Synthesen partiell hydrierter Aminonaphthoesiuren

I. Mitteilung: Uber zwei stereoisomere ac-2-Amino-
tetrahydronaphthoesiduren-(1)

Von
H. Brefschneider und K. Hohenlohe-Oehringen

Aus dem Institut fir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitdt Innsbruck

( Eingegangen am 17. Mdarz 1958)

Es wird eine 3-stufige Synthese der beiden stereomeren
ac-2-Amino-tetrahydronaphthoeséiuren-(1), vom 1-Brom-2-acet-
aminonaphthalin ausgehend, beschrieben.

Als Startmaterial fir weitere Synthesen wurde die 2-Amino-tetra-
hydronaphthoesiiure gebraucht, fiir welche eine moglichst rationelle Dar-
stellungsweise gesucht wurde.

Abschnitt I

Versuch einer neuen Synthese der 2-Aminonaphthoesdure-(1): Es war ge-
plant, eine neue Synthese der bereits beschriebenen 2-Aminonaphthoe-
sdure-(1)*-  auszuarbeiten, um diese dann in die ac-Tetrahydroverbin-
dung tberzufithren. Als leicht zugiingliche Ausgangssubstanz wurde das
1-Brom-2-acetaminonaphthalin (I)3: 4 gewihlt, aus welchem durch Um-

1 P. Friedlaender und S. Litiner, Ber. dtsch. Chem. Ges. 48, 333 (1915).

2 J. G. Farbenindustrie A. G. (K. Koberle und K. Maurach), D. R. P.
622 308; Chem. Zbl. 1936 I, 2837.

3 H. Franzen und A. Eidis, J. prakt. Chem. [2] 88, 760 (1913).

¢ J. 8. Whitehurst, J. Chem. Soc. [London] 1951, 230.
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satz mit Cu-Cyanid das Nitril (IT) in guter Ausbeute erhalten wurde (Vers.
1). (II) und die entsprechende entacylierte Verbindung (III) erscheinen
bereits in der Literatur®: ¢, jedoch ohne nihere Angaben beziiglich der
Darstellung und Eigenschaften.

Samtliche Versuche, die Nitrilgruppe in (III) zu verseifen, schlugen
fehl und fithrten wieder zur Isolierung von Ausgangssubstanz. Aus der
Unméglichkeit, das 2-Aminonaphthonitril (ITT) durch verseifende Agen-
tien zu veréndern sowie der vollkommenen Unldslichkeit von (III) in
Sduren trotz der freien Aminogruppe, mull auf eine starke Interferenz
der beiden Substituenten in 1- und 2. Stellung (H-Briicke) geschlossen
werden. Eine Ringisomerisierung zu Naphthopyrazol, wie zuerst angenom-
men wurde, ist nicht eingetreten, da sich das 2-Aminonaphthonitril (ITI)
glatt zu einem Diacetat (IV) acetylieren lief§ (Vers. 3), welches wieder zum
Amin (IIT) riickverseifbar ist. Dasselbe Diacetat konnte auch durch Acety-
lierung von (II) erhalten werden. Schlieflich gibt (I1I) mit Benzaldehyd
eine Benzylidenverbindung (Vers. 4), deren Analyse (1 Mol Benzaldehyd
auf 1 Mol III) ebenfalls beweisend dafiir ist, daB in (IIT) eine freie, primére
Aminogruppe vorhanden ist.

Es geniigt jedoch die bloBe Annahme einer Art sterischer Hinderung
durch Kern, peri-CH und o-Aminogruppe, um die Unverseifbarkeit der
Nitrilgruppe zu erkléren.

Bei saurer Behandlung des 2-Acetaminonaphthonitrils (IT) erhilt man
in quantitativer Ausbeute (Vers. 5) eine zum Ausgangsmaterial isomere
Verbindung (V), fir welche — auf Grund analoger Reaktionen?: 8 die
Struktur eines Benz-chinazolons angenommen wird.

Diese Reaktion stellt somit eine bequeme Darstellungsmdglichkeit
der noch unbekannten Stoffklasse der 2-Alkyl-5,6-benzchinazolone-(4) dar.

Abschnitt IT

Reduktion des 2-Acetaminonaphthonitrils (11) zur ac-Tetrahydrover-
bindung: Da die Verseifung des 2-Aminonaphthonitrils (ITT) zu 2-Amino-
naphthoeséiure nicht gelungen war, wurde in der Reaktionsplanung eine
Umgruppierung vorgenommen und die Hydrierung zum Tetralinsystem
vor der Verseifung der Nitrilgruppe angesetzt. Guten Erfolg brachte die
Reduktion des 2-Acetaminonaphthonitrils (IT) mit Na-Amalgam im wiB-
rigen Medium (Vers. 6). Eserfolgte glatt eine Aufnahme von vier Wasserstoff-

8 L. A. Krol, P. H. Verkade und B. M. Wepster, Rec. Trav. Chim. Pays-
Bas 71, 545 (1952).

¢ I. G. Pat. Fr. 828 202, Chem. Abstr. 33, 176° (1939).

