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Experimenteller Teil. 
1 - P h e n  y l -  1 - c y a n  - 4 -d ime t h y l a  m i n  o - c y clo he  x a  n (11). 

Zu einer Losung von 11,7 g Benzylcyanid und 1,5-Dichlor-3-dimethylamino-penta1~ 
(hergestellt aus 22,2 g des entsprechenden hygroskopischen Hydrochlorids vom Smp. 1280) 
in Toluol wurden 8,2 g Natriumamid portionenweise bei 55O unter Riihren zugegeben. 
Dann erhitzte man langsam bis zur Siedetemperatur und kochte weitere zwei Stunden. 
Die basischen Anteile entzog man der vorerst mit Wasser versetzten Reaktionslosung 
mittels verdiinnter Salzsaure, worauf der saure Auszug alkalisch gestellt und das ausge- 
schiedene 01 in Ather aufgenommen wurde. Die getrocknete Ather-Losung wurde ein- 
gedampft und der Riickstand hierauf destilliert. Die bei 143-l4Ei0/0,25 mm siedende 
Fraktion ergab ein Hydrochlorid, das aus absolutemAthano1 umkrystallisiert bei 245-246@ 
schmolz. 

C,,H2,N2C1 Ber. C 68,03 H 7,99% 
Gef. ,, 68,lO ,, 7,95% 
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1 - P h e n  y 1 - 1 - c a r  b a t  h o x  y - 4 -d ime t h y l a  mi  n o  - c y cl o he  xan (111). 
Ein Gemisch von 9,s g Nitril-hydrochlorid vom Smp. 245-246O, 15 g 98-proz. 

Schwefelsaure, 2 om3 Wasser, 2,3 g Ammoniumchlorid und 17 cm3 Athano1 wurde im 
eingeschmolzenen Glasrohr 8 Stunden bei 150° erhitzt und hierauf auf Eis..gegossen. 
Die wassrige saure Losung wurde alkalisch gestellt, das ausgeschiedene 01 in Ather auf- 
genommen, die Atherlosung getrocknet und eingedampft. Das so erhaltene 1-Phenyl-1- 
carbathoxy-4-dimethylamino-cyclohexan destillierte bei 139-143O/0,25 mm und ergab 
ein Hydrochlorid, das aus Essigester-Athano1 umgelost bei 176O schmolz. 

C,,H2,02NC1 Ber. C1 11,31 Gef. C1 11,32% 
Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung 

von Hrn. Dr. G p e l  durchgefiihrt. 

Forschungslaboratorien der Cibu Aktiengesellschuft, Basel. 
Pharmazeutische Abteilung. 

37. Uber die Synthese von zwei mit Tryptophan isosteren 
Verbindungen : P-[Cumaronyl-(3)]-alanin und P-[Naphtyl-( 1 )I-alanin. 

von H. Erlenmeyer und W. Grubenrnann. 
(14. XII. 46.) 

In  fruheren Mitteilungenl) haben wir iiber die hemmende Wir- 
kung einiger Sauren auf das durch Tryptophan geforderte Wachstum 
von Bactxoli berichtet. Im  Zusammenhang mit diesen Untersuchun- 
gen interessierten wir uns fur Tryptophan-ahnliche Verbindungen. 
Uber die Synthese zweier mit Tryptophan isosterer Verbindungen, 
des p-[Cumaronyl-(3)]-alanin und des ,L?-[Naphtyl-(l)]-alanin sol1 im 
folgenden berichtet werden. 

Fur die Darstellung des p-[Cuniaronyl-(3)]-alanin wlhlten wir den 
von N .  P. Albertson2) angegebenen Weg zur Synthese von Amino- 

1 )  €€. Bloch und H .  Erlenmeyer, Helv. 25, 694, 1063 (1942). 
2)  N .  F .  Albertson, Am. SOC. 68, 450 (1946). 
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Sauren, bei dem primiire Halogenide mit Acetamino-malonsiiure-dia- 
thylester umgesetzt werden. 

