ausbeute: S69(0 d. Th., Schmp. 151". 

ClZH1,NO3 (223,2) Ber.: N 6,28 Gef.: N 6.42 

(3  RS)-3-p-Methoxyphenyl-3-N,N-dimethyl~mino-propionsiiureiithylester 
10 g p-Methoxyphenyl-dimethylamino-propionsiiu wurden in 50 ml abs. Athanol gelost 

und unter Einleiten von HC1-Gas 5 Std. unter RuckfluB erhitzt. Daa Cemiach wurde i. Vak. 
eingeengt, mit 50 ml Wasser versetzt und 3mal mit Ather ausgeschuttelt. Nach Alkalisieren 
mit Kdiumcarbonat wurde der abgeschiedene Ester mitiither aufgenommen. NachTrock- 
nen iiber gegliihtem Natriumsulfat wurde daa Liisungsmittel abdestilliert und der Ruck- 
stand i. Vak. fraktioniert. Ausbeute: 82% d. Th., Sdp., 158-162". n60 = 1,5078. 

C,,H,,NO, (251,33) Ber.: N 5,57 Gef.: N 5,66 

Versuch zur Darstellung von Dimethylphenylalanin-iithylester-N-oxid 
2 g Dimethylphenylalanin-iithylester wurden in 10 ml Athanol gelost und rnit 10 ml 

HzOz (30%) versetzt. Nach viertigigem Stehen im Kuhlschrank gab man platinierte 
Platinfolie zu. Als mit Bleisulfidpapier kein H,O, mehr nachzuweisen war (unter 0,l yo), 
wurde im Vakuumexsiccator uber Calciumchlorid auf etwa 8 ml eingedunstet. Die wiil3rige 
Losung wurde durch Ausschiitteln mit Ather von Zimtsiiure-iithylester befreit (etwa 0,2 g) 
und gefriergetrocknet. Ruckstand: 1,29 g Zimtsiiure-iithylester = etwa 94% d. Th. 

DC Schicht : Kieeelgel GF,,, ,,Merck" luftgetrockuet. FlieBmittel : Unterphase des 
Gemischs aus Chlomform/Methanol/Wamer: 100 + 40 + 20. 

Detektion: Fluoreszenzloschung, Ninhydrin, 30 Min. bei 105". 

Substanz ~ Rf-Wert I Fluoreszenzl. I Ninhydrin 

Dimethylphenylalaninester 0,97 schwach 
Zimtsiiureester 1 0,97 1 stark 
Aminoxid 0,55 schwach 

schwach 

stark 

Die Bestimmung der pKB-Werte wurde mit dem Metrohm-pH-Meter E 300 B mit der 
Glaselektrode bei 20" durchgefuhrt: 0,200 g Substanz wurden in 40 ml Wasser und 40 ml 
abs. Athanol gelost und mit 0,02 n HC1 titriert. Die Ermittlung der pKB-Werte erfolgte 
graphisch aus der Titrationskurve (pR-Wert bei Halbneutralisation). 

Anschrift: Prof. Dr. E. Graf. 74 Tiibingen, Wilhelmstr. 27. [Ph 6541 




