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Uber 1, p-Oxyphenylpropylamin

Guido Goldschmiedt, w. M. k. Akad. und Oskar v. Fraenkel.

Aus dem 1L chemischen Universititslaboratorium in Wien.

(Vorgelegt in der Sitzung am 12. Februar 1914.)

Die nachstehend mitgeteilten Versuche sind unternommen
worden, um die Beobachtungen des einen von uns »Uber das
Ratanhin«?! zu ergédnzen. Diese hatten ergeben, daff die Substanz
ein Homologes des Tyrosins sei und es wurde die Ansicht aus-
gesprochen, es sei dieselbe p-Oxyphenylamino-butter- oder -iso-
buttersdure.

Da Ratanhin nicht zu beschaffen gewesen ist, sollte
v, p-Oxyphenylpropylamin, als welches, insoferne obige Ver-
mutung richtig war, die aus Ratanhin durch Kohlendioxyd-
abspaltung gewonnene Base aufgefalt werden mufte, syn-
thetisch dargestellt werden, um mit ersterer verglichen zu
werden.

Die Arbeit ist von dem einen von uns mit Herrn Dr.
Mayerhofer begonnen, nach Abgang desselben vom Institute,
mit Dr. v. Fraenkel durchgefiihrt worden. Der eigentliche
Antaf} zu derselben ist dadurch gegenstandslos geworden, daf
Goldschmiedt nachtrdglich in den Besitz einer kleinen
Quantitat von Ratanhin gelangte und damit feststellen konnte,
dafi dieses ein sekundidres Amin ist, daf ihm daher keine der
obgenannten Formeln zukommen kdnne.? Die Ergebnisse seien
trotzdem mitgeteilt, da ja die neue -Base als jener Gruppe von

1 Monatshefte fiir Chemie, 33, 1379 (1912).
2 Uber die Struktur des Ratanhins. Monatshefte fiir Chemie, 34, 659 (19183).
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Stoffen zugehorend, deren interessantester Vertreter das Adre-
nalin ist, immerhin Interesse in Anspruch nehmen darf. Die
pharmakologische Untersuchung der Substanz ist im Gange
und deren Ergebnis wird bekannt gemacht werden, sobald sie
vollendet sein wird.

Nachstehender, schematisch skizzierter Weg sollte uns zu
der genannten Base fiihren: '

p-CH30-CgH,~COH Anisaldehyd.
\ ,
p-CHz0-CH,~CH = CH-COOH  p-Methoxyzimtsiure.
. | »
l #-CH30-C4H,—CH,~CHy-COOH B, p - Methoxyphenylproprion-
! e ' sdure.
p—-CH30-CegH—CH = CH-CN B, p-Methoxyphenylvinylcyanid.
v
p—-CH30-C¢H,—CH,~CH,—CN 8, »-Methoxyphenylproprion-
4. ; : : - nitril. :
p-CH30-CyH—~CH,—CHy—CHo—NH, 7, p-Methoxyphenylpropylamin.

p-HO-CgH ~CH,~CHy-CHy~CN, v, p-Oxyphenylpropylamin.

B, p-Methoxyzimtsiure

wurde nach mehreren Methoden dargestellt, sowohl nach jener
von Perkin,! wobei wir jedoch statt des von ihm angewandten
Natrium-, Kaliumacetat benutzten, ohne dafl die Ausbeute da-
durch verbessert worden wire, ferner nach dem Verfahren vonr
Claissen,? nach welcher auch Barger und Walpole? die
Saure bereitet haben, wobei wir recht befriedigende Ausbeuten
erzielten. Auch die Methode Knoevenagels* gab recht gute
Resultate. Auf jedem dieser Wege erhielten wir die Methoxy-
zimtsdure von richtigem Schmelzpunkte (171°).

Der Versuch, die p-Methoxyzimtsdure nach der alten
Methode ‘von Kriiss durch Destillation mit Bleirhodanid in
p-Methoxyphenylvinylcyanid {berzufithren, fihrte zu
dieser Substanz, doch war die Ausbeute wenig befriedigend ‘

1 Annalen, 277, 169 (1910).

2 J. chem. Soc., 95, 1723 (1909).
3 Berl. Ber., 37, 2606 (1898). -

4 Berl, Ber., 17, 1786 (1884)..
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und wechselnd; dies stimmt iiberein mit der Angabe, dafi
ungeséttigte Sduren bei dieser Reaktion ‘weniger Nitril liefern,
als geséattigte.

