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[a] .d [aj .d [a; 4s/ia?,, P 
A = 577 IU,U A = j46 nl/ .  

I-Mandelsiiure: -161.2 & I . O  -1S5.o : C I . O  1.148 0.9990 

111. -4us den niitgeteilten Messungen diirfte einwandfrei hervorgehen : 
.\fit den bisher vorhandenen Mitteln ist es nicht moglich, mefibare Differenzen 
irn Drehungsvermogen der beiden Mandelsaure-Antipoden festzustellen, 
sofern man nur die Praparate der notwendigen Reinigurig unterzieht. 

l)a andererseits die Drehung im allgemeinen eine gegen irgendwelche 
'v-&inderu~igen des Molekiils verhaltnismafiig sehr empfinilliche physikalische 
]<onstante darstellt, erscheint es zweifelhaft, ob es gelingen konnte, Diffe- 
reiizen in anderen Konstanten der Mandelsauren mit Sicherheit festzustellen. 
1)iese schwierige Aufgabe darf aber keinesfalls anders als init der geniigenden 
Kritik der praparativen Grundlage angegriffen werden. 

%u der allgemeinen Frage, ob es iiberhaupt moglich rrscheint, optischen 
Antipoden Verschiedenheiten in den physikalischen Eigenschaften zuzu- 
schreiben, sei noch kurz auf einen Befund von E. Dar  moiss) hingewiesen, 
c!er uns nach AbschluIj der Versuche bekannt wurde. Dieser bezieht sich 
auf einen vollig verscliiedenen Stoff, namlich auf die Kr~mplexsa lze  der  
Molybdansi inre  m i t  d- bzw. Z-Wpfelsaure, [4MoO,, zC,H,O,](NH,), 
- 1 -  5H,O; die Antipoden besitzen ebenfalls ein bis auf I pro Mille identisches 
1) xbungsvermogen. 

Die Arbeit wurde ausgefiihrt wahrend eines niir von der Xotgemein-  
s ( h ai"t d e r D e u t sc  he n Wi sse n s c h af t gewahrten Forschungs-Stipendiums, 
wofiir ich meinen ergebensten Dank aussprcchen mBchte. 

d-hfandclsanre: fr61.1 f1 .o  +r85.o : t r . o  1.148 I .0057 

232. K. H. S l o t t a  und W. Altner:  ober 9-Phenyl-athylamine, 
11. Mitteil. : Eine neue Tyramin-Synthese. 

!Aus d .  Chem. Institut cl. Uiiircrsitiit Bres1au.i 
(Eingegangen am 29. April 1931.) 

Seit das Tyramin  (7*) im MutterkornI) aufgefunden und als eine seiner 
wirksamen Koniponenten erkannt wurde "), ist haufig versucht worden, die 
verhaltnismafiig einfache und arzneilich wichtige Substanz +ttels Total- 
syithese herzustellenl) 3) .  Aber keines dieser Verfahren hat bisher mit der 
Herstellung durch Decarboxyl ie rung  des  Tyros ins  (I$*), also niit der 

Bull. SOC. Franc. Physique Xr. 301, S. 13. 
*) Diese Zahlen beziehen sich auf die Pormeln der 'l'afel auf S.  IjIZ. 
l )  G. Barger, Joum. chem. Soc. London 95, 1123 [IgOg]; C. 1909, I1 834. 
2, G. Barger u. G. St. \Valpole,  Journ. Physiol. 38, 343 l190gj; C.  1909, I 1591; 

C .  3arger  u. H. H. Dale ,  Biochem. Journ. 2, 286 jrgo7j, C. 1907, I1 922. 
7 G. Barger u. G .  St. Walpole ,  Journ. chem. SOC. Irodon 95, 1720 [~gog!; C. 1910, 

I 170; K. W. Rosenmund,  B. 42, 4778 ?I909]; C. 1910, I 524; Dtsch.-Reichs-Pat. 
23004:{ [~gog j ;  Prdl . .  Fortschr. Teerfarb.-Fabrikat. 10, 1228; C. 1911, 1360; Dtsch. 
Rtichs-Pat. 233551 [ I~ I I : ;  Vrdl., Fortschr. Tcerfarb.-Fabrikat. 10, 1 2 3 1 ;  C. 1911, 
I 1.$3.+: Dtsch. Reichs-Pat. 231795 [ I~ I I ]  ; Frdl. .  Fortschr. Teerfarb.-Fabrikat. 10,. 
1232; C. 1911, I 1769. 
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Halbsynthese, konkurrieren konnen 4). Seidenabfalle 1 idern bei der Behand- 
lung mit konz. Salzsaure Tyrosin5), das bei trockne!m Erhihen') auch in 
kleinen Portionen nur schwierig, aber in Gegenwaa't von Warme - iiber- 
tragern') '), wie besonders Fluoren, leicht und mit vorz%licher Ausbeute in 
Tyraniin ubergeht. 

P-Phenyl-  a t  hy l -  
aminee) versuchten wir auch, Derivate des P-Phenyl.:athylamins, und zwar 
vor allem Tyramin, vom P-Phenyl -a thyla lkohol  (I*) her zuganglich zu 
niachen, da dieser als technisches Produkt heute verhaltnismaig wohlfeil 
zur Verfiigung steht. Dabei gliickte es uns schliefilich, einen recht einfachen 
Weg aufzufinden, um Tyraniin in grol3eren Mengen und .vorzuglicher Reinheit 
bequem herzustellen. Daneben konnten wir such neue, ,infahe Darstellungs- 
methoden fur P-Phenyl-athylamin (17*), P-[p-Nitr~-phenYl]-athylamin (5*) 
und fi-[$-Amino-phen+l]-athylaniin (IO*) ausarbeiten, die dabei mit erwahnt 
seien. 

