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160. uber die Stereochemie der Hydrogenolyse von N-Benzyl- 
Bindungen I. Die Hydrogenolyse von Derivaten der 

2-Amino-2-phenyl-propionsaure 
von H. Dahn, J. A. Garbarino und C. O’Murchul) 

Institut de Chimie Organique de l’Universit6, Lausanne 

Herrn Dr. 0. Isler zum 60. Geburtstag gewidmet 

(26. VI. 70) 

Summary. The stereochemistry of the hydrogenolysis of benzyl-N bonds was studied using 
S( +)-2-dimethylamino-2-phenyl-propionic acid (I) and its derivatives, and R( - )-2-anilino-2- 
phenyl-propionic acid (11). The configuration of I was confirmed, that of I1 established by ORD. 
measurements, after transformation of the phenyl into cyclohexyl groups. On a palladium catalyst 
the hydrogenolysis of I,  its methyl and ethyl esters and its amide proceeded with 72 to 99% in- 
version of configuration, that of I1 with at least 66% inversion. The ester of the quaternary 
ammonium derivative of I gave as much inversion as retention (= racemisation). 

Die katalytische Hydrogenolyse von Benzylderivaten, eine Reaktion von prapara- 
tiver Bedeutung, ist in bezug auf ihren Mechanismus noch nicht genau bekannt. Die 
Arbeitsgruppen von Bortner und Mitsui haben ihre Stereochemie untersucht und fest- 
gestellt, dass optisch aktive benzylartige Gruppen, die an Sauerstoff gebunden sind, 
an Nickel-Katalysatoren unter Retention der Konfiguration abgespalten werden 
[2] [3] [4], an Palladium dagegen unter uberwiegender Inversion [4] [5]. Die Grunde 
fur diesen Unterschied sind nicht genau bekannt; es kann sich um unterschiedliche 
Adsorption handeln [4] [5] [6].  Leichter spaltbare Verbindungen wie substituierte 
Benzylhalogenide [7] liefern racemisierte Hydrogenolysenprodukte ; dies gilt auch fur 
S-Benzylverbindungen [S], vielleicht infolge von Katalysatorvergiftung. 

I n  diesem Zusammenhang ware es interessant, das stereochemische Verhalten von 
N-Benzylverbindungen zu kennen. Bonner & Zderic [3] sowie Mitsui & Sato [9] er- 
zielten mit 2-Amino-2-phenyl-propionsaure-athylester [ 101 nur bei hoher Temperatur 
eine Hydrogenolyse der C-N-Bindung, neben Hydrierung des Benzolringes ; mit Pd 
wurde uberwiegend Racemisierung beobachtet [9]. Fur 2-Anilino-2-phenyl-propion- 
saure und ihren Methylester wurde an Pd-Katalysatoren iiberwiegend Retention ver- 
mutet [9], was im Gegensatz zu der Hydrogenolyse von 0-Benzylverbindungen steht. 

l) Aus den Dissertationen J .  A.Garbarino, Lausanne 1966, und C. O’Murchu, Lausanne 1967. 
Vorlaufige Mitteilung s. [l]. 
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Gestutzt auf unsere fruheren Untersuchungen [ l l ]  uber die Hydrogenolyse von 
Benzylaminen haben wir die Frage nach der Stereochemie dieser Reaktion aufge- 
nommen. Wir haben uns hierzu der Erfahrung bedient, dass die Leichtigkeit der 
Hydrogenolyse in der Reihe primares < sekundares < tertiares Amin < quaternare 
Ammoniumverbindung zunimmt [ 111 [12], dass Anilinogruppen leicht abgespalten 
werden und dass cr-standige Carboxyl- und Estergruppen die Reaktion weiterhin er- 
leichtern. Daher haben wir als Substrate 2-Dimethylamino-2-phenyl-propionsaure (I) 
und 2-Anilino-2-phenyl-propionsaure (11) sowie Derivate von beiden gewahlt. Er- 
wartungsgemass lassen sich beide Verbindungen an Pd-Katalysatoren glatt bei 
Zimmertemperatur und Atmospharendruck zu Hydratropasaure (111) und Dimethyl- 
amin bzw. Anilin spalten. Versuche mit optisch aktivem I und I1 ergaben optisch 
aktives 111. 