B, p~-Methoxyphenylvinylcyanid
. B, p-CHy0— CgH, —CH = CH—CN,

20 g Sdure wurden mit ebensoviel Rhodanblei innig ver-
rieben und in einem kleinen Rundkolben unter einem Luft-
kiihlrohr etwas iiber den Schmelzpunkt der Sdure, auf etwa
180°, im Olbade erhitzt. Sobald die ganze S#uremenge ge-
schmolzen war, wurde die Temperatur auf etwa 190° gesteigert,
wobei die Reaktion unter Gasentwicklung eintritt. Als diese
nachzulassen begann, wurde die Temperatur bis zur erneuten
Gasentwicklung erhoht. Nach etwa drei Stunden und bei er-
reichten 240° scheint der Prozefl beendet zu sein. Der Kolben-
inhalt wurde dann mit Ather extrahiert, die Ldsung vom
Schwefelblei filtriert, mit entwissertem Natriumsulfat getrocknet.
Der Ather hinterldfit ein dunkel gefarbtes Ol, welches teilweise
zu einer hellen Krystallmasse erstarrt. Es wurde im Vakuum
rektifiziert, da bei gewOdhnlichem Drucke Zersetzung eintritt.
Die Substanz siedet bei 90 mum bei 218 bis 222°, bei 57 mm
bei 200°, bei 18 mm bei 165 bis 172°.

Das wasserhelle Destillat erstarrt in der Vorlage zu einer
von Fliissigkeit durchtrdnkten Krystalimasse, die auf der Ton-
platte schneeweifs wird, in Alkohol sehr leicht 18slich ist, sich
aber daraus unschwer umkrystallisieren 148t. Nach scharfem
Abpressen und einmaligém Umkrystallisieren aus Alkohol zeigte
der Korper -den Schmelzpunkt 64° und die Zusammensetzung
C,,H,ON.

I. 614 mg gaben 16-94 mg Kohlendioxyd und 325 mg Wasser.
[I. 12-92 mg gaben 1-055 cm? Stickstoff bei 745 mm und 28°.

In 100 Teilen:

Gefunden Bereéhnet fiir
’ T C;oHgNO
I 1 10119
C...oviven. 7524 — 7549
H.......... 592 - - 570

N ..o — 8-90 880
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Durch Hydrierung des p-Methoxyphenylvinylcyanids mit
2%, Natriumamalgam gelangt man zum p-Methoxyphenyl-
propionitril.

Vorteilhafter ist es, den zweiten, in der Einleitung ange-
deuteten Weg einzuschlagen, d. h. die p-Methoxyzimtsédure
in {iblicher Weise zu hydrieren, was in theoretischer Ausbeute
gelingt und aus der Methoxyphenylpropionsdure das Propio-
nitril herzustellen. 42 ¢ der ungesittigten Sdure lieferten 44 g
Methoxyphenylpropionsidure vom Schmelzpunkte 102 bis 103°.

B, p—Methoxyphenylproplomtrﬂ

20 g dieser Sdure wurden mit ebensoviel Rhodanblei innig
verrieben, im Vakuum ohne zu erwidrmen getrocknet und in
einem Fraktionierkolben, der etwa zur Hilfte mit dem Pulver
gefiillt war, finf Stunden lang in einem Olbade auf 250° erhitzt,
Die Einwirkung beginnt schon bei 190 bis 195°, der Zer-
setzungstemperatur des Rhodanbleies. Das Ansatzrohr des Frak-
tionierkolbens diente gleichzeitig als Luftkiihlrohr, der Hals des
Kolbens war verkorkt. Nach fiinf Stunden wurde der Kolben-
inhalt ohne Thermometer iiber freier Flamme abdestilliert. In
der Vorlage sammelte sich ein gelbes Ol, das zum Teile erstarrt.
Diese Masse wird nun mit Ather extrahiert, worin sich die
Krystallmasse nicht 16st und das Ol rektifiziert. Der Siedepunkt
bei - Atmosphérendruck wurde bei 290 bis 300° beobachtet,
bei 15 mm betrdgt -er 167°, bei 13 mm 164° und bei 11 mm
158°,

Die Ausbeute an flissiger Substanz, dem Nitril, betrug im
besten Falle 45%,, im unglnstigsten 3009/, der angewandten
Substanz. In reinem Zustande ist es ein wasserhelles, stark
lichtbrechendes, eigentiiflich riechendes Ol

L. 909 myg Substanz gaben 5°15 mg HoO und 2476 mg CO,.
II. 0-175 g Substanz gaben 02518 g Agl.

In 100 Teilen:

Gefunden Berechnet fiir
e CyoH{(NO
I 1 1011
C.oviie oo 74°29 — 7446
H.o..ooo.ooo, 6-34 — 6°75.