Nach dem im Formelschema mit Doppelpfeilen bezc ichneten U'ege, der 
zum Tyramin fiihrt , haben wir 9 -[ p -  Xi t r o - p he  n y 1; - a t  h y 1 b r o mi d (3*), 
das aus kauflichem p-Phenyl -a thyla lkohol  (I*) iiber das Bromid  (z*)  
mit rauchencler Salpetersaure erhalten wurdey), in Chloroform-Losung mit 
Uro t rop in  umgesetzt. Im  Gegensatz zu zahlreichen, in der Literatur be- 
schriebenen Beispielen geht die Bildung der Urotropin-hlagerungsver- 
bindung (4*) hier wie auch beim P-Phenyl-athylbroniid (16*) iiur sehr langsam 
vonstatten'; auch mehrstiindiges Kochen des Reaktionsgemisches ist ohrie 
EinfluB. Durch langeres Stehenlassen kann man aber ganz bequeiii 60--66;& 
der theoretisch zu erwartenden Menge an reiner Urotropin-Verbindung er- 
halten, wenn man alle paar Tage das Keaktionsprodukt entfernt. In  gleichen 
Zeiten erzielt man namlich bessere Ausbeuten, wenn man die gebildete An - 
l age rungsve rb indung  moglichst immer bald absau.gt. Aus cier Urotropin- 
Verbindung (4*) lafit sich mit Alkohol und konz. u-driger Sa lzsaure  durch 
2-tagiges Stehen bei Zimmer-Temperaturlo) p-[p-Nitro-phenyll-athylamin- 
Hydrochlorid (5*) nach der Gleichng : C,H,,K,, Br . CH,. CH,. C6H4. NO, 

. CH,. CH,. NH, H]C1 in vorziiglicher Reinheit unc! Ausbeute erhalten. 
Ebensoleicht wie das pXitro-Derivat ist iibrigens nach demselben Ver- 

f ahren fi -P he n y 1 - a t  h y l  ami  n - H y d r  oc h 1 or  i d (17*) uber die U r o t r o p i n - 
Verbindung (16*) des  P-Phenyl -a thylbromids  (z*)  zuganglich. 

4) K. €1. S l o t t a ,  GrundriB dcr modernen Arzneistoff-Synthese, F. Enkc, Stuttgart 

5) E. Abderhalden u. Y. Teruuchi ,  Ztschr. physiol. Chem. 48, 528 [ I ~ o G ] ;  
C. 1906, I1 1274. vcrgl. auch Aloy u. Ch. Rabaut ,  Bull. SOC. chim. France [4] 3, 391 
[1908]; C. 1908, I 1691. 

6) a. Waser u. H. Som mer,  Helv. chim. Acta 6, 54 jrg23j; C .  1923, 1909; E. W a -  
ser,  IIelv. chim. Acta 8, 758 [rgqj;  c. 1926, I 1400. 

7 )  Dtsch. Reichs-Pat. 389881 [1g23; ; Frdl . ,  Fortschr. 'I'eerfarb-Fabrikat. 14, 
1456; C. 1924, I1 888; T. B .  Johnson u. P. G. Daschavsky,  Journ. biol. Chem. 62, 
725 [Igzj;; C. 1926, I1 1054. - F. Graziani ,  Atti R .  Accad. 1,incei (Roma), Rend. [ 5 ]  
24 822,936 [1g15!; C. 1915.11 461,1916, 1923. 

~ 

Im Verlaufe dieser unserer Untersuchungsreihe 

+ 3HC1 3- IzC2H5.0H = 6CH,(OC,Hs), -t zTU'H4CI + NH,Br 3- O,S.C& 

1931, s. 107. 

8 )  K .  H . S l o t t a  11. H. Hel ler ,  B. 63, 3029 [Ig30]; C.  1931, I 262. 
9) H. Sobotka,  B.62, 2191 [Ig29]; C.  1929, I1 2459; E. Ferber, B.62,183 [I929]; 

10) C.  Mannich u. Fr. I,. H a h n ,  B.  14, 1544 [ I ~ I I ] ;  C. 1911, I1 546. 
C.1929, I 1693. 
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Die oben beschriebenen 
Cmsetzurlgen stellen das bei 
weitem einfachste Verfahren 
dar, um 9-[ph-itro-phenyl]- 
at h ylamin-H ydrochlorid in 
gro3eren Bhngen herzustellen , 
und sind der sonst vorge- 
nominenen Nitrierung des 
S-hcetyl-, X-Benzoyl- und 
Benzal- - phenyl- athylamins 
oder des 8-Phenyl-athylamins 
selber 3, 11) erheblich vorzu- 
ziehen . 

p -[ p -  N*i t ro -p  he  - 
nyl ]  - a t h y l a m i n  - Hydro- 
c?rlorid (5") lai13tsichmitZinn- 
c hlo r i: r miti Z i n nc h l  o r i d 
-D o p p e  1 c a1 z (6*) umsetzen, 
das durch Diazo t i e ren  und 
Verkochen sclion ziemlich 
reines T y r a m i n  (7*) in guter 
Ausbeute ergibt. Andere Re- 
d.uktionsmitte1 zu beniitzen, 
ist unzweckmaCig. da sich 

$ - :- p-Am i no - p he n y 1; - 
Ethylaniii i  nur mit Verlu- 
sten isolieren lafit, wahrend 
man das Zinnchlorid-noppel- 
salz fast quantitativ erlialt 
und bequem unmittelbar ,wei - 
ter uinsetzen kann. Selbst- 
verstandlich ist es notig, die- 
ses Doppelsalz vor den1 Diazo- 
tieren zu trocknen, uni nacli 
seinem Cewicht das Natrium- 
nitrit berechrien zu konnen ; 
eiii i;'berschuB an Nitrit greift 
natiirlich die Aininogruppe in 
cler Seitenkctte an. 

Ehe wir entdeckten, dad 
min  bei weitem an1 einfach- 
sten iiber das Zinnchlorid- 
Dsppe!salz (t i*) zum Tyramin 
kommt, versuchten wir, aus 

'I)  T. B .  J o h n s o n  u. 11. H. 
G u e s t .  -4mer. chem. Joum. 4%. 

1:. E h r l i c h  11. T. Pis t sch i -  
muka,  B. 45, 2428 :,I~IZ;; C. 
1912, I1 1356. 