7 J. Pinnow und C. Sdmann, Ber. dtsch, Chem. Ges. 29, 623 (1896).

8 St. v. Niementowsks, J. prakt. Chem. [2] 51, 564 (1895).
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atomen und nach einmaliger Umkristallisation ans Alkohol wurde in 83%-
iger Ausbeute ein Gemisch der beiden stellungsisomeren ac-Tetrahydro-2-
acetaminonaphthonitrile (VI und VII) erhalten. Die iiberraschende so-
fortige Aufnahme von 4 H-Atomen, welche fiir die Amalgam-Reaktion
eines Naphthalinsystems in wiBrigem Medium u. W. noch ohne Parallele
dasteht % 10, ist vielleicht damit zu erkldren, dal wohl primér 2 H-Atome
in die 1,4-Stellung addiert werden, jedoch infolge der starken Konjugations-
tendenz der Nitrilgruppe sofort eine Umlagerung der Doppelbindung in
Al-Stellung und weiterhin Reduktion dieses durch die funktionellen Grup-
pen stark aufgelockerten Systems eintritt.

Beim ac-2-Acetaminotetrahydronaphthonitril-(1) sind zwei Racemate
moglich.

CN 1‘\THCOCH3 (]Z'N II—I
/7 1‘1‘}'1\> ﬁ¥/’/}iI—T\IT\}\ICOCH3
/ \/__/ \/ N/
cis \\__/ trans N\ _____/

Bei der Amalgam-Reduktion von (I1) bildeten sich beide Racemate im
ungefihren Verhiltnis 2 (hoher schmelzendes Isomeres):1 (tief schmel-
zendes Isomeres).

Die Verbindung (VI) (Schmp. 200°) ist infolge ihrer schwereren Los-
lichkeit leicht rein zuginglich. Wir erhielten sie in 389, iger Ausbeute, be-
zogen auf (IT), durch einmalige Umkristallisation des nach Vers. 6 erhal-
tenen Isomerengemisches. Dagegen erforderte die Isolierung der reinen
Verbindung (VII) (Schmp. 153°) aus den Mutterlaugen von (VI) eine min-
destens 6—7mal wiederholte, fraktionierte Kristallisation aus verd. Alko-
hol, wobei naturgemill groBe Ausbeuteverluste eintraten.

Abschnitt ITI

Verseifung von (VI) und (VII) zu den enisprechenden ac-2-Aminotetra-
hydronaphthoesduren-(1)

la. Verseifung und Veresterung des hochschmelzenden Isomeren (VI):
Wie orientierende Vorversuche der Verseifung und Veresterung des Nitriles
(V1) zeigten, ist die Cyangruppe im Gegensatz zur vollaromatischen Ver-
bindung an und fiir sich nicht schwer angreifbar, jedoch bereitete es infolge

® H. H. Piischner, Diss. Univ. Innsbruck (1954).
10 J. Seibl, Diss. Univ. Innsbruck (1955); wird spéter verdffentlicht.
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der groflen Tendenz der entacylierten, hochschmelzenden Aminosiure
(VIIT) und ihres Esters (VIIIa), im neutralen und namentlich im alkali-
schen Medium unter Bildung von Dihydronaphthoesdure (I1X) zu desami-
nieren, einige Schwierigkeiten, die richtigen Reaktionsbedingungen fiir
Verseifung und Veresterung zu finden. Alkalisch reagierende Agentien
kamen also nicht in ¥rage. Bei Verwendung von alkohol. Salzsdure blieb
die Verseifung auf der Stufe des 2-Acetaminotetrahydronaphthoesiure-
amids (VIITh) stehen (Vers. 7). Endlich konnte in verd. HCI (2 vol. HCL:
1 vol. H,0) das geeignete Agens gefunden werden, mit welchem aus dem
Nitril (VI) durch 7stdg. Behandlung am RiickfluBkiihler die Aminosiure
(VII) in iiber 80%iger Ausbeute erhalten wurde (Vers. 8). Die H.- Fischer-
Veresterung der Aminosgure (VILI) fithrte nahezu quantitativ zum Ester-
chlorhydrat (VIIIa), welches in wifiriger Losung stabil ist. HEs gelang
jedoch nicht, durch Versetzen der Losung des Chlorhydrates mit Bicarbo-
natlésung und Aufnahme der basischen Bestandteile in Ather die Ester-
base zu isolieren, da diese selbst schon bei 20° in dtherischer Losung inner-
halb 10—20 Min. spontan und quantitativ Ammoniak abspaltete, so daB
bei derartigen Versuchen nur Al-Dihydronaphthoestiureester (IX) er-
halten werden konnte (Vers. 9). ‘

Da das Chlorhydrat des Esters sich infolge Hygroskopizitdt und un-
giinstiger Loslichkeitsverhéltnisse schlecht zur Analyse eignete, wurde
direkt aus dem rohen Esterchlorhydrat durch Formylierung mit Form-
amid! der ac-2-Formylaminotetrahydronaphthoesiuresthylester-(1)
(VIIIc) dargestellt (Vers. 10), welcher auch stimmende Analysenwerte
lieferte.