Das Ausgangsmaterial, 3-Methyl-cumaron, dargestellt nach einer 
etwas abgeanderten Vorschrift von A. Harztxsch l) lasst sich jedoeh 
iiicht direkt in das gewunschte 3-Brommethyl-cumaron uberfuhren, 
da die einfache Bromierung wie auch die Umsetzung mit N-Brom- 
succinimid - mit und ohne Zusat’z von Dibenzoyl-peroxyd2) - zum 
2-Brom-3-methy1-cumaron (I) fuhrt, dessen Konstitution durch Uber- 
fuhrung in die bekannte 3-Methyl-cumarilsaure bewiesen wurde3). 

Hingegen geben 2 Mol N-Brom-succinimid rnit 1 Mol 3-Methyl- 
cumaron in guter Ausbeute das 2-Brom-3-brommethyl-cumaron (II)? 
das uber die folgenden Stufen (111-VII) in das ~-[Cumaronyl-(3)]- 
alanin (VII) ubergefuhrt werden konnte. 

Brom-succinimid . 
oder Br, 

1 Mol 71 -CH, 
I A--T-cH3 iJ\ / 

0 
Brom-succin- 
imid 2 Mol 

,COOR 
H-C--COOR 

1 
+ \NH.COCH, --+ 

I1 R = CzH, 

-CH2-CH-COOH 0; ABr NH.COCH, I t 
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\r 1 H,, Ni 

I 

,COOR 
, CH,-C-COOR 
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/COOH 4 -rCH,-C-COOH 

d \ o A B r  
IV 
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f l - T ~ ~ 2 - ~ ~ - ~ ~ ~ ~  
I 

0- CHz-CH-COOH HC1 
__f jJ/\ /. N H .  I COCH, v’\o/ NH, * HCl 

VI  VII  
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Zunachst wird das 2-Brom-3-brommethyl-cumaron (11) mit 
Rcetamino-malonsiiure-diiithyle~ter~) zum Umsatz gebracht. Der ent- 
stehende Di-Ester (111) liisst sich mit wassrig-alkoholischem Kalium- 
hydroxyd gut verseifen und die erhaltene Dicarbonsaure ( IV)  kann 

l) A .  Huntzsch, B. 19, 1290 (1886). 
2, H. Schmid und P. Kurrer, Helv. 29, 573 (1946). 
3, Uber die Konstitutionsaufklarung dieser Verbindung sowie iiber weitere Reak- 

4, H. R. Snyder und C. W. Smith, Am. Soc. 66, 350 (1944). 
tionen der bromierten Curnaronderivate werden wir spiiter ausfiihrlicher berichten. 
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quantitativ zur Xonocarbonsaure (V) decarboxyliert werden. Das 
noch in 2- Stellung befindliche Brom wird durch katalytische Hydrie- 
rung rnit Raney-Nickel in alkalischer Losung entfernt. Das entstandene 
Acetylderivat (VI) des B-[Cumaronyl-( 3)]-alanins wird schliesslich 
durch Kochen rnit konz. Salzsaure in das Hydrochlorid des ,B-[Cuma- 
ronyL(3)I-alanins (VII) iibergefuhrt. Aus der alkoholischen Losung 
des Hydrochlorids erhalt man durch Zugabe von Pyridin die freie 
Aminosiiure, das ,8-[Cumaronyl-(S)j-alanin. 

Die zweite zum Tryptophan isostere Verbindung, das p-[Naphtgl- 
(l)]-alanin (X), wurde bereits von T. K i k k o j i l )  nach der Hippursiiure- 
methode2) aus a-Naphtaldehyd dargestellt. Wir wiihlten zur Synthese 
wiederum die Methode von N .  P. AZbertsolz3). cx-Chlormethyl-naphtalin 
und Acetamino-malonsaure-diathylester reagieren unter Bildung des 
Di-Esters (VIII). 

,COOR 
CH,CI H-C'PCOOR 

\NH. COCH, 

d 
R = C,H, 

/ 
A /  

CHI-CH-COOH 
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\NH.  COCH, 
n T z - C  -COOR 

vv V I I I  

,COOH 

1 
CH2-C -COOH 
' \XH. COCH, 

Dieser kann durch langeres Kochen mit konz. Salzsaure direkt 
in das Hydrochlorid des /3-[Naphtyl-( l)]-alanins (X)  ubergefiihrt 
werden. Besser gelingt der Ubergang vom Di-Ester (VIII) zum Alanin 
(X) durch alkalische Verseifung zur Dicarbonsaure (IX),  aus der durch 
Behandeln mit konz. Salzsaure unter Decarboxylierung und Entacety- 
lierung das Hydrochlorid des p-[Naphtyl-( l)]-alanin (X) entsteht. 
Aus der wassrigen Losung des Hydrochlorids erhalt man durch Zu- 
gabe von Pyridin die freie Aminosaure, das B-[Naphtyl-( 1)j-alanin. 