OCHz....... — 19702 1926
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Der als Nebenprodukt entstehende krystallinische Korper
siedet bei zirka 220° bei 15 mm und erstarrt in der Vorlage.
Durch Krystallisieren aus Alkohol gereinigt, schmilzt die Sub-
stanz bei 123-5°. Sie enthilt keinen Stickstoff und ist in Soda-
16sung nicht 19slich.

Eine Analyse, welche C 67-54, H 5-61 ergeben hat, ge-
stattete keinen Schlufi auf die Natur der Substanz, die als
auBerhalb unseres Interesses liegend, nicht weiter untersucht
worden ist.

1, p-Methoxylphenylpropylaminchlorhydrat
7, p-CH;0 — CgH, — CHy — CH, — CH,NH, —HCI.

9-5 ¢ p-Methoxyphenylpropionitril wurden in 200 g wasser-
freien Alkohols geldst und diese Losung tropfenweise auf 30 g
feinen Natriumdrahtes fliefien lassen, der in einen mit Kohlen-
dioxydgas geflliten, mit RiickfluBBkiihler versehenen Rundkolben
geprefit worden war. Die anfangs ziemlich stlirmische Reaktion
146t bald nach und wird bis zur vollstindigen Losung des
Metalls durch Erwédrmen im siedenden-Wasserbade unterstiitzt.
Sobald alles Natrium geldst ist, wird das gebildete Amin mit
Wasserddmpfen {ibergetrieben und in verdlnnter Salzsdure
aufgefangen. Das Destillat wurde dann auf dem Wasserbade
zur Staubtrockene eingedampft, der Rlickstand in wasserfreiem
Alkohol geldst und mit absolutem Ather ausgefillt. Das so
erhaltene Chlorhydrat 148t sich aus Wasser umkrystallisieren
und fallt beim Erkalten der wésserigen Losung in weiflen, sehr
schwer filtrierbaren Schuppen vom Schmelzpunkt 220 bis 225°
aus. Die Ausbeute betrug 9 g, wozu noch 0'5 ¢ kamen, welche
aus der wisserigen Losung durch Atherextraktion gewonnen
werden kdnnen.

2-99 mg Trockensubstanz gaben 3-42 mg Jodsilber.

In 100 Teilen:

Berechnet fiir

Gefunden CoHigOH.C1L

OCHy ...... 15+11 . 1538
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1, p-Oxyphenylpropylamin
7> -OH~—CgH,—CHy— CHy—CH,NH,.

85 ¢ p-Methoxyphenylpropylamin - Chlorhydrat wurden
mit zirka 90 g Jodwasserstoffsdure (spez. Gew.1-70); welche
vorher durch Kochen mit Phosphor entfdrbt worden war, geldst
und unter: Zusatz von etwas Phosphor unter Riickfluf: im
lebhaften Sieden erhalten; die Temperatur des Kiihlwassers
wurde auf etwa 30° reguliert. Nach sieben Stunden war die
Methylabspaltung beendet, denn vorgelegte alkoholische Silber-
nitratldsung zeigte keine Ausscheidung von Jodsilber mehr. Die
iiberschiissige Sdure wurde im Olbade abdestilliert und der
beim Erkalten der eingeengten L&sung zu einem Krystallbrei
erstarrte Kolbeninhalt in etwas Wasser geldost. Es wurde im
Vakuum auf siedendem Wasserbade abdestilliert und dieses
Verfahren noch so oft wiederholt, bis kein grofier Uberschuf
freier Sdure mehr vorhanden war. Hierauf wurde vom Phosphor
abfiltriert und die dickflissige Lauge {iber Schwefelsiure und
Atzkalk im Vakuum stehen gelassen. Es schied sich das
Jodhydrat des p-Oxyphenylpropylamin in langen Nadeln
aus, die -abfiltriert wurden.. Dieser Korper ist wenig hygro-
skopisch, aber in Wasser {iberaus leicht 15slich, ebenso in
Alkohol. Fur die Arfalyse und Bestimmung des Schmelzpunktes
wurde eine kleine Probe in einem Tropfen. wasserfreien
Alkohols- zerflieBen gelassen und ‘mit absolutem Ather aus-
gefdlit.

