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1-Amino-1-a-pyridyl-2-8.pyridyl-dthanol-(2)(IX): 1.0 g VIII wurde in 40 ccm
Alkohol bei Zimmertemperatur unter Verwendung von 0.1 g Platinoxyd hydriert. Nach
dem Abdestillieren des Alkohols hinterblieb der Aminoalkohol als gelbes Ol.

1-Isopropylamino-l-a-pyridyl-2-8-pyridyl-athanol-(2) (X): 0.93 g IX wur-
den nach Zugabe von 3 ccm Aceton hydriert. Der nach dem Abdestillieren des Losungs-
mittels erhaltene Riickstand wurde in 40 ccm eines Gemisches von Petroldther und Aceton
(1:1) gelost. Beim Eindunsten der Lisung erhielt man 0.15 g eines nicht definierten
Nebenproduktes vom Schmp. 204° und als Hauptprodukt wieder ein Ol. Nach mehr-
wochigem Stehenlassen kristallisierten aus diesem 0.3 g VII aus, das sich durch Hydramin-
spaltung gebildet hatte. Nach Entfernen dieses Nebenproduktes wurde das zuriickgeblie-
bene Ol nochmals durch Umldsen aus Petroliather und Aceton gereinigt. Es ist leicht
16slich in organischen Losungsmitteln auller Petrolither; Ausb. 0.75 g (669 d.Th.).

Cy;sH,yON, (257.3) Ber. N16.3¢ Gef. N 16.19

l.a-Pyridyl-2-B-pyridyl-dthanol-(2) (XI): 2.0 g VII wurden in 40 ccm Alkohol
katalytisch (PtO,) hydriert. Nach Aufnahme der ber. Menge Wasserstoff wurde die
Reaktion unterbrochen. Der Alkohol wurde abdestilliert und der Riickstand aus Ligroin
umkristallisiers; farblose Blittchen vom Schmp. 85-86°. Leicht 16slich in Wasser, Ather
und Alkohol; Ausb. 1.65 g (809, d.Th.).

C,oH,,ON, (200.2) Ber. C72.00 H6.00 N 14.00 Gef. C71.95 H 6.03 N 14.19
Der Misch-Schmelzpunkt mit dem Ausgangsmaterial lag 10—20° tiefer.
1-2-Pyridyl-2-8-pyridyl-dathylen (XIIT): 2 g XI wurden mit 10 cem Phosphor-

tribromid 5-Stdn. auf 150—160° erhitzt. Nach dem Abdestillieren des iiberschiiss. Phos-
phortribromids wurde aus dem braunen Rickstand (2-Brom-1-a-pyridyl-2-B-pyridyl-
athan, X1I) mit wiBr. Hydrogencarbonat-Lésung nur XI zuriickerhalten. Ein rotes Ol
(freie Base ?), das zwischendurch auftrat, lieB sich auch beim Zersetzen unter Benzol
nicht isolieren. Der fein zerriebene Riickstand (XII) wurde mit 10 cem Cyclohexylamin
mehrere Stunden verriihrt, dann mit 25 ¢ Natriumhydrogencarbonat in 50 ccm Wasser
versetzt und das iiberschiiss. Cyclohexylamin i. Vak. mit Wasserdampf abdestilliert. Der
Riickstand wurde mit Ather extrahiert, der Atherauszug getrocknet, destilliert und der
Riickstand aus Petrolither umkristallisiert. Rhombische Kristalle vom Schmp. 74°.
Leicht léslich in Alkohol und Ather; Ausb. 0.4 g = 22%, bez. auf XI.
C.H,,N, (182.1) Ber. C79.08 H 5.53 N 1538 Gef. C79.05 H 5.49 N 15.22

24. Kurt Kraft: Uber die Synthese einiger aromatischer Fluorver-
bindungen*)
[Aus der Forschungsabteilung der Knoll A.-G., Ludwigshafen a.Rh.]
(Eingegangen am 3. September 1950)

Auf dem Wege iiber die Chlor- bzw. Brommethylierung geeigneter
Fluorbenzole lassen sich physiologisch wirksame aromatische Fluor-
verbindungen gewinnen. Es wurden auf diese Weise fluorierte Deri-
vate des Tyrosins und Tyramins dargestellt.

