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Zur Priifung der antibakteriellen Wirksamkeit wird das 4- 
Dimethylamino-l,3-dihydroxy-naphthoes~ure-(2)-amid auf zwei 
verschiedenen Wegen synthetisiert. 

Unter der unbewiesenen ttypothese, dab die chemotherapeutisch 
a,ktive Gruppierung der Antibiotica der Tetracyclinklasse sich in dem 
allen Vertretern gemeinsamen Ring D (l%rmel a) befinde, wurde die 
Synthese des 4-Dimethylamino- 1,3-dihydroxy-naphthoesaure- (2)-amids 
(Formel b) als vereinfachtes Mode]l der Molekiiltefle (C--D) angestrebt. 
Obgleich diese Verbindung (b) hinsichtlich ihres Oxydationszustandes 
noch st~rke Unterschiede gegcniiber der Anordnung C--D (Formel a) 
aufweist, konnten doch yon ihr antibakterielle Fahigkeiten erwartet 
werden. Sie kann n~mlich auch als stark abgewandeltes Vitamin K 5 
(Formel c) betrachtet  werden, yon welchem eine hohe, antibakterielle 
F~higkeit in vitro berichtet ~drdL 
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* Herrn Prof. Dr. F. Wessely zmn 60. Gebtu'tstag gewidmet. 
1 C. N. Iland, ~ature 161, 1010 (1948); Chem. Abstr. 48, 4054 b, 13818 h 

{1054). 



H. Bretschneider und H. Rogenhofer: 1,3-Dihydroxynaphthoesgure-(2) 653 

Das 4-Dimethylamino- 1,3-dihydroxy-n~phthoes~ure-(2)- amid (IV, siehe 
Formeliibersicht) konnte auf zwei Wegen aus dem gut erh~ltlichen 1,3- 
Dihydroxyn~phthoesgureester 2 (I) gewonnen werden. 

Beim Weg A wurde durch Bromierung yon (I) in Chloroform der 
4-Brom-l,3-dihydroxy-naphthoes~ureester (II) in 95%iger Ausbeute er- 
halten (Vers. 1). [Die Bromierung von (I) in Eisessig mit tiberschiissigem 
Brom gibt nach Metzner  3 ein Dibromderivat, in welchem ein Brom 
sich in 4-Stellung befinden mu~. Beweis siehe unten.] 

Umsatz des Bromesters mit Dimethylamin in Benzol lieferte in 
85% iger Ausbeute den 4-Dimethylamino-l,3-dihydroxy-naphthoesgure- 
(2)-ester (III, Vers. 2). 

Die nun notwendige Aminolyse der Carbonestergruppierung gelang 
erst nach einigen Sehwierigkeiten - -  die im Zusammenhang mit Weg B 
gesondert dargestellt seien - -  durch Umsatz mit fliissigem NI-[ s unter 
Druck bei Zimmertemperatur. Es lieB sieh sehliei3lieh das gesuchte (IV) 
in 66%iger Ausbeute erhalten, wobei die Unbest~ndigkeit yon (IV) 
die Isolierung ersehwerte. (IV) wurde als gelbe, kristalline Base und 
sager reagierendes, kristall, gelbes Chlorhydrat erhalten (Vers. 3). 
W~Brige LSsungen dieses S~lzes scheiden alsbald die Base ab. [Ein ~hn- 
liehes Basizit~tsverhalten wird yon dem Dimethylaminoester (III) und 
Di~thylaminoestersalz (XII, siehe unten) gezeigt und aueh yon Terra- 
mycin beriehtet4.] Als weitere Ver~nderung wurde bei l~ngerem Stehen 
der LSsung des (IV)-I4ydroehlorides und Phenolates der ?3bergang in 
das 3~I~[ydroxy-2-earbonamido-naphthoehinon-(1,4) (V, Vers. 4) beob- 
achtet. Es sei erwghnt, das am Vitamin K 5 in wa~riger LSsung ein ghn- 
lieher, hydrolytisch-oxydativer Ubergang unter Ntts-Abspaltung in das 
2-Methyl-l,4-naphthochinon mSglieh ist 5. 

W~{trige LSsungen der Dialkylamino-dihydroxy-naphthoesaureester- 
hydrochloride (III) und (XII) zeigen unter gleichen Bedingungen nicht 
diesen ~Jbergang in das Naphthochinonderivat. 