Experimentel ler  Tei l .  
2 - Br o m - 3 - b r o m me t h y 1 - cum a r  on  ( I I). 

8 g 3-Methyl-cumaron in 40 em3 Tetrachlorkohlenstoff versetzt man mit 21,6 g 
rcinstem N-Brom-succinimid und 200 mg frisch bereitetem Dibenzoyl-peroxyd. Die 
Mischung wird im Olbad am Riickfluss zum kraftigen Sieden erhitzt, wobei man eine 
Radtemperatur von ca. 1100 einhalt. Kach 2 Stunden ist der Uinsntz beendet. Man kuhlt 

l) T. Kikkoji, C. 191 I, 11, 1255. 
,) E. Erlenmeyer jun., A. 337, 265 (1904). 
,) LOG. cit. 
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auf Zimnierteniperatur und nutscht vom Succinimid ab, welches durch Waschen mit 
25 em3 Tetrachlorkohlenstoff rein weiss erhalten wird. Das Filtrat bringt man in einen 
Kolben und destilliert den Tetrachlorkohlenstoff im Olbad vollstandig ab, wobei man 
mit der Temperatur bis auf 140O geht. Den etwas abgekiihlten Riickstand versetzt man 
mit 20 em3 Alkohol und lasst auf Zimmertemperatur abkiihlen; zur Vervollstiindigung 
der eingetretenen Krystallisation wird schliesslich noch auf -loo gekiihlt. Vom aus- 
gefallenen Krystallbrei wird abgenutscht und der Riickstand im Vakuumexsikkator ge- 
trocknet. Man erhalt 11,2 g eines citronengelben Krystallpulvers vom Smp. 61-63O, 
was einer Bohausbeute von 63,6% der Theorie entspricht. 

Reines 2-Brom-3-brommethyl-cumaron (11) erhLlt man als farblosen Korper durch 
zweimaliges Umkrystallisieren des Rohproduktes aus Alkohol unter Zusatz von Tier- 
kohle. Smp. 64-65O. 

Das 2-Brom-3-brommethyl-cumaron gibt beim Kochen mit alkoholischer Silber- 
nitratlosung einen kraftigen Niederschlag von Silberbromid. 

Der geschmolzene Korper besitzt einen intensiven, stark zu Triinen reizenden 
Geruch. 

1,382 mg Subst. gaben 6,Ol mg CO, und 0,87 mg H,O 
4,411 mg Subst. verbrauchten 4,29 em3 AgNO, (1 em3 entspr. 0,568 mg Br) 

C,H,OBr, Ber. C 37,28 H 2,09 Br 55,12% 
Gef. ,, 37,41 ,, 2,22 ,, 55,24% 

x -A c e t a in in  o - G( - car b at. h o x y - B -  [ 2 - b r o m - cum a r o n y 1 - ( 3 )] - prop i on s Lure - 
a thyles te r  (111). 

Nan lost 0,754 g Natrium in 25 em3 absolutem Alkohol. Dam gibt man 7,11 g 
fein gepulverten ,4cetamino-malonsaure-diathylester1) und erwiirmt kurz bis zur voll- 
standigen Losung. Dann setzt man 9,5 g reines 2-Brom-3-brommethyl-cumaron (11) 
hinzu und erwarmt am Riickfluss zu gelindem Sieden (Badtemperatur l W 1 l O o ) .  Nach 
5-stiindigem Kochen ist die Reaktion beendigt, was man daran erkennt, dass eine Probe 
der Losung gegen Lackmus neutral reagiert. Es hat sich ein starker Bodenkorper von 
Natriumbromid gebildet ; die iiberstehende Losung ist schwach gelblich gefarbt. Die 
erkaltete Masse wird mit 80 cm3 Benzol in einen Scheidetrichter gespiilt. Dann setzt 
man 50 em3 Wasser zu und schiittelt gut durch. Die wassrige Schicht wird abgetrennt 
und nochmals mit 25 om3 Benzol extrahiert. Die vereinigten benzolischen Ausziige werden 
zweimal mit 30 em3 Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Benzol 
wird abdestilliert, wobei man am Ende der Destillation das Vakuum beniitzt und mit 
der Badtemperatur bis auf 120O geht. Der Riickstand ist ein helles, gelblich gefiirbtes 
01, das beim Abkiihlen zu einer krystallinen, schwach gelblichen Masse erstarrt. 

