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Eine neue Synthese von Diphenylisopropylaminen
Von Joser Krosa

Inhaltsiibersicht

Es wird eine neue Synthese von Diphenylisopropylaminderivaten aus Phenylisoprop-
anolaminen und Benzolkohlenwasserstoffen bei Gegenwart einer LEwIs-Siéure, wie Alumi-
niumchlorid, beschrieben.

Diphcnvlisopropvlamine der allgemeinen Struktur
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sind bisher nur durch einen Vertreter beschrieben, ndmlich durch Diphenyl-
isopropylamin (= 1,1-Diphenyl-2-amino-propan)?!) (I). Danach wird 1,1-Di-
phenyl-propanon mit Formamid nach der LEvckartschen Methode'®) zur
Umsetzung gebracht. Die Ausbeuten sind nur miBig.

Wir fanden nun, daf} T in Ausbcuten zu 909, leicht und bequem zugéng-
lich ist, wenn Norephedrin, also 1-Phenyl-1-oxy-2-aminopropan oder deren
Chlorderivat 1-Phenyl-1-chlor-2-amino-propan mit Benzol bei Gegenwart
von Aluminiumechlorid zur Umsetzung kommt. Diese von uns aufgefundene
Methode der Herstellung von Diarylalkylaminen gestattet es, eine grofie
Zahl von noch nicht beschriebenen Derivaten der Diphenylisopropylamine
darzustellen. An Stelle von Benzol kénnen andere Benzolkohlenwasserstoffe,
wie Chlor, Brom- und Fluorbenzol, Toluole, Naphthalin und Derivate, Thio-
phen oder Furan Verwendung finden.

Als Ausgangsprodukte verwendeten wir Norephedrin, Ephedrin, 1-Phe-
nyl-1-oxy-2- athvlammo -propan, sowie deren Chlorderivate:
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1y J. LEvY, J. GaLLaIs u. D. ABragam, Bull. Soc. chim. France 1943, S. 872; sowie
Franz. Patent 836778/1961.
lay 5, 8. 336.
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Der erfolgreiche Verlauf der Umsetzung ist insofern unerwartet, als es einmal
bekannt ist, daf die FRIEDEL-CraFTS-Reaktion nicht einmal bei einfachen
priméren Chloriden und Alkoholen, wie Benzylalkohol, einheitlich verlauft 2).
Man erhiilt bei diesen Alkylierungen zahlreiche Nebenprodukte, bei Ver-
wendung sekundérer Alkohole ist der Verlauf der Reaktion noch uniiber-
sichtlicher. Schlieflich war nach AurErHOFr3) bekannt, dafl Phenylisopro-
panolamine bei Gegenwart von starken Sduren, zu denen ja auch Alumi-
niumchlorid als LEwis-Sdure zdhlt, einer Zersetzung, einer sogenannten
Hydraminspaltung, unterliegen.

Allen diesen Tatsachen gegeniiber ist die neue Synthesemethode
unerwartet und bereichert die Synthesemoglichkeiten auBlerordentlich?).

Die pharmakologische Priifung der neuen erhaltenen Kérper hat eine
langdauernde zentralstimulierende Wirkung ergeben.

Beschreibung der Versuche
1,1-Diphenyl-2-aminopropan (= Diphenyl-isopropylamin) (1)

a) 100 g d,1-Norephedrin werden in 300 ml absolutem Benzol geldst. Man gibt portions-
weise 150 g gepulvertes AlC]; hinzu, wobei sofort unter starker Erwirmung Reaktion ein-
setzt. Die Temperatur soll jedoch 50 °C nicht iibersteigen. Nach Beendigung der Zngabe
wird 1 Stunde auf dem Wasserbad erwiirmt, man erhilt eine kiare Losung, Darauthin wird
1—2 Stunden das (Janze sich selbst iiberlassen, wobel Kristalle ausfallen. Nun wird mit
Wasser — Ris-Salzsiiure wie fiblich zersetzt. Es scheidet sich sofort das Hydrochlorid aus.
Nach 2 Stunden Stehen wird abgesaugt. Fp. 260 °C; Dunkelfarbung, 270 —272 °C geschmol-
zen. Ausbeute 175 ¢, die aus Alkohol und Ather nmkristallisiert werden konnen. Man er-
hilt 164 g des Hydrochlorids des 1,1-Diphenyl-2-aminopropans vom Schmp. 278 —280 °C.
Freie Base: Ldsen bzw. Suspendieren des Hydrochlorids in Wasser und Alkalisieren mit
Natronlange, 01, das ausgeiithert wird. Hs erstarrt nach kurzem Reiben mit einem Glasstah.

Fp. b8—60°C.

CiH N (211,3) ber.: C85,30; H 8,05; N 6,63;

gef.: C85,34; H 8,12; N 6,64.

b) 10 g 1-Phenyl-1-chlor-2-amino-propanhydrochlorid werden in 50 ml Benzol snspen-
diert, mit 8 g wasserfreiem Aluminiumchlorid portionsweise versetzt, wobei sofortige Reak-
tion unter Chlorwasserstoffentwicklung eintritt. Man erwirmt nach 30 Minuten auf dem
Wasserbade und arbeitet wic unter a) auf. Schmp.: 276 —280°C.