Das Vorhandensein der Carbonestergrnppe stabilisiert somit die 
Verbindung gegen hydrolytiseh-oxydative Einfliisse, wahrend die Carbon- 
amidogruppe sie offenbar empfindlieher macht. 

Weg B. ttier wurde als erster Sehritt die Aminolyse des Dihydroxy- 
naphthoes~ureesters (I) versucht. Diese Reaktion konnte mit wiil~rigem 
Ammoniak nicht erzielt werden. 

K .  Meyer  and  H.  S .  Bloeh, Org. Synth. Coll. ~, 637 (1955). 
s H.  Metzner, Ann. Chem. 298, 386 (1897). 
4 p .  p .  Regna und  I .  A .  Solomons st al., J. Amer. Chem. Soc. 73, 4212 

(1951). 
P.  Sah, Rec. tr~v. chim. Pays-Bas 60, 373 (1941); Ber. d~sch, chem. 

Ges. 74, 554 (i941). - -  E .  Knobloch, Chem. Abstr. 46, 10950 f (1952). 
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Bei der schlieSlieh durchgefiihrten Reaktion des Esters mit fliissigem 
Ammoniak wurde in 85~oiger Ausbeute das gesuchte 1,3-Dihydroxy- 
naphthoesaureamid (VI) glutt erhalten (Vers. 5). Diese Verbindung 
konnte mit 93%iger Ausbeute zum 4-Brom-l,3-dihydroxy-nuphthoesgnre- 
(2)-amid (VII) bromiert werden, in welchem, in allerdings nur 20%iger 
Ausbeute, dus Brom gegen die Dimethylaminogruppe zu dem naeh Weg A 
schon erhaltenen 4-Dimethylamino-l,3-dihydroxy-nuphthoes~ure-(2)- 
amid (IV) ausgetuuscht wurde (Vers. 6, 7). 

Zur Konstitution der oben erwghnten und nachfolgend beschriebenen 
analogen Prodnkte : 

DaB dem vorstehenden Aminolyseprodukt die angenommene Struk- 
tur (VI) und nicht die einer isomeren t t y d r o x y - a m i n o n a p h t h o e s g u r e  

zukommt, wird durch die Uberffihrung in ein O,O,N-Triueetylderivat (VIII) 
(Aeetylbestimmung) bewiesen, dem diese Konstitution zukommen diirfte. 
Das Acetylderiva~ gibt ngmlich bei der O-Acetylverseifung nach K u n z  6 

eine wohl lauge- aber nicht NaHCOs-15sliche Verbindung, we]ehe somit 
das N-Acety]-l,3-dihydroxy-naphthoesgure-(2)-amid (IX) vorstellen mu8. 
Dus Verhulten yon (VI) bei der Aeetylierung entspricht der l~eaktions- 
weise des Salicyls~ureamids bei der Acylierung, welches ein leicht 
zum N-Benzoylsalicylamid verseifbares O,N-Bisbenzoylderivat 7 ]iefert 
(Vers. 8, 9). 

Der Eintritt des Broms in die 4-Stellung bei der Bromierung yon (I) 
und (VI) wurde an ttund yon (VII) schlieBlieh dudurch bewiesen, dub 
das 4-Brom-dihydroxy-ngphShoes~ureumid (VII) mit a]ka]. KMnO 4 in 
hoher Ausbente zu Phthalsgure (X) und nicht zu einer bromierten Phthal- 
sgure oxydiert wurde (Vers. 10). Allein mit der 4-Stellung des Broms 
und folglich der Dialkylaminogruppe ist such die leichte, oben erwghnte 
Chinonbildung vereinbar. 

Einige weitere, sieh yore Dihydroxynaphthoesiiureester bzw. Brora- 
dihydroxyester ublei~ende Derivate: 

Kochen des Dihydroxynaphthoes~ureesters mi~ ttydrazinhydrat 
lieferte eine kristallisierte Verbindung, die infolge extremer Unl6slichkeit 
und hohen Schmelzpunktes Zweifel gm Vorliegen des 1,3-Dihydroxy- 
naphthoesgurehydrazids (XI) erregte und gus denselben Griinden nieht 
zur Analyse gebracht wurde. Folgend genannte, unter ghnlichen Be- 
dingungen erhaltene I-Iydrazinolyseprodukte anMysier~en aber korrekL 
so dug auch fiir (XI) die angenommene Kons~itution zutreffen diirfte: 
So erg~b der analog zu (III) erhaltene 4-Dii~thylamino, l,3-dihydroxy- 
naphthoesgureester (XII) das Itydrazid (XIII). Der Umsutz des Brom~ 
esters (II) mit I-Iydrazin fiihrte zum 4-I-Iydrazino-1,3-dihydroxy-naphthoe. 