Zur Reinigung werden die 12,6 g Rohester aus 30 em3 75-proz. Alkohol nnter 
Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert. Beim Abkiihlen auf 00 fd l t  der Di-Ester (111) 
als schwach gelbliches Krystallpulver aus. Nach dem Abnutschen und Trocknen auf dem 
Wasserbad wiegt die Masse 10,2 g, was einer Ausbeute von 73% der Theorie entspricht. 
Dieses Produkt wird zur Weiterverarbeitung verwendet. (Smp. 126-127O.) 

Aus der Mutterlauge konnten noch 0,2 g eines ziemlich reinen Produktes isoliert 
werden. (Smp. 125-127O.) 

Zur Analyse wurde noch zweimal unter Zusatz von Tierkohle &us 75-proz. Alkohol 
unkrystallisiert. Weisses Krystallpulver, Smp. 127-128O. 

4,950 mg Subst. gaben 9,24 mg CO, und 2,19mg H,O 
C,,H,,O,NBr Ber. C 50,72 H 4,73% 

Gef. ,, 50,91 ,, 4,95% 

I) H .  R. Snyder und C. W. Smith, loc. cit. 
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dc ~ A c e t a m i n o  - dc - c a r b ox y - - [ 2 - b r o m c u m a r  o n y 1 - ( 3 ) ] - p r o p ions  u r e ( IV) . 
S,5 g des Di-Esters (111) werden in 17 em3 Alkohol heiss gelost und langsam eine 

warme Loeung von S,5 g KOH in 25 om3 Wasser zugegeben. Man halt nun ca. 5-10 Minuten 
auf dem Wasserbad in schwachem Sieden; d. h. so lange, bis eine Probe nach Zusatz 
von Wasser keine Fallung mehr ergibt. 

Dann wird auf Oo gekiihlt und langsam 30 em3 konz. Salzsaure zugesetzt. Die Di- 
carbonsaure fallt dabei als gelbliche, halbfeste Masse aus. Nach 1-stundigen Stehen bei 
Oo setzt man zum Auflosen des mitausgefallenen Kaliumchlorids SO em3 kaltes Wasscr 
unter Riihren zu, dekantiert a b  und lasst die Mutterlauge iiber Nacht bei 00 stehen. Die 
zu einem klebrigen Klumpen zusammengeballte Saure wird noch feucht in einen Kolben 
iibergefiihrt und mit 40 em3 Chloroform eine halbe Stunde am Riickfluss gekocht. Die 
Masse wird dabei fest und pulverig. Man kuhlt und nutscht ab. Das erhaltene gelbliche 
Pulver wird zur Entfernung von noch vorhandenem KC1 mit 30 em3 kalteni Wasser 
verriihrt und dann wieder abgenutscht. Der Riickstand wird auf dem Wasserbad ge- 
trocknet. Man erhiilt 5,3 g sehr reine cc-Acetamino-cc-carboxy-~-[2-bromcumaronyl-(3)]- 
propionsaure (IV) in Form eines schwach gelblichen Pulvers. Aus der Mutterlauge fallen 
noch weitere 0,65 g reiner Substanz aus, so dass die Gesamtausbeute 5,95 g oder 807; 
der Theorie betriigt. Dieses Produkt wird direkt weiterverarbeitet. 