Zur Stiitzung der Konstitution der in diesem Abschnitt geschilderten
Verbindungen wurde auf anderem Wegel® die ac-2-Acetaminotetra-
hydronaphthoesiure (Schmyp. 216—217°) und deren Methylester (Schmp.
97°) dargestellt, welche mit den entsprechenden, gleich hoch schmelzenden
Derivaten von (VILI, VIITd) und (VIIIe) (Vers. 11 und 12) keine Schmelz-
punktsdepression gaben.

i1b. Zur Stabilitit der Aminosdure (VIII) und ihrer Derivate: Aus
der vorangehenden Beschreibung der Aminosiiure (VIII) und ihrer
Derivate ergibt sich, dall diese dann besonders leicht Ammoniak ab-
spalten, wenn in ihnen die Aminogruppe nicht durch Acyl geschiitzt ist oder
salzartig gebunden vorliegt. Diese Eigenschaft entspricht ganz dem Ver-
halten einer (-Aminosiure. Im sauren Bereich ist die 2-Aminotetra-
hydronaphthoesiure (Schmp. 220—230°; Zers.) verhdltnismiBig stabil.
Als stabile Strukturen erweisen sich somit das Zwitterion (a), das Anion
der Acetamidosdure (b), das Aminosdurechlorhydrat (¢) und der Formyl-

it A. Galat und G. Elion, J. Amer. Chem. Soc. 65, 1566 (1943).
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aminoester (d). Instabil hingegen sind in wéBriger Losung das Amino-
siureanion (e) und der freie Aminosiureester (f).

CO0— CoO0 cooH COOC,H,
C—CI—H C—(!'J—H C—(,J—H C——(l}—~H
C~(]3—§H3 (‘,‘——(.l}——NHCOCH3 C~é—§H3 O—«Cl—NHCHO

" ki i "

(a) (b) (e) (d)

stabil
Co0™— COOCH;
C——(IJﬁH C-(Q~H
C—(EJ~NH2 C——(:}——NH2
H H
(e) ®)
instabil

2. Verseifung des tiefschmelzenden Isomeren (VII) zur tiefschmelzenden
Amanotetrabydronaphthoesiure (X ). Die Verseifung des tiefschmelzenden
Nitrils (VII) worde in gleicher Weise vorgenommen wie fiir die Verseifung
von (VI) angegeben (Vers. 13) und die Aminoséure (X) in guter Ausbeute
erhalten. Zur rationellen Gewinnung der tiefschmelzenden 2-Aminotetra-
hydronaphthoesiure (X) eignet sich jedoch ihre Darstellung aus dem Ni-
tril (VII) schlecht, da dieses Nitril nur in méBiger Ausbeute (etwa 10%)
aus dem Isomerengemisch der Reduktion nach Vers. 6 rein erhalten wer-
den kann, Durch eine geeignete Versuchsanordnung, welche sich die
leichte Desaminierbarkeit der hochschmelzenden Aminosédure zunutze
macht, wurde jedoch die tiefschmelzende Aminosdure leicht und in rela-
tiv guter Ausbeute (30%,) direkt aus dem Gemisch der stereoisomeren
Nitrile (VI) und (VII) zugénglich (Vers. 14). Die tiefschmelzende Amino-
siure {X) wurde mit alkohol. Salzssiure in fast quantitativer Ausbeute
verestert {Vers. 15). Sowohl bei der Siure (X) wie beim Ester (X a) konnte
keine Neigung zur Desaminierung beobachtet werden. Dieses Verhalten
unterscheidet die Verbindungen der hochschmelzenden wesentlich von
denen der tiefschmelzenden Reihe und kann als Ansatzpunkt fiir Ver-
suche zur Konfigurationszuteilung auf die hoch- und tiefschmelzende Reihe
beniitzt werden.
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Formeliibersicht

Br ON \/Y
‘ | _/NHCOCH,

| NR.R,
|/\H/ N\, /\H/ N / \“/ \/
)
W
I
II: R, =H, R,=COCH,
IIT: R, =R, =
IV: R, = R, = COCH,
CN CN
| ~m | NHCOCH
NS \/l\ COCH, AN s
o | | H] + L E
\ N
VI VII
hochschmelzende Reihe tiefschmelzende Reihe
| |
COOH COR CO,R
|  NHR NHR’
7 A NN 7NN
I = H] E]
VA NS AV
X VIII X
VIII: R=O0H, R"=H X: R=H, R =H
VIIIa: R = 0C,H;, R"=H Xa: R=CH,, RR=H

VIIIb: R = NH,, R’ = COCH,
VIIIc: R = OGH, R’ = CHO
VIIId: R = OH, R’ = COCH,
VIIIe: R = OCH,, R’= COCH;

Anhangsweise sei eine abnormale Reaktion des hochschmelzenden
N-Acetylaminosiuremethylesters (VIIIe) erwihnt, wobei betont sei, daf3
das Verhalten der isomeren tiefschmelzenden Verbindung nicht unter-
sucht wurde. Der Ester reagiert nédmlich mit Piperidin nicht unter Bil-
dung des gesuchten Piperidids, sondern zu N-Methylpiperidin und freier
Acetaminosgure (Vers. 16).