In einer friitheren Mitteilung!) war u.a. iiber das von G. Schiemann?) erst.
malig hergestellte 3-Fluor-tyrosin und seine hemmende Wirkung gegeniiber

*) Teilweige vorgetragen bei der Hauptversammlung Deutscher Chemiker in Wiesbaden
am 22, 5. 1948.

1y K.Kraft, Beitr. z. Biochem. d. Fluors, I.: Uber den Antagonismus zwischen Fluor
und Tyrosin, Ztschr. physiol. Chem. 245, 58 [1936].

2) G.Schiemann u. W. Winkelmitller, Journ. prakt. Chem. [2] 135, 101 [1932].
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Thyroxin berichtet worden. Im Einklang mit den in verschiedenen klinischen
Arbeiten mitgeteilten guten Wirkungen dieser Substanz bei Hyperthyreosen
hatte sich dabei gezeigt, dal Verbindungen mit organisch gebundenem Fluor
wesentlich stirker wirken als das Fluor-Ion. Es schien deshalb von Interesse,
die in obiger Arbeit mitgeteilten Versuche an 3-Fluor-tyrosin und o-Fluor-
benzoesiure auf weitere Fluorverbindungen dhnlicher Art auszudehnen. Durch
das von Schiemann ausgearbeitete elegante Diazonium-borfluorid-Verfah.
ren bot die Einfiihrung von Fluor in den aromatischen Kern keine besonderen
Schwierigkeiten. Zur Darstellung von Fluorbenzolen mit verschiedenen Sei-
tenketten schien es allerdings wiinschenswert, eine reaktionsfahige Gruppie-
rung einzufithren, die in besserer Ausbeute Verbindungen mit physiologisch
interessant erscheinenden Seitenketten darzustellen gestattet. Zu diesem
Zweck wurde das einfache Verfahren der Chlor- bzw. Brommethylierung auf
geeignete Fluorbenzole angewandt.

Im Falle des Fluoranisols, das gemiB den Angaben von Schiemann3)
leicht darstellbar ist (die von ihm angegebenen Ausbeuten konnten durch kon-
zentrierteres Arbeiten bei der Ausfillung mit Borfluorwasserstoffsiure und
durch Zersetzung in einem Eisenrohr noch verbessert werden), wurde bei Ein-
wirkung von Formaldehyd und gasférmiger Salzsiure in iiber 90-proz. Aus-
beute 3-Fluor-4-methoxy-benzylehlorid in farblosen, bei etwa 35° schmelzen-
den Kristallen erhalten. Eine wichtige Rolle spielt, wie wir bei dieser und an-
deren Chlormethylierungen immer wieder feststellen konnten, die dem jewei-
ligen Ausgangsmaterial genau angepaBte und im Einzelfall empirisch zu ermit-
telnde optimale Temperatur, die im vorliegenden Falle bei 20—25° lag.

Noch besser gelingt der Umsatz mit gasformigem Bromwasserstoff, wobei
das 3-Fluor-4-methoxy-benzylbromid in schénen Blattchen vom Schmp. 42°
und einer Ausbeute von 989, erhalten wird. ‘