Das 

310 ;rg10;; c.  1910, I 1;o.l; 
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dern p-[p-Nitro-phenylj-athylamin-Hydrochlorid (5 * )  mit anderen Reduktions- 
mitteln ~-~p-Amino-phenyl]-athvlaniin herzustellen, urn dieses zu diazotieren 
und zu verkochen. Wenn man aber niit Zinkarnalgam in saurer Losung 
reduziert, ist die Entfernung des Zinkhydroxyds unangenehm, da dieses auch 
selbst auf Zugahe von uberschussiger Lauge zwecks Extraktion der f reien 
Base zum Teil ausfallt. Bei der Reduktion mit Wasserstoff und Palladium- 
Tierkohle fallen zwar alle diese Operationen fort11)12), aber dieses Verfahren 
ist fur grol3ere Mengen unniitig teuer und unbequem. 

Will man ~-[p-Amino-phenyl]-athylamin als Hydrochlorid (ro*) gewinnen, 
dann fuhrt auch dafiir sicher der beste Weg uber das Zinnchlor id-Doppel -  
s alz  dieses .4mins (6*).  Mit Kaliumcarbonat-Losung und Natronlauge wird 
das Doppelsalz glatt gespa l ten  : inan extrahiert die leicht wasserlosliche 
Base  in einem intensiv wirkenden Ektraktor mit Benzol und schiittelt sie 
aus dem Benzol mit verd. Salzsaure aus. Durch Fallung mit alkohol. Salzsaure 
wird namlich nur schlecht filtrierbares Hydroc!ilor;d erhalten. 

Wir hatten anfangs auch versucht, im P-[p-Nitro-phenyl l -a thyl-  
h romid  (3*) zuerst die Nitro- iiber die Amino- und Diazo- in die Hydrosyl- 
gruppe zu uberfiihren und dann das Rroni d.urch den Aminorest zu ersetzen. 
Mit Z innch lo ru r  und konz. Salzsaure erhalt man itber das Zinnchlorid- 
Doppelsalz sehr leicht das Hydroch lo r id  des  p-.4mino-Derivatese) (XI*). 
Hierbei wird allerdings, wie die Analysen zeigten und von anderer S i t e  schon 
angegeben wurdes), das Brom in der Seitenkette teilweise durch Chlor ersetzt. 
Entsprechend der in der Literatur fur das reaktionstr agere Chlor-Derivat 
gegebenen T'orschrift lie13 sich das Hydrochlorid zwar reinigen, aber beim 
-4ufbewahren der als helles dl abgeschiedenen Base tritt schnell Selbst- 
alkylierung ein. -4us 2 Mol. F-[p-Amino-phenyll-athylbromid wird dabei 
I Mol. Bromkvasserstoff abgespalten ; dieser Vorgang kann mehrmals erfolgen, 
so dal3 zwei- oder mehrgliedrige Ketten entsteb.en : Br[H H,N'. C,H, . CH2 
. CH,. NH . C,H, . CH,. CH, . . . Infolge dieser Neigung zur Sel bstalkylierung 
ersch.ienen alle Versuche zum Ersatz des Halogens der Seitenkette aussichtslos. 
cberdies besitzt das $ - [ p -  Anii no-p  hen  yl] - a t  hyl  br  omi d eine erhebliche 
Reizwirkung auf die Haut, es ruft Entzundungen und sch1ech.t heilende Hlasen 
hervor, wie das ahnlich beim $-~~~.4mino-~1esabydropb.enyl]-ath~~l~hlorid~) 
beobachtet worden ist. 

Als wir das frisch dargestellte ~-[y,4inino-phenyl]-~th~lbrcmid (II*) 
vorsichtig in salzsaurer Losung d iazot  i e r t e n  und verkochten, traten 
bei der Oxy-Verbindung ahnliche Erscheinungen auf, wic beim $ - [ I ) -  

-\niino-phenyl;-atbylbrcmid, wahrentl wiederuni die entsprechende Chlor- 
verbindung recht bestandig istll) 13). Das hellgelbe dl erstarrte ailrnah- 
lich zu Nadeln, und das hoher molekulare Produkt siedete bei 20 mni I h c k  
zwischen 170~ und 190~. Mit Essigsaure-anhydrid undeiner Spur konz. Schwefel- 
saure w-urde daraus ein Ace ty lde r iva t  (13*) als gelb1ich.e~ dl vom Sdp.,, 
I54-I5g0 erhalten. Wenn man beriicksichtigt, da13 durch die Reduktion 
init Zinnchlorur und Salzsaure schon vor dern Diazotieren nnd Verkochen 
das Broni teiheise durch Chlor ersetzt worden war, konnte man atis den 
.\nalysenwerten dieser Acetylverbindung deutlich sehen, da13 vor der 
.Icetyiieruiig schon zwei, wcnn nicht mehr Molekir'le 9-[p-Oxy-phenyll- 

12) J ,  v.  Braun 11. G .  Blessing,  B. S6. 2154 11. '157 . r g l j j ;  C. 1933, I1 1518. 
1 3 )  J .  T. Braun .  B . 4 5 ,  1281 [ ~ g r z j ;  C .  1912, 1 1910. 
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a t  h y l  b r omi  d unter B r omwasser  s t  of f -A bsp  a1 t u n g  zusammengetreten 
waren (IZ*). Auch bei der Alkyl ie rung  unseres @-[p-Oxy-phenyll-iithyl- 
halogenids mit Dimethyl- bzw. Diathylsulfat und Natronlauge erhielten wir 
statt farbloser ole riur hellgelbe, schmierige Massen (14* 11. 15*) ; das athylierte 
Produkt uwrde durch Behandeln mit Wasser und Alkohol schlieBlich sogar 
fest und schmolz nach mehrfachem Undosen aus Alliohol uni IOOO. 1)ieser 
-Weg erwies sich also als Sackgasse. 

Ebensowenig kommt man zum Ziele, wenn man P-[p-Nitro-phenyl]-  
a thy lb romid  (3*) mit Ph tha l imid -ka l ium,  oder was einfacher ist und 
niindestens ebensogut geht , mit Phthalimid und Kal iurncarb~nat~~)  um- 
setzt ; denn man erhalt dabei in nur 50-proz. Ausbeute recht ungleichmiifiigc 
und bisweilen kauni zu reinigende Produkte (8*). Die Reduktion dicscs 
f$-[ p -Ni t ro-phenyl j  - a t  hy l -ph t  hal i  mids  gelang nur iiber das %inn- 
doppelsalzI5)), das niit Schwefelwasserstoff zum Hydrochlorid des $-[?- Ami 11 o - 
phenyll-athyl-phthaliniids (9") zerlegt wurde. Da letzteres in Wasser 
so gut wie unloslich ist, mul3te es aus dem getrockneten Zinnsulfid-Schlamni 
durch Extraktion mit 95-proz. Alkohol herausgelost wertlen. 

