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181. Uber die Herstellung von N-Methyl-N-[1,2, 3, 4-tetra-
hydro-naphtyl-(2)]-3-aminopropionsiiure-(2'-oxy-isopropyl)-amid
und N-Methyl-N-{1,2, 3, 4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-3-amino-
propionsiure-(2'-amino-isopropyl)-ester-dihydrochlorid
von V. Burckhardt, W, Kiindig und P. Sieber.

(19.IV. 52.)

G. B. Marini- Bettolo, S. Chiavarelli & F. Bovet- Nittit) fanden,
dass N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]- §-aminopropion-
sdure-(2’-oxy-isopropyl)-amid (IV) eine oxytocische Wirkung von der
Grossenordnung derjenigen des Ergometrins hat. Zur Darstellung von
IV setzten sie 2-Amino-propanol-(1) mit g-Brompropionsdurechlorid
zu B-Brompropionsdure-(2’-oxy-isopropyl)-amid um, das mit Methyl-
[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-amin dasgewiinschte Produkt lieferte.
Wir versuchten die gleiche Substanz nach einem modifizierten Ver-
fahren herzustellen. Um Nebenreaktionen mit der Hydroxylgruppe
auszuschliessen, fithrten wir das Ausgangsmaterial 2-Amino-propanol-
(1) zunéchst in den Benzylidther I iiber. Dieser lieferte bei der Um-
setzung mit B-Chlorpropionsdurechlorid und tiberschiissigem Tri-
dthylamin in guter Ausbeute Acrylsdure-(2-benzyloxy-isopropyl)-
amid (II). Durch Anlagerung von Methyl-[1,2,3,4-tetrahydro-naph-
tyl-(2)J-amin in Gegenwart von Triton B gewannen wir daraus N-
Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]- f-aminopropionsiure-(2’-
benzyloxy-isopropyl)-amid, das als Hydrochlorid IIT isoliert wurde.
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Abspaltung der Benzylgruppe aus IIT durch Hydrieren in Gegenwart
von Palladiumkohle ergab das N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-
naphtyl-(2)]- f-aminopropionsiure-(2’-oxy-isopropyl)-amid (IV).

Das IR.-Absorptionsspektrum?!) dieser Verbindung (1, Fig.1)
zeigt Banden bei 6,0 und 6,4 u, die typisch sind fiir primire Saure-
amidgruppen. Die Bande bei 3,04 u entspricht der OH- und NH-
Valenzschwingung, was mit der angenommenen Konstitution iiber-
einstimmt. Diese Base IV schmilzt bei 115—120°9 das Hydrochlorid
bei 199—200° Gemiss diesen physikalischen Konstanten kann das
Amid IV nicht identisch sein mit demjenigen von F. Bowvet- Nitti und
Mitarbeiter (freie Base, Sdp.,; 150—165°%); Hydrochlorid, Smp.
10003)). Es ist jedoch moglich, dass die beiden Produkte IV stereo-
isomer sind, weil diese Verbindung zwei asymmetrische Kohlenstoff-
atome aufweist. Wir haben noch versucht, unsere Base IV vom Smp.
115—120° nach dem Verfahren von F. Bovet-Nitti und Mitarbeiter?)
zu gewinnen. Da wir ebenfalls beobachteten, dass f-Brompropion-
sdure-(2-oxy-isopropyl)-amid beim Destillieren sich teilweise zer-
setzt, wichen wir von ihrer Vorschrift ab, indem wir das Rohprodukt
mit Methyl-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-amin umsetzten. Aus
dem Reaktionsgemisch konnten wir mit 49, Ausbeute ein Produkt
isolieren, das bei 113—117° schmilzt, und das mit unserer Base IV
identisch ist.

Zur Herstellung von Ester IX setzten wir IV mit alkoholischer
Salzsiure um. Es ist bekannt, dass N-(2-Oxyathyl)-sdureamide unter
diesen Bedingungen vier verschiedene Produkte bilden koénnen,
némlich das Hydrochlorid des 2-Aminodthylesters?)s), den Athyl-
ester?), das p-Chlordthylamid der betreffenden Siuret) sowie
das entsprechende Oxazolint). In unserem Fall entstanden zwei
Produkte, Das eine konnten wir als Hydrochlorid von N-Methyl-N-
[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]- f-aminopropionsiure-dthylester (V)
identifizieren. Diesen haben wir zum Vergleich auch aus N-Methyl-
[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-amin und g-Brompropionsiure-ithyl-
ester hergestellt. Das IR.-Absorptionsspektrum (2, Fig. 1) zeigt eine
intensive Bande bei 5,75 u; diese entspricht genau der Valenz-
schwingung der CO-Gruppe bei Estern. Weiter tritt eine Bande bei
4.1 u auf, die der Gruppierung *NH]Cl- zukommt. Dieser Ester V
wurde noch verseift zu N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-
(2)]-B-aminopropionsiure (VI). Die Zusammensetzung des anderen
Produktes, das aus Base IV und absoluter alkoholischer Salzsdure