Die so dargestellten Fluor-benzylhalogenide erwiesen sich nun als sehr ge-
eignet zu Umsetzungen, die unter Halogenwasserstoffabspaltungen erfolgen.
So konnte von 3-Fluor-4-methoxy-benzylchlorid bzw. -bromid ausgehend zu-
nichst zu Vergleichszwecken in wenigen Stufen mit sehr guter' Ausbeute 3-
Fluor-tyrosin erhalten werden. Man setzt zunéchst 3-Fluor-4-methoxy-ben-
zylehlorid (I) bzw. -bromid mit Natrium und Acetessigester um und erhalt so
den B-[3-Fluor- 4 - methoxy - phenyl]- « - acetyl-propionsiure-dthylester (II,
R = C,H,), der als farbloses Ol zwischen 135 und 155° bei 0.1 Torr iiberdestil-
liert und in 70-proz. Ausbeute erhalten wurde. N ach dem eleganten Verfahren
von K. F. Schmidt 1Bt sich zwischen die —CO-CH-Gruppierung mit Stick-
stoffwasserstoffsiure —NH— einschieben, wobei |der {-[3-Fluor-4-methoxy-
phenyl}-a-acetylamino-propionsiure-athylester (ITI, R =C,H;) vom Schmp.
92° in einer Ausbeute von 68%, d.Th. entsteht.

Durch Verseifung mit 48-proz. Bromwasserstoffsiure 1éBt sich in einem
Arbeitsgang die Abspaltung der Acetylgruppe, die Verseifung des Athylesters
und die Aufspaltung der Methoxygruppe durchfiihren, so da man unmittelbar
in etwa 78-proz. Ausbeute zu 3-Fluor-tyrosin (IV) kommt,

_—7*) G. Schiemann u. Kithne, Ztschr. physik. Chem. A 156, 414 [1931].
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Um bei den beabsichtigten pharmakologischen Versuchen auch das dem
Dijodtyrosin analoge 3-Fluor-5-jod-tyrosin zu erhalten, wurde Fluortyrosin
jodiert, wobei in glatter Reaktion die gewiinschte Verbindung, die sich von
1879 ab zersetzt, erhalten wird.
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Weitere Synthesen, ausgehend von 3-Fluor-4-methoxy-benzylchlorid, wur-
den durch Umsetzung mit Kaliumeyanid durchgefiihrt. Dabei entsteht leicht
das farblose, olige 3-Fluor-4-methoxy-benzyleyanid (V) vom Sdp.,, 158° in
82-proz. Ausbeute. Durch katalytische Hydrierung, wobei man zur Verbesse-
rung der Ausbeute zweckmi8ig unter Druck arbeitet und die Methanollssung
des Nitrils vorher bei 0° mit gasférmigem Ammoniak sittigt, erhilt man 8-[3-
Fluor-4-methoxy-phenyl]-dthyl-amin (VI) vom Sdp.,, 143—148° Bei Versei-
fung mit 40-proz. Bromwasserstoffsdure und anschlieBender Féallung mit kon-
zentrierter Ammoniak-Losung erhdlt man in farblosen Kristallen 3-[3-Fluor-
4-oxy-phenyl]-ithyl-amin (3-Fluor-tyramin, VII) in iber 80-proz. Ausbeute
mit dem Schmp. 165°,

CH,-CN CH,-CH,-NH,
‘) 9
N S
ocrH3 OR
v VI: R=CH,; VII: R=H

In das B-[3-Fluor-4-methoxy-phenyl]-athyl-amin (VI) 148t sich leicht Brom
einfithren, wobei ein (-[3-Fluor-5-brom-4-méthoxy-phenyl]-dthyl-amin vom
Schmyp. 2389 entsteht, das durch Verseifung mit 40-proz. Bromwasserstoffsiure
in 3-Fluor-5-brom-tyramin iitbergeht, dessen Hydrobromid bei 285° unter Zer-
setzung schmilzt,
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Die von mehreren Seiten durchgefiithrten Toxizitéitsversuche mit Fluor-
tyrosint) hatten eine iiberraschend hohe Toxizitit ergeben, die bei uns besta-
tigt wurde®). Aus nachstehender Tafel gehen die Ergebnisse der mit wifr.
Losungen durchgefithrten Toxizitétsbestimmungen hervor:

Tafel 1. Toxizititsbestimmungen

Dos. let. sbe i Dos. let. sbe.

. . . 3 F .

