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Eine neue Synthese von Diphenylisopropylaminen 

Von JOSEF KLOSA 

Inhaltsiihersieht 
EF wird eine neue Synthrsr von Diphenylisopropyla~ninderivdten ails Phenylisoprop- 

analaminen iind Benzollrohlen~rasservtoffen bei Gegenwart einer LEWIS-Sallre. wie  Alumi- 
nmmchilorid, bcschrieben. 

Diphcnylisopropylamine der allgemeinen Struktur 

sind hisher nur durch eirien Vertreter beschrieben. namlich durch Diphenyl- 
isopropylamin ( = 1, I-Diphenyl-2-amino-propan) I) (I). Daiiaeh wird 1, I-Di- 
phenyl-propanon mit Formamid nach der LErrcKaarschen Methodc l') zw 
Umsetzung gebracht. Die ausbeuten sind nur miifiig. 

Wir fanden nun, daB I in Ausbeuten zii DO?/, leicht und boqnem zupang- 
lieh ist, menn Norephedrin, also I-Phenpl-1-oxp-2-aminopropan oder deren 
ChIorderirat 1 -Phenyl-1 -chlor-Z-amirio-propan mit Benzol bei Gegenwart 
von Aliiminiumchlurid xur Umsetzung kommt. Diese von uns aufgefundene 
Methode der H erstellung von r)iarylalkyiaminen gestattet es. eine groSe 
Zahl iron nocli nicht, bepchriebenen Derivaten der Diphcnylisopropylamine 
darzustellen. An Stelle von Benzol konnen andere Benzolkohlenwasserstoffe, 
wic Chlor , Bi-om- und Fiuorbcnzol, Toluole, Naphthalin und Derivate, Thio- 
plien oder Puran JTerwendung finden. 

Als Ausganpsprodukte verwendeten wir Norephedrin, Ephedrin, 1 -]'he- 
nyl-1 -oxy-2-athylamino-propan. sowie deren Chlorderivate : 

l) J. LE>Y. J. GALLAIS 11. D. ABRAGAM, B d l .  SOC. chim. France 1943, S. 872; sowie 
Franz. Pattnt 8 X  778/19Gl. 

' a )  8. s. 336. 
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Der crfolgreiche Verlauf der Umsetzung ist insofern unerwartet, als es einnial 
bekannt, ist, daI3 die FR~EDEL-CRAFTS-Reaktion nicht eininal bei einfachen 
pimaren Chloriden und Alkoholen, wie Benzylalkohol, einheitdich verlauft 2).  

nilan erhdt  bei diesen Alkylierungen zalilreiche Nebenprodukte, bei Ver- 
wendung sekundarer Alkohole ist der Verlauf der Reaktion noch unuber- 
sichtlicher. SchlieDlich war iiach ATJTERKKOFF 3, bekannt, daB Phenylisopro- 
panolaminc bei Gegenwart von starken Sauren, zu denen ja auch Alumi- 
niumchlorid als LEWTS-SiiUre zahlt, einer Zersetzung, einer sogenaiinten 
Hydraminspaltung, unterliegen. 

Allen diesen Tatsachen gegenuber ist die neue Synthesernetliode 
unerwartet und bereichert die Synthesemiiglichkeiten auBerordentlich4). 

Die pharmakologische Prufung der neuen erhaltenen Korper hat eine 
langdauernde zent,ralstimullerentle Wirkung ergcben . 

Besehrdbung der Versuche 
i,l-Diphenyl-2-aminopropan (= Dipbenyl-isnyropylsmin) (I) 

a)  100 g d,l-Norephedrin werden in 300 rnl absolutem Benzol gelost. Man gibt port,ions- 
meise 1.50 g gepulvertes AlCl, hinzu, wobei sofort unter starker Erwarmung R,eaktion ein- 
setzt. Die Temperatur sol1 jedoch 50 "C nicht iibersteigen. Nach Becndignng der Ziigabe 
wird 1 Stunde auf dem Wasserbad erwarmt, man crhiilt eine klare Losung. Daraufhin wird 
1-2 Stunclen das Ganze sich selbst uberlassen, wobei Krist,alle auskllen. Nun wird mit 
Wasser -Ei~-Salzsiiure wie fiblich zersetzt. Es ficheidet, sich sofort das Hydrochlorid aus. 
Nach 2 Stunden Stehen wird abgesaugt. Fp. 260 "C; Dunkelfarbung. 270-272 O C  geschmol- 
Zen. Ausbeute 175 g, die ails Alkohol und &.her umkristallisiert werden konnen. Man CP- 

halt 164 g des Hydrochlorids des l,l-Diphenyl-2-aniinoI,ropans vom Schmp. 278-280 "C. 
Freie Base : Losen bzw. Siisperidieren des Hydrochlorids in Wasser iind Alkalisiereii mit 
Natronlange, 61, das ausgeathert wird. Es erstmrt nach kurzeiii Keiben mit, einem Glasstat). 

Fp. 68-60°C. 
C,,H,,N (211.3) ber.: C 86,30; H 8,M; N 6,63; 

gef.: C 85,34; H 8,12; pu' 6,64. 
b) 10 g 1-Phenyl-1-chlor-2-amino-propanhydrochlorid werden in 50 ml B e n d  snspen- 

diert, mit 8 g wasscrfreiem Aluminiuinchlorid portionsweise versetzt,, wobei sofortigc Reak- 
tion linter Chlorwasserstoffcntwickliing eintritt. Man erwarmt nach 30 Minuten auf dem 
Wasserba.de und arbeitet wic unter a) auf. Schmp.: 278-280°C. 