1y Herr Prof. Dr. Hs. H. Ginthard hat die Spektren aufgenommen und zusammen
mit Herrn H. J. Hediger interpretiert; wir danken den beiden Herren verbindlichst.

2) G. 81, 587 (1951).

3y D. Bovet, F. Bovet-Nitts, L. Sollero & G. B. Marini- Bettolo, Exper. 7, 232 (1951).

4) A. P. Phillips & R. Baltzly,” Am. Soc. 69, 200 (1947).

5) T. Immediata & A. R. Day, J. Org. Chem. 5, 512 (1940).
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entstanden ist, stimmt iiberein mit derjenigen von N-Methyl-N-
{1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]- f-aminopropionsiure - (2’- chlor - iso-
propyl)-amid-hydrochlorid (VII). Es ist jedoch auch die Konstitution
des mit VIT isomeren N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-
a-amino-8-[4'-methyl-oxazolinyi-(2’)]-4than-dihydroehlorids (VIII) fiir
diese Substanz in Betracht zu ziehen. Das IR.-Absorptionsspektrum
(3, Tig. 1) spricht eher fir Formel VII, denn es zeigt die charakteri-
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Fig. 1.
: Spektrum von N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-8-aminopropionsaure-(2’-
oxy-isopropyl)-amid (IV).
: Spektram vonN-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-8-aminopropionsiaure-athyl-
ester-hydrochlorid (Hydrochlorid von V).
3: Spektrum von N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-f-aminopropionsaure-(2’-
chlor-isopropyl)-amid-hydrochlorid (VII)?
4: Spektrum von N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-f-aminopropionsaure-(2’-
amino-isopropyl)-ester-dihydrochlorid (IX).
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stischen Sdureamidbanden bei 6,03 und 6,39 . Wird dieses Produkt VII
oder VIII, dessen Konstitution wir nicht weiter untersucht haben,
mit Wasser verkocht, so bildet sich N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-
naphtyl-(2)]-8-aminopropionsiure-(2’-amino-isopropyl)-ester-dihydro-
chlorid (IX).
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Fig. 2.
Titrationskurve von 57,1 mg N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-8-aminopro-
pionsiure-(2’-amino-isopropyl)-ester-dihydrochlorid (IX).

Das IR.-Absorptionsspektrum (4, Fig. 1) von IX weist wie das-
jenige von V die fiir Ester charakteristische Bande bei 5,75 u auf.
Andererseits liegt eine deutliche Absorptionsbande bei 4,2 u vor, die
charakteristisch ist fiir die Gruppierung +*NH]Cl-. Versetzt man nun
IX mit wisseriger Lauge bis zu pH 10, so lagert sich der Ester augen-
blicklich in das Amid um, wie das auch fiir andere 2-Amino-alkyl-
ester!)?) bekannt ist. Dieses Verhalten ldsst sich aus der potentio-
metrischen Titrationskurve (Fig.2) gut erkennen: Gibt man zum
Dihydrochlorid des Esters IX Natronlauge bis pH 10 (Kurve B),
lasst 2 Min. stehen und titriert mit Salzsdure zuriick (Kurve A), dann
benétigt man (auf 79, genau) ein Aquivalent HCl weniger als dem
Dihydrochlorid entspricht. Das zeigt, dass durch die Umlagerung
ein Produkt gebildet wird, das im Gegensatz zum Ausgangsmaterial
nur ein Aquivalent Siure bindet. Aus der Titrationslosung konnten
wir nach Alkalisieren das Amid IV mit 75%, Ausbeute isolieren.

Die im Verlauf dieser Arbeit neu isolierten Hydrochloride IV
und IX werden zur Zeit pharmakologisch gepriift.

1) A. P. Phillips & R. Baltzly, Am. Soc. 69, 200 (1947).
2} J. R. Reasenberg & G. B. L. Smith, Am. Soc. 66, 991 (1944).
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Experimenteller Teil.