Verbindung mg Sbst./kg } ber a;foml% luor

: weifle Maus . weille Maus

— . e
3-Fluor-tyrosin................. P ! 11 1.1
3-Fluor-5-jod-tyrosin ..................0.... 57 3.3
3-Fluor-5-brom-tyrosin ..................... ; 78 5
3-Fluor-tyramin-methyléther-hydrochlorid . ... 300 | 27.8
3-Fluor-tyramin-hydrochlorid ............... 1000 : 100
3-Fluor-5-brom-tyramin-hydrobromid ........ 500 ! 30.1

Es ergibt sich daraus, dall die Decarboxylierung des Fluortyrosins zum
Fluortyramin eine auBerordentlich starke Entgiftung — um 2 Zehnerpoten-
zen — mit sich bringt, die bei dem Methyldther des Fluortyramins bereits an-
gedeutet ist. Auch die Einfithrung eines zusétzlichen Jod- bzw. Brom-Atoms
in das Fluortyrosin entgiftet dieses, auch wenn man die Toxizitit auf den
Fluoranteil des jeweiligen Molekiils bezieht. Dagegen wirkt sich die Einfiihrung
von Brom in das Fluortyramin {iberraschenderweise toxizitétssteigernd aus.
Interessante pharmakologische Versuche mit diesen Stoffen, insbesondere
hinsichtlich der verschieden starken verkalkenden Wirkung auf Knochen und
Zahne, haben bereits H. Euler, O. Eichler und H. Hindemith verosffent-
licht®). Zusitzliche pharmakologische und klinische Ergebnisse sollen an an-
derer Stelle im Zusammenhang mit weiteren Stoffen dieser Reihe, iiber die in
den nidchsten Arbeiten berichtet wird, mitgeteilt werden.

Beschreibung der Versuche

3-Fluor-4-methoxy-benzylchlorid (I): In einem Dreihalskolben, der KPG-
Riihrer?), Gaseinleitungsrohr und RiickfluBkiihler trigt, werden 300 g Fluoranisol,
360 ccm etwa 35-proz. wiBr. Formaldehydlssung, 900 ccm Ather, 42 g Zinkchlorid und 4 g
Natriumchlorid gegeben und das Reaktionsgemisch in einer Eis-Kochsalz-Mischung ge-
kiihlt. Unter starkem Riihren wird sodann ein kriftiger Chlorwasserstoff-Strom eingelei-
tet und so reguliert, dal die Innentemperatur bei 20—25° liegt (beim Arbeiten unter 20°
wird die Chlormethylierung nur sehr langsam vollstindig, oberhalb 25° treten Nebenreak-
tionen ein). Nach etwa 3 Stdn. ist die Mischung mit Salzsiure gesiittigt, erkennbar am
Entweichen dichter Salzsiiure-Schwaden. Man lift nun den Ansatz ohne Riihren einige
Tage bei Zimmertemperatur stehen. Danach gieBt man auf Eis und trennt die untere olige
Schicht ab; die obere wird zunichst erschépfend mit Ather ausgezogen und die vereinigten
Atheranteile zur &ligen Schicht gegeben. Man trocknet diese sorgfiltig mit Calciumchlorid

%) G. Litzka, Arch. exper. Pathol. Pharm. 183, 427 [1936].

5)' Den Herren Dr.med. et phil. habil. W.Biehler u. Dr. H. Wollschitt bin ich fiir
die Durchfithrung toxikologischer und pharmakologischer Untersuchungen, die im Zu-
sammenhang veroffentlicht werden sollen, zu groiem Dank verpflichtet.

) Arch. exper. Pathol. Pharm. 208, 75 [1949]. 7) Schott, Jena.
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und destilliert den Ather ab. Anschliefend wird i. Vak. der Wasserstrahlpumpe fraktio-
niert destilliert, wobei die Hauptmenge bei 118%/13 Torr iibergeht. Das entstandene
3-Fluor-4-methoxy-benzylchlorid erstarrt im Eisschrank vollstindig zu farblosen Kristal-
len, die bei 35° schmelzen; Ausb. etwa 380 g = iiber 90%, d. Theorie.