Der Mechanismus der Reaktion stellt also eine Alkylsauerstoffspaltung
des Esters dar bzw. der Ester wirkt als Alkylierungsmittel. Alkylsauer-
stoffheterolysen von Carbonsaureestern, fiir welche die Struktur des Séure-
teiles verantwortlich ist, scheinen noch wenig untersucht zu sein (vgl.
Davies und Kenyon'? und Hammett und Pfluger'®). Der Grund fir dieses

12 4., G. Davies und J. Kenyon, Quart. Rev. [Chem. Soc., London] 9,
203 (1955).
13 .. P. Hammeit und H. L. Pfluger, J. Amer. Chem. Soc. 55, 4079 (1933).
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Verhalten des Esters (VIIId}) diirfte wahrscheinlich sterischer Natur sein.
Die sterischen Voraussetzungen gestattén rdumlich einerseits die Aus-
bildung einer die Positivierung der Methylgruppe begiinstigenden
H-Briicke, andererseits verwehren sie den Zutritt der Aminmolekel zu
dem Carbonyl-C-Atom und lassen nur eine Reaktion an der ,,Peripherie«,
dem Esteralkyl, zu.

Experimenteller Teil

Versuch 1: 2-Acetaminonaphthonitril-(1) (II)

24 g 1-Brom-2-acetaminonaphthalin (I) wurden in einem 100 ml-Kolben
mit 10 g trockenem Kupfercyanid vermischt und 10 g wasserfreies Pyridin
zugegeben. Der Kolben wurde mit RickfluBkiihler und Calciumehloridrohr
versehen und im Olbad von 200° Badtemp. 3 Stdn. erhitzt. Die dunkel ge-
farbte Schmelze wurde heil auf ein Blech ausgegossen, nach dem Abkiihlen
auf 0° durch Biegen des Bleches abgeldst und in einer Reibschale fein zerrieben.
Das pulverisierte Reaktionsprodukt wurde 2 Stdn. mit 160 ml halbkonzen-
triertemn Ammoniak geschiittelt, um die Kupfersalze in Lésung zu bringen
und den Pyridinkomplex zu zerstéren; das abgesogene Reaktionsprodukt
wurde auf der Nutsche grindlich mit verd. Ammoniak behandelt und mit
Wasser gewaschen, in 150 ml Alkohol geldést und heiff filtriert. Beim Er-
kalten wurde das Nitril in langen weilen Nadeln erhalten. Sollte es durch
Spuren von Kupfersalzen noch etwas gefiirbt sein, so kann man diese durch
nochmaliges Durchschiitteln mit halbkonzentriertern Ammoniak restlos ent-
fernen. Ausbeute 16 g (d.s. 849 d. Th.).

Zur Analyse wurde mehrmals aus Alkohol umkristallisiert:
C13H10N9O (210,23). Ber. C 74,27, H 4,80, N 13,33.
Gef. C 74,11, H 4,97, N 13,26.
(II) kristallisiert in langen, farblosen, seidigen Nadeln vom Schmp. 164°, ist
schwer l8slich. in Wasser, mittel gut in Alkohol, unléslich in Ather, unldslich
in Bicarbonat- und Sodalésung, leicht 13slich in eiskalter starker Natronlauge,
etwas ldslich in kalter verd. Natronlauge.

Versuch 2: 2-Aminonaphthonitril-(1) (IIT)

16 g Acetaminonitril (IT) wurden in 200 ml n-Natronlauge gelost und
156 Min. am RickfluBkiihler erhitzt. Nach dem Erkalten wurde das ausge-
schiedene Aminonaphthonitril abfiltriert, erst mit Natronlauge und dann
grimdlich mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wurde aus ca. 80 ml
Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 14 g vom Schmp. 132-—133°.
Zur Analyse wurde aus verd. Alkohol umkristallisiert:
C11HgNy (168,21). Ber. C 78,37, H 4,97, N 16,75.
Gef. C 78,43, H 4,93, N 16,82.
(L) ist leicht 1éslich in Alkohol und Ather, kann aus Wasser, verd. Alkohol
oder aus viel Benzin umkristallisiert werden und zeigt in alkohol. Lésung
starke blduliche Fluoreszenz. In Sduren ist das Aminonaphthonitril (I1T)
unléslich.

Versuch 3: 2-Diacetylaminonaphthonitril-(1) (IV)

1 g Aminonaphthonitril (II1T) wurde in 2 ml Essigsdureanhydrid und 3 ml
absol. Pyridin 2 Stdn. am kochenden Wasserbad erhitzt. Der darauf im Vak.
hergestellte Eindampfrickstand wurde zwischen Ather und verd. HCl ver-
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teilt. Der mehrmals mit verdimnter HCI und schlieflich mit Wasser gewa-
schene und getrocknete Atherauszug hinterlieB farblose Kristalle, die aus
Alkohol umkristallisiert wurden: 0,8 g vom Schmp. 111—113°.

Zur Analyse wurde aus Alkohol umkristallisiert:

C15H12N20 (252,27). Ber. C 71,41, H 4,80, N 11,11, CH3CO— 33,40.
Gef. C 71,33, H 4,91, N 11,36, CH3;C0— 34,00.