Alle Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert, Fehlergrenze 4- 2°,
Zur Analyse wurden die Substanzen bei 60°im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

2-Amino-1-benzyloxy-propan (I)!). Man erhitzte 50 g 2- Amino-propanol-(1)2),
15,3 g Natrium und 750 em3? absolutes Xylol unter Riihren und Feuchtigkeitsausschluss
8 Std. auf 130°. In diese Losung tropfte man innerhalb 3/4 Std. 84,5 g Benzylchlorid
in 75 cm? absolutem Xylol ein und erhitzte 10 Std. weiter auf 130°, Dann wurde das
Natriumchlorid abgenutscht, das Filtrat mit Wasser gewaschen und mit Salzsiure
extrahiert. Der Extrakt wurde mit konz. Natronlauge alkalisch gemacht und mit Ather
mehrmals ausgezogen, die Atherlésung mit Kaliumhydroxyd getrocknet und das Lo-
sungsmittel abgedampft. Den Riickstand destillierte man fraktioniert im Vakuum,
Sdp.g, 128-—132° Ausbeute 72%. Zur Analyse wurde noch zweimal destilliert, Sdp.,,
114—1159, n%? = 1,5092.
CoH;sON  Ber.C 72,69 H 9,15 N 8,489,
(165,23)  Gef.,, 72,75 ,, 9,15 ,, 8,359,

Acrylsdure-(2-benzyloxy-isopropyl)-amid (II). Man tropfte 15,4 g 3-Chlor-
propionsdurechlorid, in 60 em?® absolutem Benzol im Verlauf von 3/4 Std. unter Riibren
und Feuchtigkeitsansschluss zwischen —5° und -10° in eine Miszchung von 20,0 g
2-Amino-1-benzyloxy-propan (I), 30,6 g Tridthylamin und 60 cm3 absolutem Benzol
ein. Dann wurde 1 Std. bei Zimmertemperatur gerithrt und noch 1 Std. unter Riickfluss
gekocht. Das ausgefallene Tridthylamin-hydrochlorid nutschte man ab und wusch es
mit Benzol aus. Das Benzol der vereinigten Benzollssungen wurde im Vakuum abgedampft
und der dlige Riickstand im Hochvakuum fraktioniert, Sdp., ; 1281329, Das Ol kri-
stallisierte beim Stehen, Smp. 27—30°; Ausbeute 819%,. Zur Analyse destillierte man
nochmals, Sdp. ;4 138—140°, n%o = 1,5372.

C,;H,;O,N Ber.C71,21 H 17,82 N 6,39%
(219,27) Gef, ,, 71,25 ,, 8,03 ,, 6,339%

N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]- f-aminopropionsiure-
(2’-benzyloxy-isopropyl)-amid-hydrochlorid (III1). Man erwiarmte 20 g Acryl-
sdure-(2-benzyloxy-isopropyl)-amid (II), 29,4 g Methyl-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-
amin3) und 5 Tropfen Triton B 16 Std. auf dem Wasserbad. Nach dem Erkalten verrieb
man das tlige Reaktionsprodukt mit verdiinnter Salzsiure, bis es erstarrte. Dann nutschte
man die feste Substanz ab, wusch sie mit verdiinnter Salzsiure und Wasser und kristal-
lisierte sie aus Wasser unter Zusatz von Tierkohle um, Smp. 175—193°, Ausbeute 609%.
Zur Analyse wurde das Hydrochlorid IIT mit verd. Natronlauge alkalisch gemacht, die
freie Base mit Chloroform mehrmals extrahiert, die Chloroformlésung mit Wasser ge-
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Chloroform im Vakuum von der Lésung
abgedampft. Die rohe freie Base wurde dann mit 0,9 Mol verdiinnter Salzsaure versetzt,
das suspendierte Hydrochlorid abgenutscht, mit Wasser gewaschen und mit Aceton
verrieben. Man kristallisierte noch zweimal aus Alkohol um, Smp. 214—215°,

C;,H,,0,N,01 (416,98) Ber. N 6,72 C18,50% Gef. N 6,91 Cl 8,73%

N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]- 8 -aminopropionsiure-
(2’-oxy-isopropyl)-amid (IV). Man hydrierte 7 g N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-
naphtyl-(2)]--aminopropionsiure-(2’-benzyloxy-isopropyl)-amid-hydrochlorid (III) vom
Smp. 192—202¢ in 95 cm?® Athanol mit Palladiumkohle aus 750 mg Palladiumnitrat
und 3 g Kohle. Dabei wurden 1,1 Mol. Wasserstoff aufgenommen. Der Katalysator wurde
abgenutscht, mit Alkohol gewaschen, die alkoholische Lésung mit Kaliumhydroxyd
neutralisiert und der Alkohol im Vakuum abgedampft. Man machte den Riickstand mit