Zur weiteren Reinigung kann die Substanz in wenig heissem Methylalkohol gelost 
werden (1 em3 auf 0,3 g Substanz). Dann wird die 5-fache Menge Wasser zugesetzt und 
mit Eis gekiihlt. Nach 1-2-stiindigem Stehen fallt die Dicarbonsaure aus. Das abge- 
nutschts Produkt wird im Vakuumexsikkator getrocknet. Die vollkommen reine Substanz 
ist ein weisses Pulver vom Smp. 128-129O (Zersetzung). 

4,620 mg Subst. gaben 7,70 mg CO, und 1,34 mg H,O 
C,,H,,O,NBr Ber. C 45,42 H 3,27y0 

Gef. ,, 45.46 ,, 3,25% 

cc -Ace t a m i n o  - ,8 - [ 2 - b r  om - cum a r o n y 1 - ( 3)] -pro  p ions  a u r e  (V). 
5 g rohe Dicarbonsanre (IV) und 25 om3 Brombenzol werden in einem Langhals- 

kolben erwarmt (13&135O), wobei starke C0,-Entnicklung einsetzt. Nach dem Ab- 
klingen der Gascntwicklung (Dauer ca. 5 Minuten) wird noch 5 Minuten z u n  schwachen 
Sieden erhitzt. Die entstandene Monocarbonsaure geht dabei vollst&ndig klar in Losung. 
Beim langsamen Abkiihlen fallt die Saure als mikrokrystallines, gelblich gefarbtes Pulver 
aus. Zur Vervollstandigung der Fallung wird noch mit Eis gekiihlt und dann abgenutscht. 
Der Ruckstand wird mit etwas Tetrachlorkohlenstoff nachgewaschen. Man trocknet auf 
dcm Wasserbad und erhalt 4,37 g eines gelblichen Pulvers vom Smp. 184,5--185,5O, was 
einer quantitativen Ausbeute an cc-Acetamino-,8-[2-broni-cumaronyl-(3)]-propionslure (V) 
entspricht. 

Zur nachfolgenden Hydrierung wird dieses Produkt direkt verwendet. 
Zur Analyse wurde unter Zusatz von Tierkohle aus 75-proz. Alkohol umkrystallisiert. 

Weisses Krystallpulver, Smp. 184,&185,5O. 
4,834 mg Subst. gaben 8,48 mg CO, und 1,66 mg H,O 

C,,H,,O,NBr Ber. C 47,87 H 3,71y0 
Gef. ,, 47,84 ,, 3,84y0 

c( -Ace t a m i n o  - ,8 - [ c u m a r  o n y 1 - ( 3 ) ] -prop  i o n s u r e (VI). 
3,6 g der obigen Verbindung (V) werden in der Kalte in 40 om3 n. Natronlauge gelost 

und 1 em3 alkoholfeuchtes Rane y-Nickel zugesetzt. Dann wird bei Zimmertemperatur rnit 
schwachem Uberdruck hydriert. Es wird etwas mehr als die bcrechnete Wasserstoffmenge 
(1 Mol) aufgcnommen, was ca. 2% Stunden in  Anspruch nimmt. 

Man nut,scht vom Kat,alysator ab und wascht mit wenig Wasser nach. In das auf 
00 gekiihlte Filtrat wird nun langsam 5 em3 konz. Salzsaure eingeriihrt. Die Carbonsaure 
fallt dabei als nahezu weisses Pulver aus. Man nutscht ab, wascht rnit kaltem Wasser 



3 02 I-IELVETICA CHINICA ACTA. 

nach und trocknet auf dem Wasserbad. Das erhaltene Produkt ist schwach gelblich 
gefarbt und wiegt 2,5 g (91% der Theorie). Zur vollstandigen Reinigung wird die Sub- 
stanz mit Wasser (100 em3 auf 2,5 g Substanz) unter Zusatz von wenig Tierkohle kurz 
aufgekocht und filtriert. Reim Abkuhlen krystallisiert die a-8cetamino-/3-[cumaronyl-(3)]- 
propionsaure (VI) in dunnen, weissen Blattchen aus. Smp. 155-156O. 

Zur Aufarbeitung der Mutterlauge wird diese neutralisiert und eingedampft. Noch 
vorhandene Saure wird denn in der Kalte mit konz. Salzsaure ausgefallt. 