Versuch 4: 2-Benzaliminonaphthonitril-(1)

1 g 2-Aminonaphthonitril-(1) (IIT) wurde mit 4 ml Benzaldehyd 2 Stdn.
am kochenden Wasserbad erhitzt. Das durch die Kondensation frei gewordene
Wasser und der iiberschiissige Benzaldehyd wurden im Vak. entfernt und der
Riickstand zweimal aus 20 ml Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 1,1 g, gelbe
Nadeln vom Schmp. 112—113°.

Zur Analyse wurden 250 mg Benzalverbindung 1 Stde. mit 10 ml n-HCl
im offenen Gefdfl am siedenden Wasserbad erhitzt, dann der Rest Benzaldehyd
durch kurze Wasserdampfdestillation entfernt. Nach dem Erkalten wurde
das Aminonaphthonitril in eine gewogene Fritte abfiltriert und nach dem
Trocknen gewogen:
Ber. 166 mg. Gef. 165 mg.

Versuch §: 2-Methyl-5,6-benzchinazolon-(4) (V)

2 g Acetaminonaphthonitril (IT) wurden in 50 ml absol. Alkohol unter
gelindem Erwirmen geldst und durch 2 Stdn. trockenes HCl-Gas eingeleitet.
Etwa 10 Min. nach Beginn des Einleitens begannen sich Kristalle abzuscheiden.
Nach 2 Stdn. wurde zur Vervollstindigung der Reaktion noch */, Stde. am
RickfluBkiihler erhitzt, dann heifl filtriert und der Niederschlag mit Alkohol
gewaschen. Ausbeute 2 g.

Zur Analyse wurde aus viel Wagser umkristallisiert:

C13H;1oN20 (210,23). Ber. C 74,27, H 4,80, N 13,33, akt. H. 0,48.
Gef. C 74,08, H 4,98, N 13,47, akt. H. 0,43.
Die Verbindung (V) kristallisiert aus Alkohol in farblosen Plittchen, aus
Wagsser in Nadeln, beginnt bei 200° zu sublimieren und schmilzt bei 303°.
Sie ist schwer 16slich in Alkohol, etwas leichter in Wasser, in Siuren schwerer
16slich als in Wasser, gut 18slich in Pyridin, unléslich in Ather; reagiert in
walriger Losung schwach sauer (pH 5—8), gibt keine Eisenchloridreaktion,
igt in Sodaldsung und Ammoniak unléslich, aber 16slich in verd. Alkalilauge.
Wird durch Kochen mit konz. Kalilauge nicht verdndert und kann aus der
alkalischen Lésung mit COz gefillt werden.

Versuch 6: ac-2-Acetamino-tetrahydronaphthonitril-(1) (VI und VII).

Zu 25 g Acetaminonaphthonitril (I}, in 200ml Wasser suspendiert,
wurden zuerst 200 g zerkleinertes 39)iges Natriumamalgam (bereitet aus
sorgfaltig gereinigtem* Quecksilber) gegeben und der Kolbeninhalt kraftig
geschiittelt. Bald begann unter Eigenerwdrmung die Reaktion. Durch
Wasserzugabe bis zu 600 ml und gelegentliches Abkiihlen unter der Wasser-

14 Die Amalgamreduktion geht nur gut, wenn das Quecksilber vor der
Amalgambereitung sorgféltig gereinigt wurde. Aus einem 25 g-Ansatz unter
Verwendung unreinen Natriumamalgams (Spuren Kupfer) wurden z. B. nur
2 g Reduktionsprodukt gewonnen. Das iibrige waren Ausgangsmaterial (IT)
und dessen Verseifungsprodukt (ITI).
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leitung wurde die Reaktionstemperatur unter 40° gehalten. Sorgt man nicht
fiir Kiihlung, dann steigt die Temperatur auf 60—70° und die Ausbeute wird
durch Nebenreaktionen betréchtlich vermindert. Innerhalb 1/, Stde. werden
weitere 550 g Natriumamalgam zugegeben und anschlieBend noch 1/, Stde.
geschiittelt. Das 2-Acetaminonaphthonitril, welches zu Beginn der Reaktion
in dem waBrigen Medium suspendiert ist, geht allméhlich — bei zunehmender
OH—-Konzentration — in Losung. In gleichem Mafe féllt das alkaliunlos-
liche ae-2-Acetaminotetrahydronaphthonitril aus. Nach 1stdg. Schitteln ist
die Reaktion beendet. Hs wird filtriert, mit verd. Natronlauge und dann
mit Wasser gewaschen und aus 120 m! Alkohol unter Zusatz von Kohle um-
kristallisiert. Beim Abkiihlen auf Wasserleitungstemperatur wurden 9,5 g
bis 10,5 g (38—429, d.Th.) an reinem ac-2-Acetaminotetrahydronaphtho-
nitril (VI) vom Schmp. 200° erhalten.

Zur Analyse wurde aus Alkohol umkristallisiert:

Ci13H14N20O (214,26). . Ber. C 72,87, H 6,59, N 13,08.
Gef. C 72,68, H 6,50, N 13,22.