1) Diese Substanz ist von Herrn H. Zutter hergestellt worden.
2y J. Attenburrow, J. Elks, B. 4. Hems & K. N. Speyer, Soc. 1949, 514.
3) E. Waser, B. 49, 1202 (1916).
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Natronlauge alkalisch und extrahierte mit Chloroform. Die Chloroformlgsung wurde mit
Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und das Chloroform der Losung im
Vakuum abgedampft. Der Riickstand kristallisierte beim Verreiben mit Ather, Smp. 113—
117°, Ausbeute 929%. Zur Analyse kristallisierte man zweimal aus Essigester um, Smp.
115—1200.
CHyO,N,  Ber. C 70,31 H 9,02 N 9,65%
(290,39) Gef. ,, 70,40 ,, 9,22 ,, 9,65%
Hydrochlorid: 300 mg IV wurden mit 0,9 _cm3 n. Salzsdure versetzt, iiber Phosphor-
pentoxyd im Vakuum getrocknet und aus Athanol umkristallisiert, Smp.199—200°.

0,;H,,0,N,Cl (326,86) Ber.N 8,57 C110,85% Gef. N 8,62 C110,73%

Chloroplatinat: Mit iiberschiissiger wisseriger Platinchlorwasserstoffsiure herge-
stellt und aus Athanol und wenig Platinchlorwasserstoffsiure umkristallisiert, Smp. 175—
1770,

Cy,Hy,O,N,CL Pt (990,77)  Ber. N 5,65 C121,47% Gef. N 5,37 Cl21,42%

N-Methyl-N-[1,2, 3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-f-aminopropionséure-
(2’-oxy-isopropyl)-amid (IV) aus N-Methyl-N-[1, 2, 3, 4-tetrahydro-naph-
tyl-(2)]- f-aminopropionsdure-(2’-amino-isopropyl)-ester-dihydrochlorid
(IX). 150 mg N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-8-aminopropionséiure-(2’-
amino-isopropyl)-ester-dihydrochlorid (IX) wurden mit Natronlauge auf pH 10 gebracht
und nach 2 Min. mit Salzséure anf pH 7 zuriicktitriert. Dann wurde das Wasser bei
10-—159 im Hochvakuum verdampft, der Riickstand mit gesattigter Sodalésung ver-
setzt, mit Chloroform ausgezogen, die Chloroformlésung mit Wasser gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum das Chloroform abgedampft. Nach dem Ver-
reiben mit Ather kristallisierte der Riickstand, Ausbeute 75%. Smp. 115—1189; Misch-
Smp. mit N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-f-aminopropionsiure-(2’-oxy-iso-
propyl)-amid (IV) ohne Depression.

Zur potentiometrischen Titration (Fig. 2) 16ste man 57,1 mg N-Methyl-N-[1,2, 3,4-
tetrahydro - naphtyl-(2)]- f - aminopropionséure-(2’- amino-isopropyl) - ester-dihydrochlorid
(IX) in 30 cm® Wasser. Um auf pH 10,2 einzustellen, wurden 3,4 cm30,1-n. NaOH zu-
gegeben. Nach 2 Min. Stehen waren zum Zuriicktitrieren nur 1,72 em? 0,1-n. HCI not-
wendig.

N-Methyl-N-[1, 2,3, 4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-f-aminopropionsiure-
athylester (V). Zu 25,5 g Methyl-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-aminl) und 17,6 g
Tridathylamin in 100 cm? absolutem Benzol wurden 31,5 g §-Brompropionsiure-sthylester
in 75 em?® absolutem Benzol hinzugetropft und unter Ausschluss von Feuchtigkeit withrend
5 Std. auf dem Wasserbad gekocht. Dann nutschte man das ausgefallene Trithylamin-
hydrochlorid ab und extrahierte das Filtrat mit verdiinnter Salzséure. Man versetzte
den Extrakt mit konzentrierter Natronlauge und zog ihn mehrmals mit Benzol aus.
Nach dem Trocknen der Benzollssung mit Kaliumhydroxyd wurde das Benzol im Va-
kuum abgedampft und der slige Riickstand im Hochvakuum fraktioniert. Die Fraktion
Sdp. 0,03 100—1200 destillierte man nochmals zur Analyse, Sdp. 0,03 110—1149, n%) 1,5224,
Ausbeute 639%.