CH,OFC1 (174.5) Ber. C55.03 H 4.62 C120.31 Gef. C55.08 H 4.64 C120.35

3-Fluor-4-methoxy-benzylbromid (I, C1=Br): Der Ansatz erfolgt dhnlich
wie bei der Chlormethylierung. 126 g Fluoranisol, 120 ccm etwa 35-proz. Formaldehyd-
lgsung, 120 ccm Ather, 12 g-Zinkchlorid und etwas Natriumchlorid werden unter Rithren
mit gasformigem Bromwasserstoff gesattigt. Nach einigem Stehenlassen wird auf Eis ge-
gossen, wobei sich sofort die Brommethyl-Verbindung in schénen Blattchen vom Schmp.
42° abscheidet; Ausb. 215 g = 98%, d.Theorie.

CzH,OFBr (219.1) Ber. C43.86 H 3.68 Br 36.48 Gef. C43.96 H 3.68 Br 36.66

B-[3-Fluor-4-methoxy-phenyl]-a-acetyl-propionsiure-dthylester (II,
R=C,H,): 23 g Natrium werden in 30 ccm absol. Alkohol geldst, dann 140g Acetessig-
ester zugegeben und schliefllich mit 175 g 3-Fluor-4-methoxy-benzylchlorid (oder
der entsprechenden Menge 3-Fluor-4-methoxy-benzylbromid) 2 Stdn. unter Riick-
flufl gekocht, wobei sich schnell Natriumchlorid abscheidet. Man saugt hiervon ab und
destilliert (nachdem der Filterriickstand in Wasser gelost, die Losung ausgeéthert und der
nach dem Verdampfen des Athers verbleibende Riickstand mit der Reaktionslésung ver-
einigt wurde) fraktioniert i. Vakuum. Die Hauptmenge geht bei 135-155%0.1 Torr iber;
Ausb. an 11 190 g (70% d.Th.).

CyH,,0,F (268.3) Ber. C62.68 H6.35 Gef. C62.57 H 6.56

B-[3-Fluor-4-methoxy-phenyl]-a-acetylamino-propionsiure-adthylester
(II1, R = C;H;): 35 g des Esters II (R = C,H;) werden in 50 ccm Benzol geldst und
mit 160 ccm 1.5mol. benzolischer Stickstoffwasserstoffsiure-Losung in ein Ritbrgefil mit
Quecksilberverschlufl gegeben, das 2 Tropftrichter, Thermometer und Gasableitungsrohr
mit Vorrichtung zum Messen des entwickelten Stickstoffs trigt. Nach und nach werden
80 cem konz. Schwefelsiure unter kriftigem Riithren zugegeben und durch Kiihlen mit Eis-
wasser die Temperatur auf etwa 20° gehalten. Die Reaktion setzt sofort stiirmisch ein und
ist nach kurzem beendet. Es werden etwa 4 I Stickstoff entwickelt.

Man gieBt die iiberstehende farblose Benzolldsung ab, gibt in die zuriickbleibende,
dunkle Schwefelsiure-Losung Eisstiickchen und neutralisiert mit konz. Natronlauge. Da-
bei scheidet sich eine gelbliche, kristallisierte Verbindung ab, die man absaugt. Man erhilt
nach dem Trocknen und Umkristallisieren aus 70-proz. Alkohol 23.5 g farblose Nadeln vom
Schmp. 92° (etwa 689 d.Th.).