6 j .  F .  Alicino,  Analyt. Chemistry 20, 590 (1948). 
7 A .  W.  Titherley und W. L. Hic/cs, J. Chem. Soe. London 87, 1217, 1219 

(1905). - -  Beilstein, Bd. 10, S. 95. 



H. 4/1957] Derivate der 1,3-Dihydroxynaphthoes/iure-(2) 655 

sgurehydrazid (XIV), das etwas leichLer lSslich war als das Hydrazino- 
derivat (XI, Vers. 11 bis 14). 

Zur Farbe der 1,3-Dihydroxy-naphthoes~ure-derivaLe: Die deutlich 
gelbe Farbe des 1,3-Dihydroxy-n~phthoesgureesters ist auch allen anderen 
Verbindungen dieser Reihe mi t  frefen !4ydroxygruppen zu eigen. Durch- 
greifende Methylierung oder Acetylierung der beiden ttydroxylwasser- 
stoffatome fiihrt hingegen zu praktisch farblosen Verbindungen. 
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F o r m e l i i b e r s i e h t  (Fortsetzung) 
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Als solche farblose Derivate  seien die Diacetylderivate  des Dihydroxy-  
esters und  Bromdihydroxyes ters  (XV) bzw. (XVI) sowie das Dimethyl-  
der ivat  des Dihydroxyes ters  (XVII)  nnd  schlieBlieh die entspreehende 
Carbonsgure (XVII I )  erwghnt  (Vers. 15 bis 18). 

~ b e r  die antibakteriellen Wirksamkei ten  der bier beschriebenen Ver- 
b indungen sol1 an  anderer  Stelle berichtet  werden. 

Experimenteller Teil 
(Versuche H. Rogenho/er) 

Versuch 1: d-Brom-l,3-dihydroxy-naphthoesCture-(2)-(~thylester ( I I )  

23,2 g (I) 2 (0,1 i~ol) wurden unter gelindem Erwgrmen in 120 ccm Chloro- 
form gel6st, yon geringen Verunreinigungen fil~riert und in einem Eisbad 
auf + 5 ~ gekiihlt. Innerhalb von 10 Min. wurden in einzelnen Por~ionen 
16g Brom (=  0,2 g-Atom) (:= 5,1 ccm), die in 30 cem Chloroform gel5s~ 
waren, kubikzentimeterweise zugesetzt. Die Broml6sung wurde naeh jeder 
Zugabe rasch entfiirbt. Es trat  starke I-IBr-Entwicklung auf und naeh 10 
bis 15 Min. erstarrte das Ganze zu einem flockigen KristMlbrei. Dieser wurde 
noeh 2 Stdn. in Eiswasser stehengelassen, filtriert und mit 20 ccm ~_ther 
ausgewaschen. 26 g hellgelbe, feine Nadeln. Schmp. 168 his 170 ~ Die Mutter- 
lauge wurde auf zirka 50 ccm eingeengt, mit 100 cem _~ther versetzt und im 
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Eisschrank zur Kristallisation gestellt. I)adurch wurden nochmals 4 g er- 
halten, die etwas dunkler gef~irbt waren, als die 1. Frakt ion;  Schmp. 167 
bis 170 ~ Totalausbeute 30 g (=  96% d. Th.). 

Zur Analyse wurden 2 g in 20 ccm Chloroform in der Hitze gelSst, filtriert 
und mit  20 ccrn ~ ther  zur Kristallisa$ion gebracht. 1,8 g hellgelbe I~adeln 
yon unver~indertem Schmp. (168 bis 170~ 

C18I-IllO4Br (311,1). Ber. Br 25,68. Gef. Br 26,04. 