Die Verbindung (VI) kristallisiert aus Alkohol in farblosen kubischen Kri-
stallen vom Schmp. 200°, ist mittel gut 16slich in Allkohol, unléslich in Ather,
in Benzol schwer, in Dioxan und Tetrahydrofuran wenig loslich, leicht 1éslich
in konz. HCL

Zur Gewinnung des tiefschmelzenden Isomeren (VII) wurde die Mutter-
lauge des ersten Kristallisates aus der Amalgamreduktion auf die Halfte des
Volumens eingeengt und durch Wasserzugabe 11,5 g eines Gemisches der
beiden isomeren Nitrile (VI) und (VII) gefallt. Aus diesem Isomerengemisch
konnte durch 6—7mal wiederholte fraktionierte Kristallisation aus 509%igem
Athanol das zweite Isomere (VII) rein erhalten werden.

Zur Analyse wurde aus verd. Alkohol umkristallisiert:

O15H14N20 (214,26). Ber. C 72,87, H 6,59, N 13,08.
Gef. C©.73,08, H 6,77, N 13,19.

Die Verbindung (VII) kristallisiert aus verd. Alkohol in Nadeln vom Schmp.
153°, ist leicht 16slich in Alkohol, etwas léslich in Ather, mittel gut in 50%,igem
Alkohol.

Versuch 7: ac-2-Acetylamino-tetrahydronaphthoesdureamid (VIIIDb)

1 g Nitril (VI) wurde in 10 ml Athanol gelést und dann bis zur Sattigung
HCl-Gas eingeleitet. Schlieflich wurde 3 Stdn. am RickfluBkiihler gekocht.
Nach Beendigung des Erhitzens wurde der Alkohol im Vak. entfernt und der
inhomogene, von festen Anteilen durchsetzte 6lige Riickstand mit 20 ml Ather
extrahiert. In der &therischen Fraktion waren 0,1 g Dihydronaphthoeséure-
ester. Die #therunldslichen Anteile wurden mit 40 ml Wasser behandelt,
wobel nach voribergehender Losung ein kristalliner Niederschlag ausfiel.
Ausbeute 0,6 g vom Schmp. 280—285° (Zers.).

Zur Analyse wurde aus konz. salzsaurer Loésung mit Wasser mehrmals
gefallt und bei 90°/0,5 mm 10 Stdn. getrocknet.

C13H16N205 (232,30). Ber. C 67,24, H 6,90, N 12,07.
Gef. C 67,57, H 6,78, N 12,04.
Die Verbindung (VIIIb) ist in organischen Losungsmitteln unloslich, unlgslich
in Wasser, Alkali und verd. Sduren, 16glich in konz. HCl, sowohl wafriger wie
alkoholischer, wird durch Kochen mit Kalilauge nicht veréndert.
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Hochschmelzende ac-2-Aminotetrahydronaphthoesiure und
Derivate

Versuch 8: ac-2-Aminotetrahydronaphthoeséure-(1) (VIII)

11,5 ¢ Acetaminotetrahydronaphthonitril (VI) wurden in 50 ml konz.
HCI gelost und zur Losung 25 ml Wasser gegeben. Dabei fiel ein Teil des
Nitriles wieder aus. Die Mischung wurde auf dem Drahtnetz am Ruckflufl-
kithler erhitzt. Nach 5—6stdg. Kochen begann aus der anfangs klaren Losung das
in starker Salzsiure schwer 16sliche Aminosdurechlorhydrat auszukristalli-
sieren. Nach 7 Stdn. wurde abgebrochen und das Aminosdurechlorhydrat
der Kristallisation in der Kilte iiberlassen. Nach 1 Stde. wurde filtriert, mit
konz. HCl gewaschen und moglichst trockengesaugt. Der Filterkuchen wurde,
ohne ihn vorher weiter zu trocknen, in 100 ml Wasser durch gelindes Erwérmen
gelost, die Losung filtriert und im grofien Gefdl (Schiumen!) mit Sodalésung
auf pH 3—4 neutralisiert. Die nach 1stdg. Stehen igolierte Aminosdure wurde
zuerst mit Wasser, dann mit Alkohol und schlieBlich mit Ather gewaschen
und getrocknet. Ausbeute 8,3 g (829, d. Th.) vom Schmp. 220—230° (Zers.).

Zur Analyse wurde aus viel Wasser umkristallisiert:

C11H13NOz (191,22). Ber. C 69,09, H 6,85, N 7,33.
Gef. C 69,71, H 7,10, N 7,17,
Die Aminosgure (VIII) ist in organischen Lésungsmitteln unléslich, in Wasser
schwer 1é6slich, leicht léslich in gesdttigter Sodalésung beim Erhitzen, kri-
stallisiert daraus in der Kilte aber wieder aus. Mit Atzlange erfolgt sehr
schnell, auch in der Kilte, Ammoniakabspaltung unter Bildung von Di-
hydronaphthoesiure. Das Chlorhydrat ist in Wasser leicht, in Salzsdure in
der Kilte schwer loslich und kristallisiert aus Salzsdure in langen seidigen
Nadeln vom Schmp. 205—208°; es zeigt in wiBriger Losung stark saure
Reaktion (pH 3), ist leicht léslich in Alkohol und nicht hygroskopisch.