Zur Herstellung des stereochemischen Zusammenhanges musste die Chiralitat der 
beteiligten Produkte bekannt sein. Das Reaktionsprodukt I11 besitzt die Konfigura- 
tion S(  +) [13] [14]. Fur (+)-I  wurde von Cram et al. [15] auf Grund einer Verschie- 
bungsreihe (Freudenbergsches Prinzip [16]) die S-Konfiguration angegeben. Diese 
Korrelation beruht indessen nur auf 4 ubereinstimmenden Gliedern, weshalb wir sie 
durch Erweiterung zu stutzen gesucht haben. In  Tabelle 1 sind die molekularen 
Drehungswerte einer Reihe von Derivaten von I mit denjenigen der entsprechenden 
Atrolactinsaure-derivate IV zusammengestellt. ( -)-Atrolactinsaure besitzt die R- 
Konfiguration [17] ; da in der Reihe von ( +)-I die Verschiebung der Drehungswerte 
in entgegengesetzter Richtung verlauft wie in der Reihe von R( -)-IV, muss (+)-I  
die S-Konfiguration besitzen. 

Tabelle 1. Vevgleich der molekularen Drehungswerte der Derivate von R( - )-Atrolactinsdure ( I V )  und 
(+ )-2-Amino-2-phenyl-propionsaure (Vc) 
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Diese Zuordnung ist in Einklang mit den Resultaten einer 0RD.-Messung : Der 
linksdrehende Methylester von ( +)-I zeigt einen negativen Cotton-Effekt mit einem 
Maximum bei 245 nm. K u h ~  & Biller [18] haben gezeigt, dass der analoge R( +)-0- 
Methyl-atrolactinsaure-methylester einen positiven Cotton-Effekt rnit einem Maximum 
bei 245 nm aufweist, was fur (+)-I  die S-Konfiguration bestatigt. 
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Schliesslich haben wir die Hydrierung des Benzolkerns zur Bestatigung der 
Konfiguration herangezogen. Mit Pt-Katalysator wird (+)-Z-Amino-2-phenyl- 
propionsaure und ihr ( +)-Athylester in ( +)-2-Amino-2-cyclohexyl-propionsaure 
bzw. ihren Athylester von gleicher Chiralitat verwandelt. Diese Verbindungen ent- 
halten an Stelle des Phenylchromophors eine Alkylgruppe (Vb, R=Cyclohexyl) und 
lassen sich rnit (+)-Isovalin (Va, R=C,H,) vergleichen, fur das Yamada et al. [19] 
kurzlich die S-Konfiguration bewiesen haben. Ein Vergleich der 0RD.-Kurven zeigt 
fur (+)-Vb wie fur S( +)-Va [20] einfach positive Kurven, in Ubereinstimmung rnit 
der vorgeschlagenen S-Konfiguration fur (+)-Vb und damit auch ( +)-I2). 
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Wahrend die konfigurative Zuordnung der von uns verwendeten Derivate von I 
durch direkte Umsetzung gegeben ist , macht die Anilinoverbindung I1 eine Aus- 
nahme. Da alle Synthesen das Asyinmetriezentrum beruhren und da rnit der Ein- 
fuhrung eines relativ starken Chromophors die Reihenfolge der optischen Gewichte 
der beteiligten Gruppen verandert wird, war eine eigene Konfigurationsbestimmung 
erforderlich. Hierzu wurden in (-) -2-Anilino-2-phenyl-propionsaure- (( -)-11) , d' ie aus 
dem Racemat mittels Chinin erhalten worden war, beide Benzolkerne mittels PtO, 
in Eisessig perhydriert. Die in 28% Ausbeute erhaltene ( -)-2-Cyclohexylamino-2- 
cyclohexyl-propionsaure (VI) unterscheidet sich von Vb nur durch die optisch be- 
deutungslose Alkylierung am Stickstoff. Der Vergleich der 0RD.-Kurven von S( +)- 
Vb und von (-)-VI ergibt entgegengesetzte Konfigurationen. (-)-VI besitzt also 
R-Konfiguration und ( -)-I1 ebenso. 

R( - )-2-Anilino-2-phenyl-propionsaure (11) zeigt eine 0RD.-Kurve rnit zwei Cotton-Effekten, 
von denen der Iangerwellige von ca. 300 nm der UV.-Absorption der Anilinogruppe zuzuschreiben 
ist. Der Wert G( = 0 wird infolge der Nahe der zweiten Cottonbande nicht erreicht. Diese letztere 
ist vie1 starker und erreicht CT = 0 bei I = 230 nm; sie ist auf die Phenylgruppe zuriickzufiihren 
(s. Fig.). 