C16H530,N Ber. C 73,53 H 8,87 N 5,36%
(261,35) Gef. ,, 73,39 ,, 8,62 ,, 5479

Hydrochlorid: In Chloroform mit der berechneten Menge Chlorwasserstoff unter
Feuchtigkeitsausschluss hergestellt und mit absolutem Ather ausgefillt. Aus Methyliso-
butylketon kristallisiert, Smp. 158—159°.

C,eH0,NCI (279,82)  Ber. N 4,709, Gef. N 4,709,

N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]- f-aminopropionsiure
{VI). Man schiittelte wahrend 114, Std. 12,7 g N-Methyl-N-[1,2, 3,4-tetrahydro-naphtyl-
(2)]-B-aminopropionsiure-athylester mit 2,9 g Natriumhydroxyd in 33 cm3 Wasser.

1y E. Waser, B. 49, 1202 (1916).
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Die alkalische Losung wurde einmal mit Benzol ausgezogen und dann mit Salzsdure
auf pH 5 eingestellt, das Wasser im Vakuum bei 40° abgedampft und der Riickstand
tiber P,05 getrocknet. Dann wurde er mit Chloroform ausgekocht, die Chloroformlésung
eingeengt und mit Benzol versetzt, Kristalle vom Smp. 177—179°. Zur Analyse kristalli-
sierte man aus Dioxan um, Smp. 1811839, Ausbeute 26%.
CH,,0,N Ber.C72,02 H82l N 6,00%
(233,30) Gef. ,, 72,10 ,, 8,20 ,, 6,199

N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-8-aminopropionsiaure-
(2’-amino-isopropyl)-ester-dihydrochlorid (IX)und N-Methyl-N-[1,2, 3,4-
tetrahydro-naphtyl-(2)]-f-aminopropionsidure-dthylester (V) aus IV. Man
setzte 0,5 g Chlorwasserstoff in 5 em?® Athanol -einer Suspension von 1 g N-Methyl-N-
[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-f-aminopropionsiure-(2’-o0xy -isopropyl) -amid (IV)  in
6 cm® abs. Athanol zu. Nach zweistiindigem Kochen unter Riickfluss bei Feuchtig-
keitsausschluss wurde das ausgefallene Produkt (N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naph-
tyl-(2)]-B-aminopropionsgure-(2’-chlor-isopropyl)-amid-hydrochlorid (VII) oder N-Methyl-
N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]-¢-amino- 8-[4’-methyl-oxazolinyl - (2')] - athan - dihydro-
chiorid (VIII)) abgenutscht und mit Alkohol und Ather gewaschen. Zur Analyse kri-
stallisierte man aus gleichem Volumen Methanol und Athanol um, Smp. 228—233° unter
Zers., Umlagerung bei 200°, Ausbeute 50%,.

C HyON,Cl, (345,31)  Ber. N 8,11 C120,53% Gef. N 8,01 Cl 20,47%

Man kochte 1,5 g von diesemn Produkt VII oder VIII mit 20 ¢cm® Wasser 1 Std.
unter Riickfluss. Das Wasser wurde im Vakuum bei 40° verdampft und der iiber Phos-
phorpentoxyd getrocknete Riickstand in einem Gemisch von absolutem Methanol und
Athanol gelost; diese Losung wurde mit Ather gefallt, Smp. 204—205°, Ausbeute 769%.
Zur Analyse kristallisierte man IX aus Methanol-Athanol-Ather um; Smp. 204—205°,

0y H, 0,N,Cl, (363,32)  Ber. N 7,71 C119,52% Gef. N 7,66 C119,64%

Die salzsaure Mutterlange vom Produkt VII oder VIII wurde im Vakuum zur
Trockne eingedampft. Nach dem Verreiben des dligen Riickstandes mit Ather erhielt
man Kristalle, die zweimal aus Methylisobutylketon umkristallisiert wurden, Smp. 156—
1589, Ausbeute 349%. Misch-Smp. mit N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)}-8-
aminopropionséure-dthylester-hydrochlorid (V) ohne Depression.

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium von Frau Z.
Glaus und Hrn, W. Egger ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Die Herstellung von N-Methyl-N-[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-
(2)]-B-aminopropionsiure-(2’-oxy-isopropyl)-amid und N-Methyl-N-
[1,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(2)]- -aminopropionsidure- (2'-amino -iso -
propyl)-ester-dihydrochlorid wird beschrieben.

Laboratorien der CILAG AG., Schaffhausen.