5,020 mg Subst. gaben 11,650 mg CO, und 2,387 mg H,O 
C,,H,,O,N Rer. C 63,15 H 5,300/, 

Gef. ,, 63,29 ,, 5,32% 

H y d r o  c h l  o r id de  r a - Amino - B - [ c u m a r  o n y 1 - ( 3 )] - p r o p  i o ns a u  r e (V I I ). 
1 g reine acetylierte Aminosaure (VI) wird in einem Schliffkolbchen mit 5 om3 

konz. Salzsaure ubergossen, wobei schon in der Kalte vollkommene Losung eintritt, 
und am Ruckfluss zum gelinden Sieden erwarmt. Nach ca. 10 Minuten beginnt das Hydro- 
chlorid der Aminosaure als weisse Masse auszufallen. Man halt noch 20 Minuten auf gleicher 
‘l’ernperatur und dampft dann die uberschussige Salzsaure im Vakuum auf dem Wasserbad 
ab. Den trockenen Ruckstand versetzt man rnit etwas dither, schuttelt gut durch und 
nutscht ah. Each dem Waschen mit etwas Ather trocknet man auf dem Wasserbad. 
Man erhalt 0,85 g (870/, der Theorie) des Hydrochlorids als fast weisses Krystallpulver. 

Um ein ganz reines Produkt zu erhalten, lost nian 0,l  g des Hydrochlorids in 3 em3 
heissem $Ikohol, kuhlt rasch ab und versetzt rnit 5 ema Ather. Das reine Hydrochlorid 
fiillt als weisses Krystallpulver aus. Zur Vervollstandigung der Pallung kuhlt man noch 
auf - loo. Man erhiilt 85 mg eines sehr reincn Produktes. 

J - Amino - - [ cum a r on y 1 - ( 3 ) ] - p r o p  i o n s a u r e ( id - [ C ii m a r o n y 1 - ( 3 ) ] - a l a n i n  ) 
(VII). 

0,2 g des rohen Hydrochlorids werden in 6 em3 heissem Alkohol gelost. Die heisse, 
klare Losung versetzt man mit 0,4 em3 Pyridin. Nach kurzem SOehen fallt die freie Amino- 
siiure schon in der Warme als weisses Pulver aus. Zur Vervollstandigung der Fallung 
kuhlt man auf 0 O ;  dann wird abgenutscht und rnit wenig At.her nachgewaschen. Man 
erhalt 140 mg vollkommen weisse Substanz. 

Um ein schon krystallisiertes Produkt zu erhalten, lost man 0,2 g der Aminosaure 
in 7 em3 heissem Wasser. Beim langsamen Abkuhlen fiillt die Skure in kleinen, weissen 
Blattchen oder Nadelchen aus. Eine gute Ausbeute wird erzielt, wenn man die Mutter- 
lauge durch langsanies Verdunstenlassen noch weiter einengt. 

Ein Analysenpraparat des @-[Cumaronyl-( 3)l-alanin (VII) bestand aus kleinen, 
IT-eissen Blattchen, sinterte ab 210O und schmolz bei langsamem Erhitzen bis 240° 
(Zersetzung). 

4,061 mg Subst. gaben 9,54 mg CO, und 1,98 mg H,O 
2,890 mg Subst. gaben 0,170 cms N, (19O, 736 mm) 

CllHl102X Ber. C 64,38 H 5,40 N 6,837; 
Gef. ,, 64,11 ,, 5,46 ,, 6,66% 

Einc kleine Probe des Curnaronyl-alanins oder des Hydrochlorids ergibt nach 
kurzem Kochen mit 10-proz. Sodalosung und Zugabe pon wenig p-Nitrobenzoylchlorid 
eine weinrote Fiirbung, die beirn Zufugen von Pyridin violett wird (Waser’sche Reaktion 
auf ~-~4minosauren).l) 

J - Ace t a n1 i n o  - M - car  b t h o s 1- - j? - [nap  h t y l  - ( 1 )] - p r  opio n s a u  r e  - b t h yle  s t e r  (VIII) .  
Zu einer Losung von 0,265 g Satrium in 8 em3 absoluteni Alkohol gibt man 2,5 g 

feingepulverten Acetamino-malonsiiure-diathylester2). Man erwarmt kurz his zur voll- 
standigen Losung, setzt dann 2,15 g reines a-Chlormethyl-naphtalin (1,06 Mol) hinzu und 