C,H,,O,NF (283.3) Ber. C59.36 H6.36 N4.95 Gef. C59.55 H 6.49 N 5.18
3-Fluor-tyrosin (IV): Zur Verseifung werden 40 g B-[3-Fluor-4-methoxy-phenyl]-
a-acetylamino-propionsiure-athylester (III, R = CgH;) mit 200 ccm 48-proz. Brom-
wasserstoffsiure 6 Stdn. unter Riickflufl gekocht. Zur Vertreibung der Bromwasserstoff-
siure wird nach jedesmaligem Aufnehmen mit Wasser i. Vak. mehrmals eingeengt, zum
Schluf} in wenig Wasser geldst und mit verd. Ammoniakisung genau neutralisiert. Dabei
fallen farblose Kristalle aus, die nach dem Absaugen mehrmals aus Wasser und wenig Al-
kohol umkristallisiert werden. Man erhiilt etwa 22 g (78%, d.Th.) reines Fluortyrosin vom
Schmp. 278-280°,
C,H;yO.NF (199.2) Ber. C54.27 H5.02 N 7.03 F 9.55
Gef. C54.38 H5.19 N7.09 F9.68

3-Fluor-5-jod-tyrosin: 20g 3-Fluor-tyrosin werden in einer Lésung von 88 g
Natriumcarbonat in 150 ccm Wasser durch gelindes Erwirmen gelost. Hierauf wird auf
etwa 5° abgekiihlt und unter Riihren tropfenweise eine Jod-Jodkalium-Lisung zugegeben,
die 20 g Jod enthilt. Die erste Hilfte der Jodlssung wird verhiltnismiiBig rasch entfarbt,
die zweite dagegen nur noch langsam. Gegen Ende wird die ganze Lésung dunkelrot. Man
1484 sie iiber Nacht im Eisschrank stehen und leitet dann unter Eiskiihlung Schwefeldi-
oxyd ein. Nach etwa 5 Min. ist der ganze Inhalt erstarrt. Man saugt die Kristalle ab und
kristallisiert aus etwa 20-proz. Alkohol um. Zusammen mit den Kristallisationen aus den
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Mutterlaugen erhilt man etwa 19 g (etwa 609, d.Th.). Die Verbindung zersetzt sich unter
Gasentwicklung bei 187-192°.
¢, H,0,NFJ (325.1) Ber. C33.25 H2.77 N 4.30 F5.85 J 39.05
Gef. C33.09 H2.95 N 4.37 F5.98 J39.11
3.Fluor-5-brom-d,l-tyrosin: Durch eine Losung von 50 g 3-Fluor-d,l-tyrosin
in 300 ccm stabilisiertem Eisessig wurde ein Luftstrom geleitet, der vorher eine Wasch-
flasche mit 48.3 g Brom (1.2fache Menge d. Th.) passiert und sich dabei mit Bromdampfen
beladen hatte. ReaktionsgefiB und Brom-Waschflasche wurden durch ein Wasserbad auf
450 gehalten. Nachdem das gesamte Brom in die Fluortyrosin-Losung iibergetrieben war,
wurde diese noch 1 Stde. bei 60° gehalten, dann der Eisessig mit dem iiberschiiss. Brom
i. Vak. abdestilliert und der Riickstand aus Wasser mit 5 g Adsorptionskohle umkristalli-
siert. Man erhielt 54.5 g 3-Fluor-5-brom-d,l-tyrosin = 78% d.Th. als weilles Kristallpulver
vom Schmp. 2262279, Laslich iv Wasser, schwer Loslich in Alkohol und unléslich in Ather.
CgH,O,NFBr (278.1) Ber. C38.87 H3.26 N 5.01 Br 28.74
Gef. C38.73 H 3.31 N 5.11 Br28.52
3.-Fluor-4-methoxy-benzylcyanid (V): 137¢g 3-Fluor-4-methoxy-benzyl-
chlorid (I) werden in 700 ccm Aceton gelost und mit 100 g Natriumcyanid und 5 g Na-
triumjodid 20 Stdn. auf dem Wasserbad unter RiickfluB gekocht. Man filtriert vom ausge-
schiedenen Kochsalz ab, dampft die Acetonlésung auf dem Wasserbad ein und nimmt
den Riickstand mit Ather auf. Die Atherlésung wird mit 1/2n NaOH und anschlieBend
mit Wasser ausgeschiittelt, getrocknet, dann der Ather abgedampft und das zuriickblei-
bende Ol i. Vak. fraktioniert destilliert. Das Fluor-methoxy-benzyleyanid geht bei 158%10