Hydyogenolysen: Die S-( +)-Dimethylaminosaure I lieferte rnit Pd-C in Alkohol 
in 82% Ausbeute S( +)-Hydratropasaure, deren optische Drehung nach Destillation 
einer optischen Reinheit von %2yo bzw. 72% entsprach (je nach den zu Grunde ge- 
legten Literaturwerten [23] [24]). Zur besseren Charakterisierung wurde das Produkt 
in das bekannte Amid verwandelt -and mehrfach umkristallisiert. Dieses zeigte 
[a]: = +58,3" 5 1,6a (in Chloroform), d.h. 98% optische Reinheit bezogen auf 
neuere, zuverlassige Drehwerte [25]. Da die spezifische Drehung durch chemische 

2, Weitere Bestatigungen der S-Konfiguration von ( + ) - I  finden sich in einer von Yamada et al. 
angegebenen Nitren-Insertionsreaktion [21] sowie in einer nach Abschluss der vorliegenden 
Arbeit publizierten chemischen Korrelation mit R( - )-Isovalin (Va) [22]. 
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Reinigungsoperationen normalerweise nicht zunimmt, schliessen wir, dass die zuerst 
erhaltene Hydratropasaure nicht rein war und dass die Hydrogenolyse von S( +)-I zu 
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S (  +)-I11 ohne Racemisierung verlief; wie ein Blick auf die Formeln zeigt, handelt es 
sich um Inversion der Konfiguration 7 .  

Der linksdrehende Methylester von (S)-I ergab S( +)-Hydratropasaure-methyl- 
ester unter 72% Inversion und 28% Retention; der S (  +)-Athylester von I zeigte 79% 
Inversion, das S( +)-Amid 84% Inversion. 

Das quaternare S(  +)-Ammoniumsalz, aus dem Methylester von I durch Methy- 
lierung erhalten, wurde an Pd-C-Katalysator besonders rasch hydrogenolysiert ; der 
erhaltene Hydratropasaure-athylester war racemisiert. 

R( -)-2-Anilino-2-phenyl-propionsaure (11) von [a]: = -29,77" lieferte bei der 
Hydrogenolyse Hydratropasaure, die zur Reinigung in das Amid venvandelt wurde, 
das noch 31% optische Reinheit zeigte. Nimmt man fur das Ausgangsmaterial 1OOyo 
optische Reinheit an, so ergibt sich, dass die Hydrogenolyse mit mindestens 66% 
Inversion (und 34% Retention) verlaufen ist. Da I1 jedoch nicht bis zur Konstanz der 

3) Die Beibehaltung der gleichen Chiralitatsbezeichnung trotz Inversion ist auf den konventio- 
nellen Charakter der Cahn-lngold-Prelog'schen Nomenklatur zuriickzufiihren. 
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Drehung gereinigt werden konnte, ist anzunehmen, dass der Anteil der Inversion 
entsprechend hoher war. 

Tabelle 2. Hydrogenolysen von Derivaten der 2-Amino-2-phenyl-propionsaure ( V c )  (Pd-C in Alkohol) 
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In Ubereinstimmung rnit anderen Benzylverbindungen zeigen also die unter- 
suchten N-Benzylderivate (Tab. 2) bei der Hydrogenolyse an Pd-Katalysator 
Inversion der Konfiguration, die von meist geringerer Retention begleitet sein kann. 

Wir danken Herrn Dr. F .  Burkhardt, F.  Hoffmann-La Roche AG, Basel, fur die Aufnahme von 
0RD.-Kurven. J .  A .  G. und C. O'M. danken der Eidgenossischen Stipendienkommission f u r  azts- 
landische Studierende fur gewahrte Stipendien. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. sind korrigiert. Mikroanalysen : Dr. K. Eder,  Mikroanalytisches Laboratorium der 

Ecole de Chimie, Universitg de GenBve. UV.-Spektren: Zeiss RPQ 20A; IR.-Spektren: Beckman 
IR5;  NMR.-Spektren: V'arian A-60A. 

RS-2-Formylamino-2-phenyl-propionsaure-methylester. Eine Losung von 3,9 g (20 mMol) 2- 
Formylamino-2-phenyl-propionsaure [15] in 60 ml Athanol wurde rnit einer atherischen Diazo- 
methanlosung (aus 10 g Nitrosomethylharnstoff) 1 h stehengelassen. Die Losungsmittel wurden 
abgedampft und der Riickstand aus Rcnzol-Ligroin umkristallisiert : 3,89 g (94% d. Th.). Smp. 
87"*). IR.-Spektrum (CHC1,) : 3380; 1690; 1490 cm-l (Amid) ; 1730 cm-l (Ester). 