Der Ersatz der Aiiiinogruppe im ~-[pAmino-phenyl]-athyl-phthalimit1- 
Hydrochlorid (9*) durch die Hydrosylgruppe fiihrte zu keinen einheitlichcri 
Produkten, deren 'Cntersuchung vor allem wegen der zeitraubenden untl 
sch11,ierigen Bereitung des Amino-phthaliniid-Stoffes aufgegeben uurdc. 
Durch Spaltung von p-[p-Nitro- (8*) bezw. 9-[p-Amino-phenyll-athyl-phthal- 
imid (9*) zu den entsprechenden Aminen (5* u. IO*) ware selbstverstantllich 
p-pp-Oxy-phenyl]-athylaniin (7*) zuganglich; doch zeigten Versuche, daI3 die 
Darstellung der Aniine auf diesein Wege wesentlich schwieriger und kost- 
spieliger ist, als auf dem zuerst beschriebenen. 

Erwiihnung verdient aber noch die recht glatt durchzufihrende 
red  u k t i v e S p a1 t u n g de  s f$ -[ p - N i t r o - p h e n  y 11 - a t  11 y 1 -I> h t h a1 i mi (1 s (8*) 
durch Kochen mit starker, waI3riger Natriumsulfid-Losung. Gleichzeitig mit 
der Reduktion der Nitrogruppe, die sich mit Natriumsulf id auch sonst ge- 
legentlich gut durchfiihren 1aI3t 16), geht die Abspaltung von Phthalsiiure 
vor sich: 

i 
A HOOC"-, 

H,N./- - \  CH,. CH,. NH,I \ / '  o,N.( ) . C H ~ . C H ~ . N  

I. IV. 
,/ O C \ I \  

O,N.(:).CH~.CH,.NH I I - H~N.\-/. I-\ CH,.CH,.NH I i 

V / oc\,\, I 

HOGC-"' HOOC'" 
I I. 111. 

Durch Einuirkung des stark alkalisch reagierenden Natriumsulfids wird 
der Imidring am Stickstoff (I) zur P h t h a l a m i d s a u r e  (11)") geoffnet, die 

'I) fl. .  R .  Ing  u. R. H. P. Manske, Joum. chein. Soc. London 1936. 2345; C .  J M C .  
I1 2968. h'. Putochin ,  U. S. S. R.  Scient.-techn. T$t. Supreme Council Xational Iko- 
noiny A'r. 300. Transact Scient. Inst. S.-'l'. D. Papcrs 011 Chemistry h-r. 3, r r g ;  C .  1910, 
I 2076. 15) vergl. A. Jaenisch,  B .  56, 24-19 [1gz3j; C. l!W, I 4'3. 

16) Poln. Pat. 10.498 jrg.zRj; C. 1930, I1 1 6 r n .  
'') wrgl. Dtsch. Reiclis-Pat. 449774 [IgZj:; C .  191i, IT j o j .  
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reduziert (111) und durch weitere Einwirkung des Alkalisulfides in Phthalsaure 
und p-[p-Amino-phenyll-athylamin (IV) gespalten wird. Die Abspaltung von 
Phthalsaure aus p-ip-Kitro-phenyll-athyl-phthalimid oder aus B-wAmino- 
phenyll-athyl-phthalimid-Hydrochlorid durch Erhitzen mit wariger Lauge 
vorzunehmen18), ist wegen der hohen Siedepunkte der beiden Basen und der 
Empfindlichkeit des (3-[p-Nitro-phenyl]-athylamins auBerst unvorteilhaft. 

Eine grol3ere Anzahl weiterer Versuche ergaben immer wieder, d& keine 
andere Synthese des Tyramins der oben angefiihrten gleichwertig ist, die in 
fast allen Stufen gute, zuni Teil sogar quantitative Ausbeuten liefert; es ware 
durchaus rnoglich, da13 sie mit der Gewinnung des Tyramins aus Tyrosin 
konkurrieren konnte. Daran andert auch nichts, ?a13 die Nitrierung des 
@-Phenyl-iithylbromids (z*) infolge Bildung isomerer Derivaten) 19) nur zu 
48% pNitro-Verbindung (3*) ergibt. ])a13 die Bildung des Urotropin-An- 
lagerungsproduktes (4*) nur langsam verlauft, stort auch bei Bereitung 
gro13erer Mengen Tyramin praktisch kaum, da 9-[p-Nitro-phenyll-athyl- 
bromid recht leicht zuganglich ist, und man bei groBeren Ansatzen schon in 
wenigen Tagen muhelos erhebliche Mengen des Anlagerungsproduktes erhalt . 
Wahrend fur I g Tyramin im Handel 2.50-3.00 RM. gefordert werden, be- 
laufen sich die Materialkosten nach dem vorliegenden Verfahren fur die 
gleiche Menge auf noch nicht 0.20 RM. 

Der Deu t schen  Forschungs-Gemeinschaf t  sagen wir fiir die L-nter- 
stutzung unserer Arbeiten auch an dieser Stelle unseren warmsten Dank. 

Beschreibung der Versuehe. 
I. @-Phenyl -a thylbromid  (2*). 

a) 300 g (ungefar 2.5 Mol.) ~ - P h e n y l - a t h y l a l k o h o l  (I*) wurden mit 
900 g (etwa 5.3 Nol.) 48-proz. Bromwassers tof fsaure  (Sdp. 1260, d = 1.j) 
bei gewohnlichem Druck abdestilliert *O). Aus dem Kolbenruckstand lie0 sich 
noch etwas Bromid gewinnen, wenn man Wasserdampf hindurchschickte. 
Ausbeute 412 g (=goyo d. Th.). Bei grol3erenVersuchen wurden bis930/(, d. Th. 
er halten. 

b) Besser und billiger la& sich das Bromid mit gasformigem Bromwasser- 
stoff gewinnen. 655 g p-Pheny l -a thy la lkoho l  wurden in der Sektflasche 
mit Bromwassers toff  gesattigt, die Losung unter gutem VerschluB 
8-14 Stdn. im Wasserbade erhitzt und das Wasser abgetrennt. Nach 
4-maligeni Sattigen und Erhitzen ist die Umsetzung eine fast vollstandige. 
Das bei der Reaktion gebildete Wasser ist stets bromwasserstoff-haltig, zuletzt 
damit sogar gesattigt; es wurden daher z. B. in diesem Versuche statt 96.5 ccm 
132.5 ccm erhalten. Das Bromwasserstoff-Gas wurde aus Tetralin und Broni 
entwickelt?'). Ausbeute 961 g Bromid (= 96.54; d. Th.). 

la) X. P u t o c h i n ,  Trms. Inst. pure cliem. Reagents [mss.] Lfg. 6, 10 [1927): C. 