Torr tiber; das Destillat erstarrt in der Kilte zu Kristallen vom Schmp. 49-50°; Ausb.
118 ¢ (91% d.Th.).
C,HONF (165.2) Ber. C65.50 H 4.85 N 8.48 Gef. C 65.38 H 4.81 N 8.69
B-[3-Fluor-4-methoxy-phenyl]-dthyl-amin (VI): 44 ¢ 3-Fluor-4-methoxy-
benzylcyanid (V) werden in 600 ccm absol. Methanol geldst und 70 g eines Nickel-Ko-
balt-Triger-Katalysators zugegeben, der etwa 10%, Nickel und 0.5% Kobalt auf Kieselgur
enthilt. Man sittigt dann bei 0° mit gasférmigem Ammoniak und hydriert im Rihrauto-
klaven bei 100° und 40 atii Wasserstoffdruck, bis keine Druckabnahme mehr erfolgt,
was nach etwa 15 Min. der Fall ist. Dann filtriert man vom Katalysator ab, wischt
diesen mehrmals mit absol. Methanol und dampft die vereinigten Methanollssungen auf
dem Wasserbad ein. Der Riickstand wird mit Ather aufgenommen und mit 150 cem 2n HCI
ausgeschiittelt. Die Salzsiurelésung wird alkalisch gemacht und erncut ausgeéthert. Man
filtriert die Atherlsung von braunlichen Flocken ab, trocknet mit Kaliumhydroxyd und
dampft ab. Der Riickstand wird i. Vak. destilliert, wobei das 3-[3-Fluor-4-methoxy-phenyl]-
dthyl-amin bei 143-148%12 Torr in einer Menge von 37.7 g = 849, d.Th. iibergeht. Aus
heiBem Alkohol mit der ber. Menge Salzsiure erhiilt man das Hydrochlorid, das, aus
Alkohol umkristallisiert, bei 219¢ schmilzt.
C,H,;;,ONF-HCl (205.5) Ber. C52.70 H6.36 N 6.83 Gef. C52.76 H 6.40 N 6.89
3-Fluor-tyramin (VII): 36.5 g der Methoxyverbindung VI werden mit 250 ccm
40-proz. Bromwasserstoffsiure 6 Stdn. unter Riickflull gekocht und dann mit Eis gekiihlt.
Man fillt das Fluortyramin mit konz. Ammoniak-Losung und saugt ab. Dabei erhilt man
in farblosen Kristallen das Fluortyramin vom Schmp. 1659 in iiber 80-proz. Ausbeute.
C H,;(ONF (155.2) Ber. C61.90 H6.45 N 9.03 Gef. C61.73 H 6.65 N 9.02
Das in Wasser gut lésliche Hydrochlorid wird am besten durch Umsetzen von
Fluortyramin-Base mit alkohol. Salzsiure erhalten und 1iBt sich aus Alkohol umkristalli-
sieren; Ausb. aus obigem Ansatz 42 g = 81% d.Theorie.
B-[3-Fluor-5-brom-4-methoxy-phenyl]-dthyl-amin: 1 g der Verbindung VI
wird mit wenig Alkohol gelést und cine Lésung von Brom in Alkohol zugegeben. Dabei
tritt sofort Entfarbung ein und man erhilt weiBe Blattchen, dic abgesaugt und - mit Alko-
bol nachgewaschen werden; Schmp. 238°.
3-Fluor-5-brom-tyramin: Ohne weitere Reinigung obiger Methoxyverbindung er-
bilt man aus dieser durch Aufspaltung der Methoxygruppe das erwartete Endprodukt,
oder man geht von der unbromierten Verbindung VI aus, die auf folgendem Wege in
cinem Arbeitsgange in 3-Fluor-5-hrom-tyramin {ibergefiihrt werden kann.
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25 g rohes B-[3-Fluor-4-methoxy-phenyl]-dthyl-amin werden mit 30 ccm
40-proz. Bromwasserstoffsiure versetzt und dazu eine Losung von 23.7g Brom in 50 ccm
40-proz. Bromwasserstoffsiure gegeben. Man erhitzt die Lésung, in der das Brom zunichst
nicht ganz entférbt ist, 6 Stdn. unter RiickfluB und kiihit dann mit Eis. Dabei werden
nach dem Absaugen 30 g gelblicher Kristalle erhalten. Nach mehrmaligem Umkristalli-
sieren aus Alkohol unter Zusatz von Tierkoble erhilt man farblose Kristalle vom Schmp.
285° (Zers.); Ausb. nach dem Umbkristallisieren etwa 50% d.Theorie.