Cl,HI,NO, (2072) Ber. C63,75 H6,34 N6,76% Gef. C63,88 H6,38 N6,85% 

N-Carboxy-2-amino-2-phenyl-propaonsaureanhydrid. Eine Losung von 0,83 g (5,O mMol) 
2-Amino-2-phenyl-propionsaure (RS-Vc) [26] in 3,75 ml 1 , 3 3 ~  NaOH wurde bei Oo mit 1,0 g 
(6 mMol) Benzoxycarbonylchlorid und 1,5 ml4N NaOH versetzt. Nach 1 h wurde rnit 2 ml Ather 
extrahiert, die wasserige Phase angesauert und rnit Essigester extrahiert ; die organische Phase 
wurde getrocknet und eingedampft, der Riickstand aus Ather-Petrolather kristallisiert. 0,3 g des 
erhaltenen unreinen Benzoxycarbonylderivates wurden rnit 0,2 ml Thionylchlorid in 5 ml Benzol 
21/,  h unter Ruckfluss gekocht, dann wurde eingedampft ; der Riickstand kristallisiert aus Benzol- 
Petrolather: 0,16 g (51%), Smp. 84-85", IR. (KBr): 3330; 1285 cm-1 (NH-CO); 1865; 1750 cm-1 
(Anhydrid). 

C1,H,NO, (191,2) Ber. C62,82 H 4,75 N 7,33% Gef. C 63,12 H 4,90 N 7,71% 

*) Der Smp. der optisch aktiven Verbindung liegt bei 112" [3]. 
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RS-Z-A~nino-2-phenyl.propionamid wurde aus dem Hydrochlorid [27] in iiblicher Weise her- 
gestellt und aus Chloroform-Petrolather (1 : 2) umkristallisiert. Smp. 113-115". IR. (KBr) : 3450; 
3380 cm-1 (NH); 1670 cm-1 (Amid I) .  

C,H,,N,O (1642) Ber. C 65,83 H 7,37 N 17,06% Gef. C 66,OO H 7,45 N 17.01% 

Die gleiche Verbindung wurde auch aus 2-Amino-2-phenyl-propionsaureathylester [15] [28] 
rnit Ammoniak hergestellt. 

S( +)-2-Arnino-Z-phenyl-propionum~d. 2,20 g (13,4 mMol) rac. Verbindung wurden mit 2,Ol g 
(13,4 mMol) I?(+)-Weinsaure in 180 ml 80-proz. Aceton 1 h unter Ruckfluss gekocht. Nach 
Stehen iiber Nacht bei 0" wurde filtriert ; nach Umkristallisieren aus dem gleichen Losungsmittel 
1,0 g (48%) vom Smp. 228-230"; [a]g  = +69,3" f 0,2O (c = 1,03 in Wasser). IR. (KBr): 
1690 cm-l (Amid I) ;  1660 cm-l (CO). 

C,,H,,N,O, (314,3) Ber. C 49,67 H 5,78 N 8,9l% Gef. C 49,83 H 5,79 N 9,11% 

0,435 g (+)-Tartrat wurden rnit 15 ml N NaOH zersetzt und rnit Chloroform extrahiert. Aus 
Chloroform-Ather kristallisierten 0,11 g (48%) S-Amid vom Smp. 115-116". [ c Y ] ~  = +6,7" & 1,l" 
(c = 1,08 in Athanol). 1R.-Spektrum identisch rnit demjenigen des Racemats. 

C,H,,N,O (164,2) Ber. C 65,83 H 7,37 N 17,06y0 Gef. C 66,07 H 7,37 N 17.03% 

S( + )-2-Aceturnino-Z-pkenyl-propions~ure-iithylester. Eine Losung von 0,58 g (3 mMol) S(  + )-2- 
Amino-2-phenyl-propionsaure-athylester [15] [28] in 10 ml Ather wurde rnit 0.61 g Acetanhydrid 
11/, h unter Riickfluss gekocht, dann rnit Wasser gewaschen, getrocknet, eingedampft und der 
Riickstand aus Ather-Petrolather kristallisiert: 0,41 g (59%) vom Smp. 95-97", [a]g  = + 16,8" 
& 0,5" (c = 0,78 in Athanol). IR. (CHCl,) : 3425; 1680 em-' (Amid); 1730 cm-1 (Ester) (das 1R.- 
Spektrum ist mit demjenigen des Racemats identisch; dieses zeigt Smp. 77-78"; Lit. [29]: Snip. 
76-78"). 