19) A. F. Hol leman 11. I. &I. -4. H o e f l a k e ,  Rec. Trav. chim. Pays-Bas 34, 201 

*O) I. 1:. N o r r i s ,  Amer. chern. Journ. 311, 627 [1go7!; C. 1908, 1368;  I. P. N o r r i s ,  
Journ. Amer. chcm. Soc. 38, 1071 [1916]; C. 1916, I1 556. 

sl) J. Boedler ,  Dtscli. Reichs-Pat. 405376; C. 192S, I 148; s. a. H o u b e n .  3. Aufl. 

1928, I 318. 

l1gI-j;; C .  1916, 11 @ j .  

&.I. W a t t  u. R. T h o m a s ,  

19301. 3, 1156. 
L 
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a. $ -[ p - Xi t r o - p he  n y 1: - a t  h y 1 b r o m i d (3*). 
I'nter guter Kuhlung niit Eis-Kochsalz-Gemixh und 'rurbinieren wurde 

in das 7-Phenyl -a th .y lbromid  ( 2 * )  langsam clie 3-fach molare Menge 
98-proz. reine Sa lpe ters i iure  (d =- 1.51) bei o0 bis allerhochstens IOO ein- 
getropft. Sach. Zugabe der Salpetersaure wurde noch Stde. geriihrt und 
die Mischung dann in die 4-fache Menge Eiswasser eingegossen. Durch Ab- 
saugen der gesarnten Flussigkeit wvrde die bereits ausgeschiedene p-Verbin- 
dung ahgetrennt. Die Olschicht des Filtrates licferte durch Einstellen in 
Eis-Kochsalz-Gemisch noch etwas p-\'erbindung. Das restliche 01, ein Ge- 
iliisch. von o- ,  m- und p-Verbindung, wurde verworfen. Das F-Lp-Nitro- 
phen?.l :-athylbromid uvrde nach Abpressen auf Ton aus Xethanol uni- 
gelijst. Scbnip. 6g0. Aus 1000 g p-Pb.eiiy1-athylbromid, die in zwei Portionen 
xu je .jOo g nitriert worden waren, und 700 ccrn 98-proz. Salpetersaure wurden 
503 g ( =  48";) d.. Th..) p-Verbindung erhalten. 

:3. Verbindung a u s  Uro t rop in  u n d  p- [p-Ni t ro-phenyl j -  
a t  h y 1 br  o mi d (4*). 

a) 225 g fJ-$-Nitro-phenyl]-iithylbromid und 137 g Hexamethylen- 
tetraniin (aquiv. Mengen) wurden ill 1250 ccin Chloroform 2 Stdn. unter 
RiickflnB gekocht. Schon nach 10 Min. begann die Abscheidung der An- 
lagerungsverbindung, doch war die nach 2-stdg. Xochen gebildete Menge 
sehr gering (2-396 d. Th.). Durch Absaugen wurden aus dem bei 7' ,imnier- 
Tein1)eratur aufbewahrten Gemisch folgende Ausbeuten erhalten : 

n:icli . . . . . . . 9 31 48 jg  80 9 j  Tngen 
in1 gnnzcn . . 6 3  117 143.8 x.j.5.2 175.9 186.4 

- - 17.4 32 .3  39.7 43.0 48.7 51.5% d. Th. 
b) -\us 16.7 g (=  0.073 Mol.) p-[p-Nitro-phenylj-athylbromid und 10.2 g 

i;cch ........ 8 16 32 37 49 G5 73 91 12.3 Tngen 
im ;aI:./.cn . . . 3.7 5.8 8.9 9.9 1 2 . 3  14.8 15.6 16.6 18.0 g 

(=- 0.073 Mol.) Urotropin in 75 ccm Chloroform wurden erhalten: 

= 13.8 21.6 33.1 36.8 .  4 5 . 7  5 5 . 0  $3.0 G z . 0  66.80,L d. Th. 
I he Verbindung f allt in fast farblosen, schwach gelblicb.en Blattchen voni 

Schrnp. ISL-IXZ" an. Der Schmp. ist stark von der Geschwindigkeit des 
Erhitzens abhangig. 

%.ir -1n:ilyse wurd.:: die Substam nitr niit Chloroform gewnschen und nicht uni- 
g:cl%t. 0.10go 1: Shst.: I 8 . j  ccm N (azo, 71' mm. zj-proz. T,augs). 

Cl,H2u02NsBr. Ber. K 1 8 . > .  ( k f .  N 18.7. 

4. 9 -;I 11 - S i  t r o - p h e n y 1 j - a t  11 y 1 a mi n - H y d r o c h l  o r i d (5* ) .  

\+-u:den mit -360 ccrn 95-proz. -4lkohol und 84 ccm reiner, konz. Sa lz sau re  
2 'rage stelien gelassen, d.ic algeschiedenen Animoniumsalze abgesogen und 
init hrj:kni tllkohol nachgewaschen. Das Filtrat wurde unter Atmospharen- 
druck auf dern Wasserbadc fast zur T roche  gedampft, der Ruckstand in 
wenig Wasser gelost und mit a-u.Natronlauge stark alkalisch gemacht. Das 
als gelbrotes 0 1  ausgeschiedene Amin wurde in etwa (iooccni Ather auf- 
gei~oi~iilien ; riach Zugabe von Kaliunicarbonat zur waiBrigen Losung wurde 
sie ncch 2--3-n1:d init je 50 ccm Ather ausgeschuttelt. I& vereinigten 
iitheiischen Ausziige wurden niit 9 j-proz. Alkohol, der mit Salzsauregas ge- 

55.5 g (= 0.15 Mol.) I ' r o t rop in -Anlage rungsve rb indung  (4*j , 
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sattigt war, versetzt und das hierbei auskrystallisierende, gelbliche Hydro- 
chlorid nach einigen Stunden abgesogen und aus Alkohol mit etwas Tierkohle 
umgelost. 25.8 g (= S5y0 d. Th.) farblose Tafeln vom Schmp. 2 1 4 ~ .  

j. Doppelsa lz  a u s  Zinnchlor id  u n d  ?-[p-Amino-phenyl;- 
a t  h yl am i n -H y d r  oc h l  or i d (6*). 