Versuch 2: 4-Dimethylamino-l,3-dihydroxy-naphthoesg~ure-(2)-athylester (III) 

30 g (II) (0,096 Mol) wurden in 1000 eem absol. Benzol gel5st und mit  
15 g Dimethylamin ( ~  0,33 Mol; in 50 eem Benzol) 3 Stdn. bei 30 bis 20 ~ 
stehengelassen. Aus der anfangs hellgelben L6sung fiel schnell I)imethyl- 
aminhydrobromid aus und  die BenzollSsung f~rbte sich rot. Das ausgefaiIene 
Dimethylamin-HBr wurde abgesaugt, mit  etwas Benzol gewaschen und 
getrocknet. 11 g (=  93% d. Th.). 

Die Benzoll5sung wurde 3mal mit  je 100 ccm 10~oiger Sehwefelsiiure 
in einem Erlenmeyer-Kolben durchgeschfittelt, bis nach der letzten Aus- 
schfittelung kein seh~er]Ssliches Sulfat mehr gefallt wurde. Die darfiber- 
stehende, klare BenzollSsung wurde dekan$iert und  der feinkristallisierte 
Niederlschag abgesaugt und  3mal mit  je 50 ccm kaltem Wasser gewasehen. 
(Eine Probe davon wurde aus Wasser umkristallisiert. Feine, fast farblose 
Nadeln. Schmp. 190 bis 191 ~ u. Zers.) 

Das sehwefelsaure Fi l t rat  und  das isolierte Sulfat wurden bei bicarbonat- 
alkalischer l~eaktion zerlegt und  die Base mit  ~_ther erschSpfend ausgezogen. 
Naeh Abdestillieren des ~ h e r s  wurden 22,9 g dunkelgelbes (~1 erhalten, 
alas beim Abkfihlen kristalHsierte. Umkristallisiert wurde aus 100ccm 
siedendem Methanol, das langsam abgekfihlt mit  100 ecru Wasser verdfinnt 
wurde. Die gelb gef~irbten Kristalle (I~adeln) wurden abgesaugt und im 
Vakuumexsikkator fiber KOI-I getroeknet. 22,5g (=  85% d. Th.) vom 
Sehmp. 78 bis 79 ~ 

Zur Analyse wurde noeh einmal aus Alkohol-Wasser umkristallisiert. 
Gelbe l~adeln, Schmp. unveri~ndert. 

C15HlvO4N (275,3). Ber. N 5,09. Gel. :N 5,09. 

Hydrochlorid: Dargestellt in :4ther, mit  J~ther-Salzsiiure. Aus Alkohol- 
~ ther  umkristallisiert, wurden gelbgriine R!adeln erhalten, die in Wasser 
mit  hellgelber Farbe gut 15slich sind. Zersp. 270~ Violettf~rbung ab 230 ~ 

Sul]at: Feine, fast farblose l~adeln vom Sehmp. 190 bis 191 ~ u. Zers. 

Versuch 3: 4-Dimethylamino-l,3-dihydroxy-naphthoesi~ureamid-(2) (IV) 

a) 2,2 g (III) (= 8 mMoI) wurden in einem Rundkolben in 30 ccm flfissigem 
Ammoniak gel6st (gelbgriine L6sung) und  3 Stdn. b e i - - 1 0  ~ stehenge- 
lassen. ]:)ann wurde der Ammoniak im Vak. ohne Erw~rmen verjagt und 
der gelb gef~irbte Rfickstand im Vakuumexsikkator fiber Schwefels~iure 
stehengelassen. Schmp. 75 bis 76 ~ (III), also Ausgangsester. 

b) In  ein weites Reagensglas wurden 20 cem fliissiger Ammoniak geffillt. 
und darin ii g (Ill) (= 0,04 Mol) gelSst. Das l~eagensg]as wurde in einem 
verschlossenen Stahlautoklaven 24 Stdn. bei 20 ~ stehengelassen. Nach 
dieser Zeit wurde der Inhalt in einen l~undkolben gebraeh~ und der Ammonia]( 
ohne Erw~rmen im Vak. abgezogen. I)er kristallisierte, goldgelbe Riiakstand 
wurde in 56 ccm Methanol yon 30 bis 40 ~ gelSst, mit 100 ecru Wasser ver- 
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diinnt und in Eiswasser zur tiristallisagion gebracht. Naeh zirka 15 Min. 
wurde das hellgelb ausgefallene (IV) abgesaugt, mit  etwas w/~Br. Methanol 
gewaschen und im Vakuumexsikkator getroeknet. 6,5 g (=  66% d. Th.) 
vom Schmp. 167 bis 170 ~ u. Zers, 

Eigenschaften yon (IV) : LSslieh in Salzs~ure, Essigs~ure und Natronlauge. 
Gut 16slieh in warmem Alkohol, etwas in J~ther ~nd Benzol, sehwer 16slieh 
in Wasser. Fea+-l~eaktion (in Alkohol) kurz hellgriin, dann braun. 