Versuch 9: ac-2-Aminotetrahydronaphthoesgureester (VIITa)

1,9 g Aminosdure (VIII) wurden mit 30 ml absol. Alkchol Ubergossen und
in die Suspension trockenes Salzsfuregas bis zur Sittigung eingeleitet. Nach
anfanglich erfolgter teilweiser Losung der Aminosdure fiel spater das Amino-
siurehydrochlorid aus der HCl-geséttigten Losung aus., Schlieflich wurde
am Wasserbad rickfluBerhitzt. Nach 3 Stdn. Kochen war alles Aminosiure-
chlorhydrat verschwunden, also die Veresterung praktisch beendet. Nach
4 Stdn. wurde abgebrochen. Der Alkohol wurde im Vak. entfernt, der élige
Rickstand mit Wasser verdinnt und ein geringfiigiger Niederschlag in Ather
aufgenommen. Die vollkommen farblose saure wilirige Phase wurde mit
Bicarbonat neutralisiert. Es entstand nur geringfiigige Tritbung. Der Amino-
sdureester (VIIIa) ist also ziemlich wasserléslich., Der Ester wurde durch
3maliges Ausathern herausgeholt. Schon beim schonenden Abdestillieren des
Losungsmittels (Vakuum) erfolgte Ammoniakabgpaltung und Bildung von
Dihydronaphthoesgureester. Die Abspaltung war nach einigen Stunden
Stehens bei Zimmertemperatur quantitativ. HEs resultierten schlieBlich 1,5 g
Dihydronaphthoesdureester (809, d.Th.), der durch alkalische Verseifung
zu Dihydronaphthoesaure (Mischprobe) identifiziert wurde.

Versuch 10: 2-Formylaminotetrahydronaphthoesiureester-(1) (VIILe)

2 g Aminosdure (VIII) wuarden wie in Versuch 9 verestert. Nach der Ver-
esterung wurde der Alkohol im Vak. abgezogen. Nach scharfem Trocknen
bei 12 mm und 100° hinterblieb das Aminosidureester-Chlorhydrat als teils
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kristallin, teils glasig erstarrte Masse. Das rohe Esterchlorhydrat wurde in
5 ml Formamid durch Erwirmen gelost und 2 Stdn. am siedenden Wasserbad
erhitzt. Nach 1 Stde. bereits war die Reaktionsmischung inhomogen und
teilte sich in zwei Phasen. Nach dem Abkiihlen wurde mit 15ml Wasser
verdiinnt und mit 2mal 50 ml Ather ausgedthert. Die #therische Phase wurde
mit Wasser gewaschen und getrocknet. SchlieBlich wurde der Ather teilweise
abdestilliert. Dabei kristallisierte das Formylamin bereits aus. Es wurde
filtriert, mit Ather gewaschen und getrocknet. Ausbeute 0,75 g (309, d. Th.)
vom Schmp. 122°.
Zur Analyse wurde aus Ather umkristallisiert:
C14H17NO3z (247,29). Ber. C 67,99, H 6,93, N 5,67.
Gef. C 67,81, H 6,99, N 5,74.

Versuch 11: Acetylaminotetrahydronaphthoeséure (VIIId)

1 g Aminosdure (VIII) wurde mit 3 ml Pyridin und 1 ml Essigsdure-
anhydrid 3 Stdn. am Drahtnetz riickfluflerhitzt. Dann wurde das Pyridin
im Vak. groBtenteils entfernt und der Riickstand zwischen Ather und Wasser
verteilt. Dabei fiel das in Ather unlésliche und in Wasser schwer 16sliche
Acetylderivat in schénen Kristallen aus. s wurde filtriert und mit Ather
gewaschen.

Die Verbindung (VIILd) kristallisiert in Nadeln vom Schmp. 216—217°,
ist in Alkohol leicht l4slich und ldst sich in Sodaldésung momentan unter
Aufbrausen (Unterschied zur freien Aminosgure VIII).

Zur Analyse wurde aus Alkohol umkristallisiert:
CisH15NO; (233,26). Ber. N 6,01. Gef. N 6,18,

Versuch 12: 2-Acetylaminotetrahydronaphthoesduremethylester-(1) (VIILe)

1 g Acetylaminosdure (VIIId) wurde in &therischer Suspension mit verd.
dtherischer Diazomethanlésung unter Kithlung tropfenweise bis zur bleiben-
den Gelbfirbung der Reaktionsmischung versetzt, wobei allméhlich alles in
Lésung ginge. Nach 2stdg. Stehen wurde der Ather abgezogen und der Riick-
stand aus wenig Ather umkristallisiert. Ausbeute 0,8 g vom Schmp. 97°.

Zur Analyse wurde aus Ather umkristallisiert:
C14H17;NOg (247,28). Ber. CH30— 11,73. Gef. CH30— 11,95.