In eine Losung von 126 g (= 0.6 Mol. + 1o0/, Ubersch.ul3) Zinnchloriir 
(geschmolzen) in 320 ccm reiner, konz. Salzsaure wurden 40.5 g (= 0.2 Mol.) 
~3-~pNitro-phenylj-athylamin-Hydrochlorid (5*)  eingetragen, wobei starke 
Erwarmnng auftrat. Das Reaktionsgemisch, das sich zwischendurch ver- 
festigte, dann aber wieder fliissig wurde, schied gegen Ende des Eintragens 
das Zinndoppelsalz in schonen Krgstallen ab. Nachdem das Gemisch noch 

Stde. auf siedendem Wasserbade erwarmt und. dann im Eis-Kochsalz- 
Gemiscb. auf eine Temperatur unter oo abgekiihlt worden war, wurde das 
Zinndoppelsalz auf der Glasfritte abgesogen und gut abgeprel3t ; die farblosen 
Krystalle wurden im Exsiccator bei Unterdruck iiber Natriumhydroxyd ge- 
trocknet. Ausbeute 91.3 g (= 970(, d.. Th.). 

0.4224 g Shst.: 0.1286 g SnO,. 

Lost man das Zinndoppelsalz nus vertl. Snlzsaure urn, dann wird das Anion tegweise 
zu Zinnhydroxyd ' und SalxsLure h ydrolysiert. Je verdunntere Salzsaure man ziim Um- 
losen nimmt, urnso nalier liegen daher die erhaltenen Zinnwerte dem Werte ron 1 7 . j % ,  
dcr sich fur dic Formcl 

C,,H,,N,Cl,,Sn,. Ber. Sn ~ j . 3 .  Gef. Sn z+o. 

Cl:H, IL,S.C,II,.CH,.CH,.SH,, 137 ISnCl,, 
CIIH, I1,N.C,H,.CH,.CH,.NII2, 111 

errechnet. Wir erhielten bei eineni aus halbkonzentrierter Salzsaure urngelasten Praparate 
aus 0.4038 g Sbst. 0.1234 g SnO,, was einein Zinngehalt von 24.1% entspricht. -11s wir 
das Doppelsalz aber aus lo-proz. Salzsaure umgclost hatten, gaben 0.1497 g S h t .  nur 
0.0349 I: SnO,, also enthielt das Salz nur noch 18.4% Zinn; d. h. der ermittelte Zinnwert 
Itoninit schon dtrn fur dic olicnstchende Forrnel errechneten sehr nahe. 

6. 9 - [ p -  0 x y - p be n y l j  - a t  h y 1 am i n = T y r a mi n (7*) 12). 
112.7 g (= 0.12 Mol.) Z innchlor id-Doppelsa lz  (6*), gelost in 

1320 ccin Wasser und 480 ccin z-n.Salzsaure, wurden init einer Losung von 
17.0 g Satriumnitrit (th.eoret. Menge roo-proz. Nitrit = 16.56 g)  in 360 ccrn 
Wasser unter Eiskiihlung und Turbinieren langsain d iazot ie r t .  Nachdeni 
die schwach gelb1ich.e Losung noch I Stde. unter weitereni Kiihlen geriihrt 
und Stickstoff eingeleitet worden lvar, wurde sie unter nieiterem standigen 
Einleiten von etwas Stickstoff auf Clem Wasserbade erwarmt. Die Stickstoff- 
Entwicklung begann bei 40-500, war bei 70-800 sehr lebhaft und horte 
bei 85O auf ; wahrenddessscn farbte sich die Losung allmahlich intensiv rot, 
um zum Schhsse dunkelrot zu werdeiz. Sie wurde iq Eiswasser abgekiihlt und 
dann mit starker Sodalosung (100 g wasserfreie Soda in 500 ccin Wasser) his 
zur alkalischen Reaktion gegen 1,ackmus versetzt. Der durch Eindampfen 
bei Unterdruck erhaltene Trockenriickstand vvurde mit 3 j o  ccrn Anisol aus- 
gekocM und das beim Erkalten auskrystallisierte Roh-Tyramin abgesogen, 
mit Benzol, dann mit Ather gewascb.en. Die Mutterlauge fand zum erneuten 
Auskoch.en Verwendung, bis nach 6-maliger Wiederholung alles Tyramin aus 
dem Ruckstande herausgdost war. .\usbeutc 21.1 g (;=: 610/" d. Th.) Rc'-.- 
Tyrainin vom Schmp. 16r0 (nacl-. Sintern TO:I 15jO an). 



1518 Slot ta ,  Altner: ifber P-Phenyl-athylarnine (1I.). [ Jahrg. 64 

Die Kohbase lafit sich durch Sublimation bei 135.- 160O AuBentempe- 
ratur und 0.02 mm Druck leicht reinigen. SchneeweiBe Masse glanzender, 
farbloser, strahliger Aggregate von derben, prismatischen Krystallen. Aus 
Anisol: lange, haarformige Nadeln. Schmp. 165-166O (nach Sintern bei 155O). 
(Literatur-AngabeG) : 164.0-164.5O.) 

Das Tyramin-Hpdroch lor id  wurde aus der Base mit yienig salzslure-haltigem 
Alkohol und Xther in Form langer, farbloser, faseriger Sadeln \-om Schmp. 273-2740 
(1,itcr:itur-.\ngnbe n, : z71---27P) erhalten. 