C,,H17N0, (235,3) Ber. C 66,36 H 7,28 N 5,96y0 Gef. C 66,38 H 7,30 N 6.04% 

S (  - )-2-Ben~umino-2-phenyZ-prop~onsuure-uthyles~er. Eine Losung von 0,77 g (4 mMol) S(  + )- 
2-Amino-2-phenyl-propionsaure-athylester [15] [28] in 0,4 ml Pyridin wurden bei 0" langsam mit 
0,62 g (4,4 mMol) Benzoylchlorid versetzt, 4 h bei 20" stehengelassen und 5 min mit 10 ml Wasser 
geheizt. Nach Stehen iiber Nacht bei 0" wurde abfiltriert nnd dreimal aus Ather-Petrolather (1 : 3) 
umkristallisiert: 0,23 g (19%) vom Smp. 53-55". [a12 = -25,3" f 0,8" (c = 1,18 in Athanol); 
[a]g  = + 2,5" =t 1' (c = 0,96 in Chloroform). IR. (CHCl,) : 3390 cm-l (NH) ; 1725 cm-1 (Ester) ; 
1660 cm-l (Amid I ) ;  1580 cm-l (Amid 11). Das opt. inaktive Produkt wurde mit 77% Ausbeute 
erhalten; es zeigt ein identisches 1R.-Spektrum, jedoch Smp. 84-85", 

C,,H,,NO, (297,4) Ber. C72,69 H6,44 N4,71% Gef. C72.87 H6,49 N4,78y0 

RS-2-Dimethylumino~Z-phenyZ-p~opionsaure-athylester. 13,46 g (63,3 mMol) 2-Chlor-2-phenyl- 
propionsaure-athylester [8] in 30 ml abs. Ather wurden bei 0" langsam rnit 170 ml einer 10-proz. 
Losung von Dimethylamin in Ather (ca. 270 mMol) versetzt. Nach 6 h Riihren bei 0" wurde fil- 
triert, das Filtrat rnit 2~ HC1 extrahiert, die wasserige Phase alkalisch gestellt und mit Ather ex- 
trahiert, der Ather gewaschen, getrocknet und abgedampft und der Riickstand destilliert : 5.74 g 
(41%) vom Sdp. 133-134"/12 Tom. ng = 1,4948. IR. (CHCI,): 2900, 2850, 2800 cm-1 (NCH,); 
1740 cm-l (GO) .  NMR. (CCl,) (in 6): 1,25 ppm, Triplett ( J  = 7,33), 3 H (CH,CH,); 1.55 ppm, 
Singulett, 3H (CH,); 2.27 ppm, Singulett, 6H (NCH,) ; 4,21 ppm, Quartett (J = 7,33), 2 H  (CH,); 
7,42 ppm, Multiplett, 5 H  (Phenyl). 

C1,H1,NO, (221,3) Ber. C70.55 H 8.65 N6,33% Gef. C70,73 H8.68 N6,46% 

Die Verbindung konnte auch rnit 73% Ausbeute aus RS-I mit Diazoathan hergestellt werden. 
ChZorhydrut: Smp. 157-159". IR. (KBr) : 2800-2200 cm-l (NHf) ; 1725 cm-l (GO).  

CI,H,,CINO, (257,8) Ber. C 60.71 H 7,97 N 5,59y0 Gef. C 60,65 H 7,82 N 5,43% 

S (  + )-2-Dimethylumino-Z-phenyl-propionsaure-athylester. Eine Losung von 1,20 g (6,22 mMol) 
S( +)-2-Dimethylamino-2-phenyl-propionsaure (S(  + )-I, opt. Reinheit 96,3y0) [I51 in 90 ml abs. 
Alkohol wurde rnit einer atherischen Losung von Diazoathan (aus 8 g Nitrosoathylharnstoff) [30] 
versetzt, nach 1 h Stehen eingedampft und der Riickstand destilliert: 1,l g (80%) vom Sdp. 130 
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bis 131"/12 Torr. [u]g = + 11,7O & 0,5" (c = 1,99 in Athanol); [a]: = - 14,4" f 0.5" (c = 2,015 
in CHCl,). IR. und NMR. : identisch mit den Spektren der RS-Verbindung (s. 0.). 

Cl,H1,NO, (221,3) Ber. C 70,55 H 8,65 N 6,33y0 Gef. C 70,68 H 8,68 N 6,50% 

S( - )-2-DimethyZamino-2-phenyl-prop~onamid. Eine Losung von 0,705 g (4,30 mMol) S( + )-2- 
Amino-2-phenyl-propionamid und 0,74 ml 38-proz. Formalinlosung (9,5 mMol CH,O) in 15 mi 
Athanol wurden mit 0,55 g 10-proz. Pd-C-Katalysator hydriert ; H,-Aufnahme 253 ml (21", 
722 Torr) = 115%. Nach Filtrieren und Eindampfen wurde der Ruckstand aus CC1,-Petrolather 
umkristallisiert: 0,70 g (85%) vom Smp. 85-92". [ a ] g  = -4,6" f 0,1"; [a]:& = - 52"; [a]:;, = 
- 7,9"; [a]",, = - 29,5"; [a]::, = - 91,5" (c = 1,OO in Alkohol). IR. (KBr) : 3450, 3260- 3030 cm-1 
(NH); 1675 cm-1 (Amid I ) ;  1600 cm-1 (Amid 11). NMR. (CCl,): 1,51 ppm, Singulett, 3H (CH,); 
2.21 ppm, Singulett, 6H (N-CH,); 6,66-7,08 ppm, breite Bande, verschwindet bei Zusatz von 
D,O(NH,); 7,1-7,8 ppm, Multiplett, ca. 5H (Phenyl). 