I) E. m’aser und E.  Brauchli, Hclv. 7, 757 (1924). 
2 ,  K.  F .  Albertson, loc. cit. 
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halt 5 Stunden in ruhigem Sieden (Badtemperatur ca. 110O). Nach dieser Zeit hat  sich 
ein starker weisser Niederschlag von Natriumchlorid gebildet und eine Probe der Losung 
reagiert gegen Lackmus neutral. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 40 em3 
Ather in einen Scheidetrichter gespult und mit 40 em3 Wasser gut durchgeschuttelt. Die 
atherisehe Losung wascht man zweimal mit 20 em3 Wasser und trocknet uber Natrium- 
sulfat. Dann wird der Ather auf dem Wasserbad, zuletzt im Vakuum, abgedampft. Der 
Ruckstand ist ein fast farbloses 01. Man kuhlt auf O o  und verreibt mit einer Spur Wasser, 
wobei bereits Krystallisation einsetzt ; dann lasst man uber Nacht im Eisschrank stehen. 
Anderntags ist das 01 zu einer weissen, mikrokrystallinen Masse erstarrt. Die Rohausbeute 
betragt 3,8 g oder 92% der Theorie. 

Dieses Produkt wird direkt zur Weiterverarbeitung verwendet. 
Zur Analyse wurden 0,5 g des Rohprodukts in 1,5 c1n3 75-proz. Alkohol heiss 

gelost, filtriert und auf Oo gekiihlt. Nach einigeni Stchen fallt der a-Acetamino-cc-carb- 
athoxy-B-[naphtyl-(l)]-propionsaure-iithylester (VIII) mikrokrystallin aus und wird 
anschliessend nochmals aus Ligroin umkrystallisiert. (20 em3 auf 0,2 g Substanz). 

Weisses Krystallpulver, Smp. 104-105O. 
4,314 mg Subst. gaben 10,59 mg CO, und 2,50 mg H,O 

C,,H,,O,N Ber. C 67,21 H 6,49% 
Gef. ,, 66,99 ,, 6,48% 

tc - -4 c e t a m  i n o - CL - car  b ox y - B - [ n a p h t y 1 - ( 1 ) ] ~ p r o p i o n  s a u r e ( I X ) , 
In  eincr Mischung von 4 em3 Wasser und 8 em3 Methylalkohol lost man in der 

Warme 3 g Kaliumhydroxyd. Dann setzt man 3 g des rohcn Esters (VIII) hinzu, der 
beim Erwarrnen auf dem Wasserbad nach kurzer Zeit glatt in Losung geht. Man halt 
nun 2 Stunden am Riickfluss in ruhigem Kochen, dampft dann die Losung auf ca. z / 3  
ihres Volumens ein und setzt 25 om3 Wasser hinzu. Ungeachtet der auftretenden milchigen 
Trubung kuhlt man auf Oo und nutscht von wenigunverseiftem ab. Das trube Filtrat 
wird durch Ausschutteln mit 10 em3 Ather vollstandig klar erhalten. Man kuhlt dann 
die Losung auf O0 und fallt die Dicarbonsaure durch langsame Zugabe von 7 em3 konz. 
Salzsaure als neisses Pulver ans. Zur Vervollstandigung der Fallung lasst man einige 
Zeit bei O0 stehen und nutscht dann ab. Der Riickstand wird mit wenig kaltem Wasser 
nachgewaschen und iiber Nacht im Vakuumexsikkator getrocknet. Die Rohawbeute a n  
a-Acetaniino-cc-carboxy-/?-[naphtyl-( 1 )I-propionsaure (IX) betragt 2,17 g, was, berechnet 
auf den eingesetzten Acetamino-malonsaure-diathylester, 79 % der Theorie entspricht. 

Dieses Produkt wird direkt zur Weiterverarbeitung verwendet. 
Zur weiteren Reinigung wurde in wenig Methanol gelost und das dreifache Volumen 

U'asser zugesetzt. Die sofort einsetzende Fiillung wird durch Kuhlen auf Oo vervoll- 
standigt. Smp. 130-131O (Zers.). 