Tiefschmelzende ac-2-Aminotetrahydronaphthoesiure und
Derivate

Versuch 13: ac-2-Aminotetrahydronaphthoesiure-(1) (X)

1,2 g Nitril (VII) wurde zur Verseifung in gleicher Weise angesetzt, wie
in Versuch 8 fiir die andere Isomerenreihe beschrieben. (VII) 19st sich nicht
s0 leicht in konz. HCl wie (VI). Beim Erwirmen der Mischung trat jedoch
sofort klare Lésung ein. Nach 7stdg. Kochen trat noch kein Niederschlag
an Aminosiurechlorhydrat auf. Dieses kristallisierte jedoch sofort beim Er-
kalten des Reaktionsgemisches aus. Nach Abkiihlen im Eisschrank wurde
das Chlorhydrat filtriert, mit konz. HCl gewaschen, in 40 ml Wasser geldst,
filtriert und mit Sodalésung-Eisessig ein pH von etwa 7 eingestellt, wobei
die Aminosiure (X) auskristallisierte. Nadeln vom Schmp. 203°.

Zur Analyse wurde aus Wasser umkristallisiert:

C11H13NOz (191,22). Ber. N 7,33. Gef. N 7,21.
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(X)) ist unldslich in Alkohol und Ather, leichter loslich in Wasser als (VIII),
oslich in Sodaldsung, geht bei pH 6 im Gegensatz zur hochschmelzenden
Aminosédure (VIII), welche erst bei pH 3 in Losung geht, schon wieder merk-
lich in Lésung.

Versuch 14: Vereinfachte Darstellung der tiefschmelzenden 2-Aminotetra-
hydronaphthoesdure (X) aus dem Isomerengemisch der beiden Nitrile
(VI) und (VII).

10 g Isomerengemisch aus Versuch 6 wurde durch Tstdg. RiickfluBerhitzen
mit verd. HCl (2 : 1) analog Versuch 8 verseift. Die nach dem Abkiihlen
der Reaktionsmischung durch Filtration gesammelten Chlorhydrate wurden
in 200 ml 109%iger Kalilauge gelost und die klare Losung 3 Stdn. auf dem
Drahtnetz gekocht. Die abgekihlte alkalische Losung wurde mit konz. HCI
angesduert. Die ausgefallene Dihydronaphthoesture wurde abfiltriert (4,1 g =
519% d. Th.) und das klare farblose Filtrat mit Sodalésung auf pH etwa
6 eingestellt. Nach kurzem Anreiben mit dem Glasstab kristallisierte die tief-
schmelzende Aminosdure der trans-Reihe in farblosen Nadelchen vom Schmp.
202° aus. Ausbeute 2,5 g, d.s. 299, d. Th.

Versuch 15: 2-Aminotetrahydronaphthoesduredthylesterchlorhydrat (Xa)

2,5 g Aminosdure (X) wurden in 40 ml geséttigter absol. alkohol. HC]
unter Feuchtigkeitsausschlufl 5 Stdn. am RiickfluBkihler erhitzt. Das Ester-
chlorhydrat (Xa) der tiefschmelzenden Aminosiure kristallisierte beim Ab-
kithlen der Reaktionsmischung in langen seidigen Nadeln aus. Es wurde
filtriert, mit alkohol. HCl und dann mit Ather gewaschen und getrocknet.
Ausbeute fast quantitativ. Die Verbindung zeigt einen doppelten Schmelz-
punkt. Nach Schmelzen bei 179° erfolgt Wiedererstarren und neuerliches
Schmelzen bei 189°.

Zur Analyse wurde aus absol. Alkohol umkristallisiert:

C13H1gCINO2 (255,75). Ber. C 61,05, H 7,10, N 5,48,
Gef. C 60,94, H 7,11, N 5,58.

Versuch 16: Unter Alkylsaverstoffspaltung verlaufende Reaktion des N-Acetyl-
aminotetrahydronaphthoesduremethylesters (VIIIe) mit Piperidin zur
2-Acetylaminotetrahydronaphthoesdure (VIIId) und Methylpiperidin

2 g Ester (VIITd) wurden mit 2ml absol. Piperidin im Rohr 6 Stdn. auf
150° erhitzt. Die aus dem tberschiissigen Piperidin auskristallisierte, leicht
wasserldsliche Verbindung, welche zwischen 165—175° schmolz, erwies sich
als Piperidinium- bzw. Methylpiperidiniumsalz der N-Acetylaminosiure
(VIILd), avs welchem durch Ansiuern der wilrigen Losung mit Essigsdure
(VIIId) in fast quantitativer Ausbeute (bezogen auf den eingesetzten Ester
[VIiIIe] gewonnen werden konnte. Zur Untersuchung der Reaktion wurde
die Reinheit des verwendeten Piperidins durch Pikratbildung und die Wasser-
freiheit durch Titration Uberpriift. Aus dem Reaktionsgemisch wurde das
gebildete Methylpiperidin nach Acetylierung des Piperidins mit Essigsdure-
anhydrid in Benzol abgetrennt und aus der basischen Fraktion das Pikrat
{Schmp, 2286°) hergestellt. Ein Mischschmelzpunkt mit dem Pikrat von durch
Methylierung mit Formaldehyd-Ameisensédure dargestelltem Methylpiperidin
(Schmp. 226°) gab keine Depression. Schmp. des Pikrates von Piperidin 149°.
Die Mischprobe mit dem Pikrat vom Schmp. 226° schmolz bei 120°.