Zur Analyse wurde vorsiehtig aus 40 ~ warmem AlkohoI umkristallisiel~. 
(Aueh aus Benzin m6glieh.) I-Iellgelbe P1/ittehen vom Sehmp. 170 bis 171 ~ 
u. Zers. 

ClaI-IlaOaN2 (246,3). Bet. C 63,40, ill 5,73, N 11,38. 
Gel. C 63,30, ~ 5,70, N 11,16. 

Chlor,~ydrat: 1 g (IV) (=  4 mMol) wurde vorsiehtig ureter gelinder Er- 
w~rmung in 40 cem Alkohol gelSst, mit  100 cem Ather verdiirmt nnd mit  
Nther-Salzsaure versetzt. Die naeh einiger Zeit ausgefallenen I<~ristalle wurden 
isoliert und einmM aus Alkohol-~ther umkristallisiert. 1 g (=  87% d. Th.) 
gelbgriine, derbe Kristalle yore Sehmp. 190 bis 193 ~ u. Zers. pI~I einer 
0,1~oigen L6sung: 2,95. Beziiglieh der Unbest/~ndigkeit yon w~Br. L6sungen 
des Chlorhydrats oder Phenolats yon (IV) vgl. Vers. 4. 

Versuch ~ : 3-H ydroxy-2-carbonamid-naphthochgnon-(1,~) ( V) 

1 g (IV) �9 J-IC1 (=  3,5 mMol) win'de in 40 ecru ~Tasser gelSst, filtrier~ m~d 
bei 20 ~ in einem offenen Nrlenmeyer-Kotben stehengelassen. Naeh 5 S~dn. 
waren zirka 80% (IV) als Base (Schmp. 170 ~ Vers. 3) ausgefatten. Der 
Niedersehtag wurde dureh kurzes Erhitzen auf 100 ~ wieder in LSsung gebraeht. 
Dabei f~rbte sieh die urspr~nglieh gelbe L6sung ganz dunkel. Naeh 48 S~dn. 
Stehen bei 20 ~ waren 0,7 g sehwa rzer Niedersehlag ausgefallen. Dieser war 
ohne I~iickstand unter Gelbffirbung in 40 eem heigem Alkohol 15slich. Nach 
Verdiinnung mit  50 ecru Wasser kristallisierte (V), noeh etwas dunkel gef~rbt, 
aus. 0,5 g (=  65% d. Th.). Feine Nadein, die ab 190 ~ in grollen Nadeln 
sublimierten und einen Zersp. yon 225 his 228 ~ zeigten. 

Zur Analyse wurde noch einmal aus Alkohol-Wasser umkristallisiert. 
Es wurden gelbe Nadeln erhalten. Der Zersp. stieg auf 228 bis 230 ~ Fe 3+- 
Reakt ion (in Alkohol) rot. Etwas 16slieh in Bicarbonat unter Orangeffirbtmg, 
15slieh in verd. Lauge (orange), daraus mit  S~ure wieder f~llbar (gelb). 

CllI-ITOaN (217,2). Ber. C 60,82, H 3,25. Gel. C 60,74, H 3,29. 

Versuch 5: 1,3-Dihydroxy-naphthoesaure-(2) -amid (VI )  

a) ~,Ylit w4/3rigem Ammonialc: 2 g (I) wurden mit  40 cem Alkohol und 2:ccm 
17~oigem Ammoniak (20mh{ol) in N2-Atmosph~re 2 Stdn. am Riickflul~ 
erhitzt  und dann noehmats mit  2 cem Ammoniak 2 Stdn. gekocht. Trotz 
Durehleiten yon N~ fiirbte sieh die L6sung rot. Nach Verdiinnen mit  49 ccm 
Wasser und Ans~uern mit  verd. Sehwefels/~ure kristatlisierte (I) wieder aus. 
1,7 g, Sehmp. 79 bis 81 ~ 