C,H,ONFBr-HBr (315.0) Ber. C30.50 H 3.17 Br 50.74 N 4.45
Gef. C30.49 H 3.24 Br 50.77 N 4.53
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Zur Kenntnis der Enolformen von B-Dicarbonylverbindungen und der
Katalyse von Diazomethan-Methylierungen

[Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Darmstadt und
dem Institut fiir Allgemeine Chemie der Universitit Istanbul]

(Eingegangen am 6. September 1950)

Atherische Losungen von Acetylaceton reagieren mit Diazo-
methan bei Abwesenheit von Hydroxylverbindungen nur sehr lang-
sam und unvollstindig unter Bildung von ¢ts-Enolither. Siedestein-
chen oder Zusatz von wenig Methanol katalysieren die Umsetzung,
wobei ebenfalls eis-Enolather entsteht. Methanolische Losungen von
Acetylaceton verbrauchen Diazomethan rasch, wobei nebeneinander
cis- und érans-Enolither und ,,Polymethylene* entstehen. Der Che-
mismus dieser Katalysen sowie die Beziehungen zwischen den ver-
schiedenen Molekelarten $-Diketon, cts-Enol-Chelat, cis- und trans-
Enol-Solvaten und Halbacetalen werden erértert.

Die vorliegende Untersuchung schliefit einerseits an experimentelle Beob-
achtungen an, die der eine von uns (B. E.) im vorigen Jahre im Laboratorium
von Prof. von Euler in Stockholm gemacht hat!), und andererseits an Istan-
buler Arbeiten aus den Jahren 1938—1946. Es hatte sich u.a. gezeigt!), daB
Acetylaceton mit absol.-dtherischen Losungen von Diazomethan nicht
merklich reagiert, wibrend nach Zugabe von Methanol lebhafte N,-Entwick-
lung einsetzte, wobei ,, Enoldther bzw. ein Gemisch von stereomeren Enol-
athern* entstand. Um die aus diesen und den friiheren Istanbuler Befunden
zu ziehenden Folgerungen zu stiitzen und zu erginzen, wurden weitere Ver-
suche vereinbart, die in Istanbul ausgefiihrt wurden. Uber diese und iiber
das Bild, das sich nun iiber den Zustand tautomeriefibiger B-Dicarbonylverbin-
dungen in verschiedenen Solvenzien und iiber ihre Umsetzung mit Diazomethan
ergibt, wird im folgenden berichtet.

Jede Enolform einer offenkettigen B-Dicarbonylverbindung kann grund-
sitzlich in einer ¢is-Form (Ta) und einer trans-Form (Ib) auftreten, wihrend
bei solchen 8 Dicarbonylverbindungen, in denen die Gruppe —CO-CH,—CO—
in einen nicht zu groflen Ring eingebaut ist, nur trans-Enolformen méglich
sind. Sind die Enolisierungstendenzen der beiden Carbonylgruppen von ver-
gleichbarer GréBenordnung und auBerdem die Gruppen R und R’ verschieden,

1) B. Bistert, Arkiv for Kemi [2] 6, 131 [1950].