C,,H,,N,O (192,3) Ber. C68,62 H 8,33 N 14,57% Gef. C68,72 H 8,50 N 14,55% 
RS-2-TrimethyZammonio-Z-phenyE-propions~ure-me~hyZester-jodid. 1 g (4,8 mMol) BS-2-Di- 

methylamino-2-phenyl-propionsaure-methylester [15] und 1 g Methyljodid in 6 ml abs. Alkohol 
wurden iiber Nacht bei 0" stehengelassen: 1,51 g (goyo), nach Umkristallisieren aus Alkohol Smp. 
200" (Zers.). IR. (KBr): 1725 cm-l ( G O ) .  

C,,H,,INO, (349,Z) Ber. C44,71 H 5,78 N 4,01% Gef. C44,61 H 5,59 N 3,92% 
S( + )-2-Trimethylammanio-2-phenyZ-propionsaure-methylester-jodad wurde analog der RS-Ver- 

bindung aus dem S(-)-Methylester von I [l5] hergestellt; Smp. 160-161" (Zers.). [a]g  = 59,s" & 
0,9' (1,03 in Wasser). 

C,,H,,INO, (349,Z) Ber. C 44,71 H 5,78 N 4,01y0 Gef. C 44,84 H 5,86 N 4,04y0 
S( +)-2-Amino-Z-cycZohe%yl-propionsiiure ( S (  + )-Vb). 1,15 g (7,OO mMol) S( +)-2-Amino-2- 

phenyl-propionsaure (S(+)-Vc, opt. Reinheit: 93%) [lo] wurden mit 0,15 g PtO, in 20 ml Eisessig 
+ 5 ml Wasser hydriert. Nach 50 h war die H-Aufnahme mit 580 ml ( Z O O ,  717 Torr) entspr. 109% 
beendet. Nach Filtrieren und Eindampfen wurde der Ruckstand in 3 ml4N HC1 gelost, rnit Ather 
extrahiert und die wasserige Phase abgedampft; der Ruckstand wurde in 15 ml Alkohol gelost und 
mit 1,5 ml Pyridin bei 0" stehengelassen: 0,33 g (27%) ; nach Umkristallisieren aus Aceton-Wasser 
Smp. 326" (Zers.). IR. (KBr) : 3030 - 2500, 2080, 1525 cm-l (NH:) ; 1605 cm-l (COO-). UV. : bis 
215 nm transparent. [a]g = + 10,85 1 , O "  (c = 1 , O O  in HCl 5 ~ ) .  [a]700 = 7,5"; [a]m0 = +10,3"; 
[a]5m = +15,3'; [a]4oo = +28,8"; [a]340 = +47'; [a],Oo = +78'; [aIzeo = +155"; [ U I , ~ ~  = 
+300" (c = 1,356 in 5~ HCl, 20"). Chlorhydrat: [ a ] ~  = +8,5" & 1,O"; = +9,3'; [a],.,, = 
+ 10,4"; [a]436 = + 18,3"; [a]365 = + 31,2" (c = 1,Ol in Alkohol bei 25O). 

RS-Z-Anilino-Z-~henyl-pro~aonsiiure (RS-11) 6 ) .  1,85 g (10 mMol) 2-Chlor-2-phenyl-propion- 
saure [31] und 1,86 ml Anilin (20 mMol) wurden in 20 ml Benzol 2 h unter Rtickfluss gekocht; ein 
rasch entstandener Niederschlag ging langsam in Losung, worauf Anilin-HC1 ausfiel. Das Filtrat 
wurde mit Wasser gewaschen und eingeengt: es kristallisierten 0,85 g (46%) ; nach Umkristallisie- 
ren aus Benzol-Petrolather 152-153". 1R.-Spektrum (KBr) : 3030 - 2250 cm-l (NHi-); 1630 cm-l 

(COO-). Cl,Hl,NO, Ber. C 74,53 H 6,09 N 5,87% Aqu.-Gew. 241,3 
Gef. ,, 74,66 ,, 6,27 ,, 5,81% ,, 242 

R( -)-2-AniZino-2-phenyZ-propionsuure (R( -)-II),). 3,37 g (14,O mMol) RS-I1 in 35 ml Metha- 
nol wurden mit 5,04 g (14,O mMol) Chinin in 35 ml Methanol versetzt; nach Kristallisationsbeginn 
wurden noch 35 ml Methanol zugegeben. Nach 30 Min. Stehen bei 0" wurde das Chininsalz abfil- 
triert und dreimal aus Methanol umkristallisiert: 1,69 g (40%) vom Smp. 210-211" (Zers.) : [a]g = 
- 127" & 1" (c = 1 , O O  in CHCl,). Lit. [9] : Smp. 200"; [a]: = - 89,O (c = 1,07 in CHC1,). 