CH,N-HCl  (247,7) ber.: C72,58; H 7,85; N 5,64;

gef.: C72,60; H 7,19; N 5,72,

1,1-Diphenyl-2-N-methylaminopropan (IT)
100 g Hydrochlorid des L-Ephedrins werden in 300 ml absolutem Benzol suspendiert.
In diese Suspension werden 130 g wasserfreies, gepulvertes Alumininumchlorid eingetragen.

12y R. LEUCEART u. Mitarb., Ber. dtsch. chem. Ges. 18, 2341 (1885); 19, 2128 (1886);
20, 104 (1887); 22, 1409 u. 1851 (1889).

2} Vgl. Organikum, Organisch-Gemische Grundpraktikum, Berlin 1964, 5. 284.

3) H. AUTERHOFF u. Mitarb., Archiv Pharmazie, Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 289, 470
(1958).

4 J, Krosa, DBP 12125580 Farbwerke Hochst AG.
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Es setzt unter Chlorwasserstoffentwicklung und Erwérmung sofort Reaktion ein, und das
Hydrochlorid des L-Ephedrins geht in Loésung.

Nach Beendignng der Zugabe des Aluminiumchlorids wird eine Stunde auf dem Wasser-
bade erwdrmt. Man erhélt ecine klare farblose Lisung, die erkalten gelassen wird. Sodann
wird diese Lésung in ein Gemisch von etwa 40 ml konzentrierter Salzsiure, 20 ml Wasser
und 60—80 g Eis unter Rithren eingetragen. Man 18t das Ganze einige Tage méglichst im
Eisschrank stehen, wobei sich Kristalle abscheiden. Fp. 186 —188°C des Hydrochlorids des
1,1-Diphenyl-2-methylaminopropans. Es kann durch Lésen in Methanol und Zusatz von
Ather umkristallisiert werden. Ausbeute 125 g.

CgHN - HCI  (261.8) ber.: C73,28; H 7,63; N 5,34;

gef.: C73,21; H 7.58; N 5,43.

1-Phenyl-1-(p-methylphenyl)-2-aminopropan (IIT)

8 g 1-Phenyl-1-chlor-2-aminopropanhydrochlorid werden in 30 ml wasserfreiem Toluol
suspendiert. Hieranf werden 10 g wasserfreies und gepulvertes Aluminiumchlorid einge-
tragen. Es setzt unter Salzsdureentwicklung und Erwirmung sofort Reaktion ein. Man regelt
die Zugabe des Aluminiumchlorids dergestalt, dafl die Temperatur nicht iber 50°C steigt.
Nach Beendigung der Zugabe des Toluols hat sich ein schleimiges, dunkles Ol abgeschieden.
Nun wird auf dem Wasserbade 30—40 Minuten zum Sieden erhitzt, abkihlen gelassen und
das dunkelgefirbte Reaktionsgut mit Eis, konzentrierter Salzsiure und Wasser zersefzt.
Man erhélt eine fast farblose, Suspension, aus welcher sich nach mehreren Stunden farblose
Kristalle abscheiden. Es ist das Hydrochlorid des 1.Phenyl-1-(p-methylphenyl)-2-amino-
propans, Fp. 244— 246 °C {aus Alkohol und Ather), Ausbeute 11 g,

CHgN - HCl - (261,8) ber.: C73,28; H 7,83; N 5,34;

gef.: C73.31; H7,61; N 5.45.

1-Phenyl-1-(3",4'-dimethyl-phenyl)-2-N-methylaminopropan (IV)

35 g L-1-Phenyl-1-chlor-2-methylaminopropanhydrochlorid werden in 200 ml o-Xylol
suspendiert. Man tragt wie bei III 50 g wasserfreies Aluminiumchlorid ein. Das dunkel-
gefirbte Reaktionsgut wird eine Stunde unter RiickfluB erwirmt, abkiihlen gelassen und
mit konzentrierter Salzsiure, Eis und Wasser zersetzt. Nach einigen Stunden Stehen schei-
den sich aus der klaren Losung, die noch mit einer Xylolschicht etwas iberschichtet ist,
farblose Kristalle des Hydrochlorids des 1-Phenyl-1-(3’,4’-dimethylphenyl)-2-methyl-
aminopropans aus, die nach Umkristallisation aus heiBem Alkohol und Zusatz von Ather
einen Fp. von 258 —260 °C aufweisen. Ausbeute: 33 g. Die freie Base ist ein Ol

CigH,yN - HCU (289,7) ber.: € 74,82; H 8,27; N 4,83;

gef.: C 74,50; H 8.24; N 5,00.

Analog wurden bei Variation der Ausgangsprodukte die in Tab. 1 genannten neuen
Verbindungen erhalten. Bei Verwendung von Thiophen und Furan wurde die Umsetzung
zwischen —5°C und +10°C durchgefihrt, da cine Steigerung der Temperatur zu Verhar-
zungen fihrte.

Berlin-Zehlendorf (37), Privatlabor, Janickestrafle 13.

Bei der Redaktion eingegangen am 24. Juni 1966.
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