7. 8-[ p -  Ni t r o - p  hen  yl] - a t h y l -  p h t  ha l i  mi d (8*). 
138 g (= 0.6 Mol.) p-[p-Nitro-phenyll-athylbroniid (3*) wurden 

init 108 g eines Gemisches von Ph tha l in i id  (z Mol.) und wasserfreiem 
Kal iu incarbonat  (I Mol.) 14) (entspr. 0.5 Mol. Phthalimid-kalium) 3 Stdn. 
im Olbade auf 1 5 0 O  erhitzt. Eine Erhohung der Temperatur bewirkt sofort 
starke Verschmiernng. Nach dem Erkalten wurde die zerkleinerte, rotlich- 
gelbe Reaktioiisniasse erst niit 200 ccm Methanol gut aufgeschlammt, ab- 
gesogeii und mit Methanol nachgewascheii, dann ebenso mit heil3em Wasser 
behandelt und scharf abgesogen. Aus Eisessip; : farblose Nadelchen voni - -  - 
Schmp. 223-224O (unscharf nach Sintern bei 190~).  Ausbeute 79 g (= j30;, 
d. Th.). 

0.1080 g Sbst.: 8.9 ccm S (zoo, 755 mm, 23-proz. Lauge). 
ClJI120,X2. Ber. S 9.i. Gef. S 9.3. 

8. p - [ p  -Am i n o - p h e  n y 1: - ii t h y 1 - p h t h a1 i m i d - H y d r o c h l  or  i d (9*). 
20 g (3-[p-Kitro-phenyl]-athyl-phthalimid (8*) wurden in eine 

Losung von jo  g kryst. Zinnchlor i i r  (3-fach molare Menge + 10%~) in 
120 ccm konz. reiner Salzsaure portionsweise eingetragen und die Mischung 
I Stde. auf dem Wasserbade erwarmt. Das aus der abgekiihlten Losung aus- 
geschiedene Xi nnc  h l  or i d -D oppels  a lz  wurde abgesogen und in einer 
wafirigen, salzsauren Suspension rnit Schwefelwassers t  off zerlegt. Der 
dabei entstehende, aus Stannisulfid und -[ p - A m i n o -p  hen  y 11 - a t  h yl- 
p h t  h a1 i mid-  H y d r  oc hlor  i d bestehende Niederschlag wurde getrocknet 
und mit Alkohol extrahiert. Ausbeute an Hydrochlorid IO g (= 49”/0 d.  Th.). 
Aus gj-proz. Alkohol: gelbliche Nadeln vom Schmp. 231 -232O. 

N (.‘oo, mm, ZJ-proz. 1,auge). 
0.1248 SlJSt . :  O.ZgOO a” CO,, 0.0569 g H 2 0 ,  0.0146 CI. - 0.1192 g Sbst.: 9.6 CCIU 

C&1502X2Cl. Ber. C 63.3, H j.0, C1 I 1 . 7 .  ST 9.3. 
Gef. ,, 63..t. ,, .;.I, ,, 11.7, ,, 9.2. 

9. -[ 21 - -4 in i n o - p he ii y 11 - a t  h y 1 a ni i n - D i h y d r o c h 1 or  i d ( IO*). 
a) Durch  S p a l t u n g  des  %innchlor id-Doppelsalzes  des  

(3-[p-Amino-phenyl]-athylamins (6*): 1)as durch Reduktion von 
2.0 g (= 0.01 Mol.) (3-[pNitro-phenpll-athylamin-Hydrochlorid (5*) rnit 
6.3 g Zinnchloriir (= 0.03 Mol. + 107/0 Uberschufi) in 16 ccm konz. Salzsaure 
erhaltene Ziniisalz wurde in 60 ccm 10-proz. Kaliumcarbonat-Losung ein- 
getragen und rnit ungefahr GO ccm 2-n.Natronlauge versetzt. Die klare 
Losung wurde 24 Stdn. rnit Uenzol extrahiert, die Base dem Benzol rnit 
verd. Salzsaure entzogen und durch Abdampfeti der salzsauren Losung auf 
c’cm Wasserbade 1.6 g (.= 76.5% d .  Th.) Dihydrochlorid erhalten. Nach Cm- 
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liiscn aus Wasser, Alkohol und Ather: Schmp. 310-yoo  (nach Sintern bei 
240-z50° und Schwarzung bei 270-2800). In der Literaturl1)l2) wird der 
Schmp. mit 270-280°, auch rnit 2960 angegeben. 

b) D ur c h Red  u k t  i on d e s p-[ p -  Ni t r o - p he  n y 1; - a t  h y 1 ami n - H y d r  o - 
chlor ids  ( 5 * ) :  LX) m i t  Zink-amalgam. Ein Gemischvon 4.1 g (= 0.02 Mol.) 
p-[p-Nitro-phenyll-athylamin-Hydrochlorid (5*) ,  4.6 g (= 0.06 Mol. + 20%) 
amalgamierte Zinkwolle und 8 ccm Wasser wurden rnit 15 ccm halbkon- 
zentrierter, roher Salzsaure versetzt . Unter lebhafter Erwarmung setzte 
stiirmische Reaktion ein, nach deren Abklingen noch 5 ccm konz. Salzsaure 
zugefugt wurden. Dann wurde das Reaktionsgemisch bis zur volligen Auf- 
liisung des Zinks unter weiterer Zugabe von 5 ccm konz. Salzsaure noch 
I Stde. im Sieden gehalten. Die gelbbraune, klare Losung wurde mit starker 
Natronlauge versetzt, von festem Zinkhydroxyd getrennt und 24 Stdn. mit 
Benzol extrahiert. Aus dem Benzol konnte nach weiterer Aufarbeitung, wie 
unter g a beschrieben, das Dihydrochlorid der Base erhalten werden. Aus 
Wasser: 1.4 g farblose Blattchen vom Schmp. 297O, und aus Wasser rnit 
Alkohol und Ather : 1.0 g vom Schmp. 3 1 3 O  (Gesamtausbeute = 57% d. Th.). - 
p) Mit Wasserstoff u n d  Palladium-Tierkohle.  4.1 g P-ip-Nitro- 
phenyll-athylamin-Hydrochlorid (5*) ,  gelost in 50 ccm Wasser und 20 ccm 
2-12. Salzsaure, uvrden nach Zusatz von I g IO-p~oz. Palladium-Tierkohle mit 
Wasserstoff unter 3 Atm. Uberdruck geschuttelt, bis kein Wasserstoff mehr 
aufgcnommen wurde. Nach Absaugen des Katalysators und Eindampfen der 
Losung auf dem Wasserbade wurden 3.1 g (= 74% d. Th.) p-[p-Amino- 
phenylj-athTdamin-Dihydrochlorid vom Schmp. 322O (Beginn bei 315') 
erhal ten. 