13,016 mg Subst. gaben 0,520 em3 N, (21,5O, 739 mm) 
C,,HISO,N Ber. N 4,65 Gef. N 4,50% 

H y d r o c h l o r i d  d e r  cc-Aniino-B-[naphthyl-( I ) I - p r o p i o n s a u r e  (X) .  
1,5 g rohe Dicarbonsaure werden in einem Schliffkolben mit 12 em3 konz. Salz- 

saure ubergossen und vorsichtig am Ruckfluss in Paraffinbad erhitzt, wobci anfanglich 
starkes Schaumen auftritt. Nach 10 Minuten ist vollstandig klare Losung eingetreten. 
S u n  halt man in ruhigem Sieden, wobei nach ca. 20 Minuten das Hydrochlorid der Amino- 
saure auszufallen beginnt. Man halt noch 2 Stunden auf der gleiclien Temperatur, bringt 
dann die Masse in eine grossere Porzellanschale und dampft auf dem Wasserbad zur 
'l'rockne ein. Das erhaltene rohe Aminosaure-hydrochlorid ist ein fast weisses Pulver und 
wiegt trocken 1,25 g, was einer quantitativen Ausbeute an a-Amino-@-[naphtyl-(l)]- 
propionsaure (X) entspricht. 

Zur weiteren Reinigung kann das Hydrochlorid aus wenig Wasser umkrystallisiert 
werden odcr man lost es in wenig niehr als der zur Losung genugenden Menge heiesen 
Alkohols und fiillt es aus der abgekiihlten Losung niit Ather aus. 
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or-Amino-/3-[naphtyl-(l)]-propionsaure (,B-[Naphtyl-(l)]-alanin) (X). 
0,5 g rohes Hydrochlorid werden in 6 om3 Wasser heil3 gelost. Dann nutscht man 

rasch yon wenig Ungelostem ab und setzt in der Hitze 0,3 om3 Pyridin zu. Die freie 
Aminosaure beginnt sofort oder nach einigen Sekunden als weisses Pulver auszufallen. 
Xan kuhlt zur Vervollstandigung der Fiillung auf Oo, nutscht ab und trocknet auf dem 
Wasserbad. Man erhalt 340 mg der Aminosaure als weisses Pulver. 

Urn ein ganz reines Produkt zu erzielen, geht man am besten von vollstandig reinem 
Hydrochlorid aus und gewinnt daraus auf dem beschriebenen Weg die reine Aminosaure, 
Smp. 239-240O (Zers.). (Lit. 240°, Zers.). 

4,706 mg Subst. gaben 0,266 cm3 N, (18O, 740 mm) 
C,,H,,O,N Ber. N 6,51 Gef. N 6,46% 

Diese Snbstanz gibt ebenfalls eine stark positive Waser’sche Aminosaure-Reaktion. 

Die Mikroanalysen verdanken wir z. T. dem Mikroanalytischen Laboratorium der 
C l B A  Aktiengesellschaft (Dr. H .  Gysel), z. T. dem Mikroanalytischen Laboratorium der 
Chcmischen Anstalt. 

Universitat Basel, 
Anstalt fur Anorganische Cheniie. 

38. Uber Hydrazo- und Azoverbindungen des Thiazols 
von D. Markees, M. Kellerhals und H. Erlenmeyer. 

(14. XII. 46.) 

Im folgenden berichten wir uber Thiazol-Kondensationen mit 
isymm. Hydrazin-dicarbonsaure-dithioamid (Bis-thioharnstoff) als 
Thioamidkomponente. Die Umsetzung mit Halogenketonen fuhren zu 
den Hydrochloriden von symm. Di-thiazolyl-(2,2’)-hydrazin-Verbin- 
dungen (I) l) . 

H-C-Cl H-S S-H C1-C-H --S S- 

KH HO 
R-C\ 

I 1 -+ R/ 1-NH-NH-, I ,-R 
n- 

I 
/C-R ‘N’ 

‘ 1  + C-NH-NH-& + / OH HN 

L L. 

1) ’iiber entsprechende Korper in der Thiazolinreihe vgl. M .  Freund und R. L. Heil- 
brun, B. 29, 859 (1896); ill. Busch und H .  Lolz, J. pr. [2] 90, 257 (1914). 