C3,H,,N,0, (565,7) Ber. C 74,04 H 6,95 N 7,61% Gef. C 74,31 H 6,95 N 7,43% 
Das Chininsalz wurde durch Verteilen zwischen 1~ NaOH und Ather zersetzt und die wasserige 

Phase angesauert und mit Benzol extrahiert. Die Benzollosnng wurde eingeengt und rnit Petrol- 
ather versetzt: 0,46 g (67%) $?(-)-I1 vom Smp. 146-147"; [a]g  = -29,O" f 2,O" (G = 0,50 in 
CHC1,). Lit. [9]: Smp. 147-148"; [a];= 50,O" (c + 5,O in 99-proz. Alkohol). [a]s50 = -21"; 
[ c ~ ] ~ ~ ~  = - 26"; [ O L ] ~ ~ ~  = - 32"; [~]500 = - 42"; [a3400 == - 85"; [a1324 = - 157"; [~]306 = - 100"; 

5, Versuch von R .  Mauli. 
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= - 500'; [a]280--240 = - 3000'; [a],,,, = 0"; [a]azo = +4500° (c = 0,9 in Methanol bei 
25"). IR.-Spektrum: identisch mit RS-11. UV.-Spektrum: Maxima bei 293,5 und 247,6 nm. NMR.- 
Spektrum (CF,COOH) : 2,21 ppm, Singulett, 3H (CH,); G,8-8,0 ppm, Multiplet, 11H ( 2  Phenyl+ 

R (  - )-2-Cyclohexylamino-2-cyclohexyl-propionsaure (R(  - )-VI). 0,32 g (1,50 mMol) R( - )-I1 
wurden mit 50 mg PtO, in 3 ml Essigsaure+ 0,5 ml Wasser hydriert. Ca. 50% der berechneten H,- 
Menge wurden in 111, h aufgenommen (Anilino-Gruppe), der Rest in 4 Tagen nach nochmaliger 
Zugabe von 50 mg PtO,. Nach Aufnahme von insgesamt 270 ml H, ( Z O O ,  715 Torr) entspr. 119% 
wurde unterbrochen, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand kristallisierte aus Athanol-Wasser : 
0,10 g (28%) vom Smp. 249". Das UV.-Spektrum war frei von Aromaten-Absorption. [a],, = 

in Alkohol bei 25"). 

NH) . 

-4,OO" 0,2"; [ ~ r ] ~ , s  1 -4,35"; [aI546 = - 5,06"; [ ~ l ] q ~ ~  -8,53"; [0r]365 = - 12,6" (C = 1,125 

C16H,,N0, (253,4) Ber. C 71,10 H 10,67 N 5,52y0 Gef. C 71,12 H 10,78 N 5,49% 

Hydrogenolysen 

S( + )-2-Dimethylamino-2-phenyl-propionsuure (S( + )-I). 2,GO g S( + )-I wurden in 480 ml Fein- 
sprit rnit 0,84 g 10-proz. Pd-C bei Zimmertemperatur und Atmosphiirendruck hydriert. Nach 2 h 
war die H,-Aufnahme rnit 404 ml (23", 710 Torr) entspr. 114% beendet. Nach Filtration wurde das 
Losungsmittel abgedampft, der Ruckstand zwischen Ather und 2 N HCl verteilt, die atherische 
Losung gewaschen, getrocknet und eingedampft und der Ruckstand destilliert : 1,40 g (69%) 
S(+)-I11 vorn Sdp. 90"/0,04 Torr. n g  = 1,5222. 1R.-Spektrum identisch mit demjenigen von 
authentischer Hydratropasaure. [a]g  = + 66,9" + 0,5" (c = 3,19 in Athanol). Lit. : S( + )-Hydra- 
tropasaure: n g  = 1,5210 [23] [32] [33]; [a];' = +81,1" (c = 3,11 in Athanol) [33]. 

0,5 g S(+)-I11 wurden 1 h rnit 2,5 ml SOCl, erhitzt; der uberschuss wurde ahgedampft, der 
Ruckstand in Benzol gelost und bei 0" NH, in die Losung eingeleitet: 0,19 g (39%) vom Smp. 99 
bis 100" (aus Benzol-Petrolather). 1R:Spektrum identisch mit demjenigen von authentischem 
Hydratropamid. [a]g  = + 58,3" If 1,6" (c = 1,07 in CHC1,). Lit. [25] : [m]g = + 595" (c = 1,07 in 
CHCI,). 