b) Mit  fli~ssigem Ammonialc im Autolclaven: Ein weitlumiges t~eagensglas 
wurde zuerst mit  zirka 10 ecru fliissigem Ammoniak beschiokt und 11,6 g (I) 
(0,05 5Iol) portionsweise zugesetz~, um zu starkes Koehen des Ammoniaks 
zu vermeiden. Noch an der Glaswand haftende Teile wurden mit  
5 ecru Ammoniak abgespfil~. Es entstand eine dmxkelbraune LSsung. 
Das l~eagensglas wurde, in einem Stahlautoklaven versehlossen, 18 Stdn. 
bei Raumtemp.  stehengelassen. Nach dem 0ffnen wxlrde ein Groggeil des 
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Ammoniaks abkoehen gelassen und der noch flfissige Inhal t  in einen l~und- 
kolben gespiilt. Dabei erfolgte spontane Kristallisation. Das braun gef~rbte 
Kristallisat wurde unter  mgl~igem Erwgrmen in 80 ecm Alkohol gelOst, mit  
80 corn Wasser verdfinnt und mit  10%iger Salzs~ure sehwach anges~uert. 
Beim Abkflhlen fiel (VI) als violettroter Niederschlag aus. Dieser wurde in 
100 ccm siedendem Alkohol gelest, fiber Kohle filtriert trod naeh Verd~nnung 
mit  200 ecru Wasser zur Kristallisation gestell~. 8,6 g (=  85% d. Th.) braune 
Nadeln. Schmp. 175 bis 180 ~ u. Zers. Zur Analyse wurde ein Teil noohmals 
unter Zusatz yon Kohle, dann nur aus Alkohol-Wasser umkristallisiert. 
Hellgelbe Nadeln veto Zersp. 176 bis 178 ~ Leslieh in Alkohol, schwer 16slich 
in Wasser, ~ther ,  Benzol, CC14, CI-ICI~; 16slieh in 2 n Lauge, unlOslich in 
NaHCO~ and S~uren. Mit Fe S+ (in Alkohol) tiefgrfine LOsung. 

CnT:t9OsN (203,2). Ber. N 6,89. Gef. N 6,97. 

Versuch 6 : 4-Brom-l,3-dihydroxy-naphthoesi~ure- (2) -amid (VI1) 

2 g (VI) (=  10 mMol) warden in 250 ecru abso]. Benzol suspendiert und 
bei Raumtemp.  1,6g Br 2 (=  0,02 g-Atom = 0,5 ccm), gelest in 20 ecru 
Benzol, innerhalb yon 15 Min. dem Tempo der Entf~rbung folgend, in An- 
teilen zugesetzt. Naeh der letzten Menge blieb die Bromfarbe etwa 1 Min. 
bestehen. In  dieser Zeit hat te  sich sehon ein volumineser, gelber Nieder- 
sehlag yon (VII) gebildet. Nach 2 Stdn. Stehen bei 10 ~ wurde der Nieder- 
sohlag ~bfiltriert, mit  Benzol und schlieBlieh mit  ~ ther  frei yon HBr  ge- 
wasohen und getroeknet. 2,6 g ( =  92% d. Th.). Feine, hellgelbe Nadeln. 

LOsliehkeiten: Fast  tmlOslieh in kaltem, etwas in heil~em Benzol, schwer 
16slieh in Ather, ganz gut in heigem Alkohol. Zur Analyse win'de einmal 
aus Alkohol-Wasser umkristMlisiert. Sehmp.: ab 270 ~ Dunkelf~trbung; 
sehmilzt nicht bis 330 ~ 

CnHsO3NBr (282,1). Ber. Br 28,33. Gel. Br 28,28. 