C,,H,,N- HCI (247,7) ber.: C 72,58; H 7,85; N 5,M; 
gef.: C T2,GD; H 7,19; N i),72. 

1 , l  -Diphenyl-2-N-methylaminopropan (11) 
100 g Hydrochlorid des L-Ephedrins werden in 300 nil absolutem Benzol suspendiert. 

I n  diese Suspension werden 130 g wasserfreies, gepalvertes Alnminiumchlorid eingetragen. 

l a )  R. LEUCKART u. Mitarb., Ber. dtsch. rhem. Ges. 18, 2341 (1885); 19, 2128 (1886); 

2, Vgl. Organikum. Organisch-Gemische Griindpraktikum, Berlin 1964, S .  284. 
3, H. AUTERROFB u. Mitarb., Archiv Pharmazie, Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 289, 470 

4, J. KLOSA, DRP 1212 550 Farbwerke HochPt AQ. 

20. 104 (1887); 22, 1409 u. 1861 (1889). 

(1 956). 
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Es setzt, unter Chlorwasserstofferitwicklung nnd Erwarniung sofort neaktion cin, und das 
Hydrochlorid des L-Ephedrins geht. in Ldsung. 

Nach Beendigung der Zngabe des Aluminiumchlorids wird eine Mtunde auf dem Wasser- 
bade erwarmt. Xan erhalt eine klare farblose Liisnng, die erkalten gelassen wird. Sodann 
wird diese Losung in ein Geniisch von etwa 40 ml konzentrierter Salzsaure, 20 nil Wasser 
iind (50-80 g Ris unter Riihren eingetragen. Man 1aOt das Ganze einige Tage moglichst im 
Eissohrank stehen, wobei sicli Kristulle abscheiden. Fp. 186 -188 "C des Hydrochlorids des 
l.l-Diphenyl-2-met'hylaminopropans. Es kann durch Liisen in Met'hanol und Zusatz von 
-%ither nmkristallisiert, werden. Ausbente 125 g. 

CI6Hl& . HCl (26l;Sj her.: C i3,28; H i,63; N 5,34; 
gef.: C 73,21; H 7.58; N 6.43. 

1 -Phenyl-1 - (p-methylphenyl) -2-aminoproyan (111) 
S g 1 -Phenyl-l-chlor-2-aminopropanh~dr~~~liI~irid werden in 30 ml wasserfreiem Toluol 

suspendiert. Hicranf werden 10 g wasserfreies und gepulvertes Alnminiumchlorid einge- 
tragen. Es setzt unter Salzsaiireent,wicklung und Erwarmung sofort Reaktion ein. Man regelt 
die Zugabe des Aluminiumchlorids dergestnlt, daO die Temperatur nicht dber 50 "C steigt. 
Nach Beendignng der Zugabe des Toluols hat  sich ein schleimiges, dunkles 0 1  abgeschieden. 
S u n  wird auf den1 Wasserbade 30-40 Ninuten Zuni Mieden erhitzt. abkuhlen gelassen und 
das dunkelgef&rbte Reaktictrisgri t init Eis, koiizent,rierter Salzsaure und Wasser zersetzt.. 
Nan erhalt eine fast farblose, Suspension, aus welcher sich naah mehreren Stunden farblose 
Kristalle abscheiden. Es ist das Hydrochlorid des l-Phenyl-l-(p-methylphenyl)-2-arnino- 
propans, Fp. 244- 246°C: (aus Alkohol und At'her), Ausbeate 11 g .  

CIGHl,X~ HCI (261>8) ber.: C 73,28; H 7,83; pu' 5,34; 
gef.: C i3 ,31 : H 7,61; N 5.4;). 

I-PhenyI-1- (3',4'-dimeth;yl-phanyl)-2-R'-methylamir~~pr~paii ( 1 V )  
3.5 g L-1-Phenyl-I -chlor-2-methylarninopropanhydrochlorid werden in 200 ml 0-Xylol 

suspendiert,. Nan tragt wie bei 111 60 g w-asserfreies Alurniniumchlorid ein. Das dunkel- 
gefiirbte Reaktionsgut wird einc Stunde untcr RiickfluD erwarmt, abkiihlen gelassen nnd 
mit korizentrierter Salzsaure, Ris iind Wasser zersetzt. Nach einigen Stunden Stehen schei- 
tien sich aus der klaren Losung, die noch mit einer Xylolschicht etwas iiberschichtet ist, 
farblose Kristalle ties Hydrochlorids des l-Phenyl-l-(3',4'-diinethylphenj~l)-2-methyl- 
aniinopropans aus, die nach Umkristallisation aus heil3em dlkohol und Zusatz von Ather 
einen Fp. von 258-260"C aufweisen. Ausbuute: 33 g. Die frcie Base ist ein 61. 

C,,H,,N. -HCI {289,7) bcr.: C 74,HB; H S,27; N 4,83; 
gef.: C 74,50; H 8,24; N 5,OO. 

Analog wiirden bei Variation der Auugangsprodukte die in Tab. 1 genannten neuen 
Terbindungen erhalten. Bei Verwendung von Thiophen und Fnran nurde die Umsetzung 
zrvivchen -5OC iind j l 0 " C  durchgefiihrt. da cine Steigerung der Temperatnr zn Verhar- 
zungen fiihrte. 

Berlin -Zeh  1 en  dor f (37) ,  Privatlabor, Jhriickestrafie 13. 

Bei der Redaktion eingegangen am 24. Juni 1966. 
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