S( - )-2-Dimethylamino-2-phenyl-propionsiiurlester.  2,07 g ( -  )-Methylester von S( +)-I 
[15] in 30 ml Feinsprit mit 0,60 g Pd-C; in 1 h Aufnahme von 111 yo H,. Aufarbeitung wie oben be- 
schrieben: 1,03 g (63%) S-111-Methylester vom Sdp. 99-99,5"/11 Torr. ?zg = 1,4988.IR.-Spektrum 
identisch rnit demjenigen von authentischem Hydratropasaure-methylester. [a]% = + 49,3 & 0,4" 
(c = 5,213 in Athanol). Lit. [3]: nEV5 = 1,4978; [a]g = +108,7' (c = 5,5 in Athanol). 

S( + )-2-Dimethylamino-2-phenyl-propions~ure-athylester. 0,94 g Athylester von S( + )-I (opt. 
Reinheit 96%) in 100 ml Feinsprit rnit 0,26 g 10-proz. Pd-C hydriert; H,-Aufnahme in 100 min 
115%. Aufarbeitung wie beschrieben: 0,50 g (59%) 111-Athylester vom Sdp. 110"/12 Torr. nbl = 
1,4920. [m]g = +42,0" f 0,3" (c = 3,0 in Ather) ; [a];' = + 39,8" f 0,3" (c = 3,lO in Athanol). 
Lit. [34]: [m]g = +53,6" (c = 6,7 in Athanol). 1R.-Spektrum identisch rnit demjenigen von 
authentischem Hydratropasaure-athylester. NMR.-Spektrum (CCl,) : 1,17 ppm, Triplett ( J  = 
7,33), 3 H  (CH,-CH,); 1,51 ppm, Singulett, 3 H  (CH,); 3,61 ppm, Quartett ( J  = 7,33), 1H (CH); 
4.08 ppm, Quartett ( J  = 7,33), 2H (CH,); 7,25 ppm, Singulett, 5 H  (Phenyl). 

S(  - )-2-Dimethylamino-2-phenyl-propionsaureamad. 0,57 g S( - )-Amid von I (opt. Reinheit 
100%) in 70 ml Feinsprit rnit 0,185 g 10-proz. Pd-C hydriert; H,-Aufnahme in 3 h 105%. Nach 
Filtration und Abdampfen des Losungsmittels wurde der Ruckstand aus CHC1,-Petrolather um- 
kristallisiert: 0,39 g (87%) vom Smp. 95-96". [a]b = + 39,O" & 0,04" (c = 2,71 in CHCl,) Lit. [13] : 
Hydratropamid: [aID = + 58,3" (c = 2.73 in CHC1,). 

S(  + )-2-Trimethylammonio-2-phenyl-pro~~onsau~e-methylester. 1,54 g wurden in 350 ml Fein- 
sprit mit 0,60 g 10-proz. Pd-C hydriert; H,-Aufnahme in 5 h 126%. Aufarbeitung wie beschrieben: 
0,37 g (52%) vom Sdp. 101-102"/12 Torr. ng = 1,4980. 1R.-Spektrum identisch rnit demjenigen 
von authentischem Hydratropasaure-methylester. [m];' = + 1,7" & 0,4" (c = 2,9 in Athanol). 
Lit. [3] : n;lvs = 1,4978; [a]g = + 105,7" (c = 5,5 in Athanol). 

R(  -)-2-Anilino-2-phenyl-propionsiiure ( R (  -)-II)5). 241 mg R( - ) - I1  (1,O mMol) in 20 ml 
Feinsprit mit 100 mg 10-proz. Pd-C; H,-Aufnahme in 9 h 109%. Nach Filtrieren und Abdampfen 
des Losungsmittels wurde der Ruckstand zwischen Ather und 2~ HC1 verteilt. Aus der wasserigen 
Phase konnte nach Benzoylieren Benzanilid isoliert werden. Die durch Abdampfen des Athers er- 

87 
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haltene unreine Hydratropasaure wurde wie oben durch Behandeln mit SOCl,, dann mit NH, ins 
Amid umgewandelt : Hydratropasaureamid vom Smp. 95-96" (aus Benzol-Petrolather) . [M]F = 
- 8,9 f 0,3" ( G  = 0,89 in Athanol-Wasser 3:  1). Lit. [8] : = - 28,5" (c = 0,81 in 75-proz. 
Athanol- Wasser). 
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