573 myg Substanz gaben 4-86 mg Jodsilber.

In 100 Teilen:

Berechnet fir

Gefunden CoH {3 NO.HI
S—

Jooooooi 45+85 4552

Die Ausbeute an reiner Substanz vom Schmelzpunkte
136° (unter Zersetzung) betrug 8 g. ' o

Das Chlorhydrat der Base wurde durch anhaltendes
Schiitteln einer wisserigen Ldsuﬁg des.Jodhydrates mit frisch
gefilltem, gut ausgewaschenem Chlorsilber erhalten. Nach dem
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Eindampfen der filtrierten Lésung im Vakuum wurde der Riick-
stand mit absolutem Alkohol aufgenommen, der Alkohol im
Vakuum verdampft und der Riickstand bei 110° getrocknet; er
stellt ein nahezu farbloses Krystalipulver dar, das in Wasser
und Alkohol leicht 18slich, unldslich in Ather ist; die Substanz
wurde mehrmals in absolutem Alkohol aufgeldst und mit ganz
trockenem Ather gefallt, filtriert und bei 110° getrocknet. Der
Schmelzpunkt liegt bei 158 bis 159°.

Es ist se]bstverétélndlich, dafl man dieses Salz auch durch
Aufldsen der freien Base in verdiinnter Chlorwasserstoffsaure
und entsprechender Remlgung des Trockenrlickstandes dar-
stellen kann.

L. 2-68 mg Substanz lieferten 569 mg Kohlendioxyd und 180 mg Wasser.
1. 337 mg Substanz lieferten 2°56 mg Chlorsilber.
III. 29-56 mg Substanz lieferten 22 -4 #g Chlorsilber.

In 100 Teilen:

Gefunden Berechnet fiir
CyH,sNO.HCl
I i 1 N A
(O 57°90 — — 57-57
H.......... 751 - — 7-52

HClL...... .. — 19-28 19-31 19-41

Das Chloroplatmat wurde gewonnen, indem.man eine
konzentrierte Lésung des Chlorhydrates mit einer konzentrierten
Platinchlorwasserstofflésung vermischte; die sich abscheiden-
den hellgelben Krystdllchen wurden abgesaugt, mit wenig eis-
kaltem Wasser gewaschen und bei 105° getrocknet.

23°64 mg Substanz gaben 6°52 mg Platin,

In 100 Teilen:

Berechnet fiir

Gefunden (CqHy30ON)oH,Pt Clg
N, i’
Ptoooooooi 27-79 2741

Freies v,p-Oxyphen ylp'ropylamin wurde durch Zer-
setzung der wisserigen Losung des Jodhydrates mit Kalium-
carbonat erhalten und ausgeithert, wobei die Base, wenn auch
nur schwer, aufgenommen wird. Beim Abdestillieren des Athers
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scheidet sie sich in weiflen Prismen aus. Das p-Oxyphenyl-
propylamin schmilzt bei 103°; es ist in Ather und Alkohol
recht leicht, in Wasser weniger 19slich.

I 13-205 mg Substanz gaben 3461 mg Kohlendioxyd und 10°305 mg
Wasser.
1. 441 mg Substanz gaben 0°38 cm? Stickstoff bei 742 mm und 26°.

In 100 Teilen:

Gefunden Berechnet fiir
—— CoH,3NO
I I 9113
C.oivinnnt, 71-48 — 71-47
H.......... 865 — 867
N..o....... — 9-41 9-27

Die in dieser Arbeit mitgeteilten Analysen sind nach der
vortrefflichen Mikromethode Pregl’s ausgefiihrt worden.

Anhang.

Die pharmakologische Untersuchung der aus Ratanhin
durch Kohlendioxydabspaltung gewonnenen Base CyH,,NO-
(8, p-Oxyphenylmethyldthylamin), welche Herr Prof. Otto Loewi
in Graz auszufiihren die Freundlichkeit hatte, hat ergeben, daf3
sie blutdrucksteigernd wirkt. Die Blutdrucksteigerung ist aber
nicht peripheren, sondern zentralen Ursprungs.