- [ p - Ni t r o - p h e n y 11 - a t  h y 1 - 
ph tha l imid  (8*) mit  Kat r iumsul f id :  2.8 g (etwa 0.01 Mol.) ?-@Nitro- 
phenyl; - athyl-phthalimid (8*) murden mit 4.8 g kryst. Xatriumsulfid 
(-- 0.02 3101.) und 4 ccm Wasser 2 Stdn. im Olbade zum Sieden erhitzt. Die 
Mare, gelbbraune Losung wurde nach Entfernung schmieriger Produkte durch 
4-maliges Ausschutteln rnit insgesamt 80 ccm Ather mit 50 ccm Wasser 
verdiinnt und mit 2-n. Salzsaure angesauert, wobei sich Schwefel abschied und 
Schwefelwasserstoff entwich. Der durch 2-3-stdg. Erwarmen auf dem 
Wasserbade koagulierte Schwefel wurde durch Absaugen aus der zum Sieden 
crhitzten Losung entfernt. Beim Abkiihlen des Filtrates fie1 P h t  ha lsaure  
aus, deren Menge beim starkeren Ansauern noch zunahm. Im ganzen wurden 
1.4 g (= Sgy0 d. Th.) erhalten. Die Base wurde aus der wieder alkalisch 
gemachten Losung mit Benzol extrahiert und als goldgelbes P i k r a t  vom 
Schmp. 215~ gefallt. Nach Umlosen aus Essigester und Ligroin schmolz es 
bci 216-216.5~ unter Aufschaumen. (Literatur-Angaben: 2 0 5 - 2 1 0 ~ ~ ~ )  
und 223 - Z Z ~ O ~ ~ ) . )  

c )  D u r c h r e du  Ir t i ve  S p a1 t u n g v o n 

10. Verbindung aus  Urot ropin  und  p-Phenyl -a thylbromid  (16*). 
Aus 43 g P-Phenyl-athylbromid (z*) und 32 g Urotropin in 27j  cctn 

Chloroform wurden erhalten : 
nacli . . . .. . . 4 23 46 j 7  93 I ~ G  20G Tagen 
im gatizeii . . . 6.3 16.4 26.0 29.6 38.9 49.9 52.8 g 

_- - 8.j 0 2 . 2  35.2 40.1 52.7 67.G j I d %  d. Th. 
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Farblose, prismatische Tafeln. Schmp. 177 -178~. 
0 . 1 1 2 . j  g Shst.: 18.9 ccm N (20° ,  749 min, n3-proz. 1,auge) 

C,,H,,N,Br. Ber. h’ 18.9. Gef. N 19.3. 

I I. 3 - P b e n y 1 - a t  h y 1 n in i n - H y d r o c h l  o r i d i 17*). 
32.5 g (=  0.1 hlol.) der Add i t ionsve rb indung  (16*) blieben niit 

240 ccin c)5-proz. .-2lkohol und 56 ccm reiner, konz. Sa l z sau re  3 ‘rage bei 
Zimmer-Ternperatur stehen. Nach Absaugen der ausgeschiedenen Ammonium- 
salze und deren Waschen mit heii3em Alkohol wurde der Trockenruckstand 
der abgedanipften Losung in wenig Wasser gelost uiid nach Zugabe von Alkali 
ausgeathert. Ausbente: 13 g (= 82.5% d. Th.) Hydrochlorid: Schmp. 
223-224O (nach Sintern bei 219~). (Literatur-dngahe: 217O.) 

233. George Roger  Clemo,  Grace Gumming Lei tch  und 
Richard R a p e r : Ober die Einwirkung von Jodwasserstoffsaure 

auf Lupanin . 
!.Xus (1. ;\bteil. fiir Chemie d. A r m s  t r o n g  College, University Durham, 

Sewcastle-on-T>nne.j 
(Bingegangen am 21. April 1931.1 

Winter fe ld  und Rneue r l )  behaupten, da13 sie durch Behandlung von 
1,up a n  i n niit J o d w a s se r s t  of f s a u  r e und ro t e  m Phosphor  unter Be- 
dingungen, die den von Clemo und Le i t ch2) ,  sowie Clemo,  R a p e r  und 
T e n n i ~ w o o d ~ )  angegebenen sehr ah-nlich waren, ? -Lup inan  (C,,H,,N, 
Ausbeute nicht angegeben) erhalten haben. Da wir bei unseren Versuchen 
nur racem. bzw. d- und I -Spar te in  ohne eine Spur von einfachereii Basen 
erhielten, beschlossen wir, die Frage aufs neue zu untersuchen. Win te r  - 
fe ld  und Kneuer  haben ihr Reaktions-Gemisch nach einer von der unsrigen 
etwas abweichenden Methode aufgearbeitet. Wir konnten bei Anwendung 
von m c e m .  Lupanin vom Schmp. 98-99O (aus Sainen von Lupinus termis 
estrahiert) heirn Xrbeiten nach den von ihnen veroffentlichten Methoden 
und linter den \:on ihnen angegebenen Versuchs-Bedingungen wieder nur 
rucem. Spartein (= Desoxy-lupanin) erhalten. Ausbeute 0.55 g aus 2.6 g 
Lupanin, neben etwas unverandertem Lupanin. Das Monopikrat schmilzt 
bei 134-135O und das Dipikrat bei 205-206~, sowohl allein, wie im Gemisch 
mit dem entsprechenden Pikrat, das nach der Methode von Cleino und 
Le i t ch  hergestellt worden war. Winter fe ld  und Kneuer s  Ergebnisse 
lassen sich nioglicherweise durch Anw-esenheit von etwas Lupinin in ihrem 
Lupanin erklaren. Es liegt deshalb kein zwingender Gxund vor, anzunehmen, 
dall das C-S-Skelett des Lupinins ini Lupanin oder Spaitein Torhanden ist. 