Versuch 7." 4.Dimethylamino-l,3-dihydroxy-naphthoes(~ureamid-(2) (IV) 

In einem Glasautoklaven wurden 1,13 g (VII) (=  4 mMol) in 30 ecru 
absol. Benzol suspendiert, w~hrend 10 Min. N~ duroh die Suspension geleitet 
und dann 5,4 ecru benzol. DimethylaminlOsung (10%ig = 0,54 g = 
= 12mMol) zugesetzt. Aus der gelb gewordenen Suspension fiol ein 
braungef~rbtes I-Iarz, das bald erstarrte. Es wurde zerkleinert, noeh kurz 
N 2 durehgeleitet und der versehlossene Autoklav 6 Stdn. bei 20 ~ stehen- 
gelassen. Die Farbe der Lesung ~tnderte sich yon gelb naeh grfin (mit roter 
Fluoreszenz). Naeh dieser Zeit wurde die Lesung mit  J~ther-Sa]zsaure bis 
zur sam'en Reakt ion versetzt und veto Niederschlag abfiltriert. Dieser wurde 
mit  10 ecru Wasser extrahiert  und noch 2real mit  je 25 ccm 2~/oiger Salzs~ure 
ausgewaschen. (Unleslich waren 0,6 g amorphes rotes Pulver.) Aus der 
w~Br. Lesung fielen bei mit  festem Natriumbicarbonat  eingestellter, neutraler 
Reakt ion 0,12 g als gelber Niederschlag, wozu noch 0,1 g durch Ext ra  hieren 
mi t  Essigester kamen. 0,22 g = 22% d. Th. veto Schmp. 160 bis 165 ~ u. 
Zers. Naeh Uml6sen aus Methanol-Wasser: 169 bis 171 ~ u. Zers. Die Ver- 
bindung war ident mit  der  aus Vers. 3 erhaltenen. 

Versuch 8: 1,3-Diacetoxy.(N-acetyl)-naphthoes~ure-(2)-amid (V I I I )  
1 g (VI) ( ~  5 mMol) wurde in 5 cem Essigs~ureanhydrid gg.16st und mit  

0,4 g Pyridin (5 mMol) 3 Stdn. am Wasserbad erhitzt. Der UbersehuB an 
Essiganhydrid wurde im Vak. weitgehend abdestilliert und der braune 
l~fickstand (~)]) mit  zirka 5 ccm Wasser verrieben. (VIII) kristallisierte 
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dabei aus. Das Wasser w~lrde dekantiert  und der l%/ickstand in 15 ccm 
Eisessig unter  Erwiirmen gelSst. Naeh dem Abkiihlen wurde mit  20 eem 
Wasser verdiinnt. 1,3 g (=  79% d. Th.) hellbraml gefgrbte Kristalle vom 
Sehmp. I62 his 165 ~ Zur Analyse wurde noeh 2mal aus Eisessig-Wasser 
umkristallisiert. I-Iellgelbe, derbe Nadeln;  Sehmp. 164 bis 165 ~ 

C17I-II~O~N (329,3). Bet. CHACO 39,23. Gef. CI-IaCO 39,41. 

Versuch 9: O-Acetylbestimmung nach Kunz  6 

2 Einwaagen von (VIII) (148,4 mg bzw. I35,5 rag) wurden in je 30 ccm 
Aeeton p. a. gelSst und mit  20,16 ecru 0,1 n N a O ~  bzw. 20,18 eem 0,1 n 
NaOII  18 Stdn. bei 20 ~ stehengelassen; ebenso eine Blindprobe yon 30 ccm 
Aceton and 20,18 ccm 0,1 n NaOH. Die Blindprobe hat te  keinen Verbraueh 
an Alkali oder S~ure ergeben. In den beiden LSsungen wurde der Gehatt 
an freiem Alkali dureh potentiometrische Titrat ion mi t  0,1 n HC1 ermittelt .  
Verbraueh an 0,1 11 NaOI-I: 16,87 eem bzw. 15,96 cem. 

~quivalentgewieht  : 85 bzw. 88. Mittelwert aus beiden Bestimmungen : 86,5. 
Berechnet ftir (VIII):  2 • CH3COO--~ 224quivalente zur Pheno!at- 

b i l d u n g -  l~r176 329 
4 4 -- 82,5. 

In  der sauren LSsung (bei pI-I 3 bis 2) begann eine hellgelbe Substanz 
auszufallen, die abfilSriert und getroeknet einen Sehmp. yon 183 bis 184 ~ 
hatte. Feine Nadeln. Sie war nieht ident mit  dem Dioxyearbonamid (Sehmp. 
176 bis 178 ~ u. Zers.), da der Misehschmp. eine deutliehe Depression zeigte 
(164 bis 168~ Es diirfte somit das N-Aeetyl-l,3-dihydroxy-earbons~ure-(2)- 
amid (IX) vorliegen. 

Versuch 10: Oxydativer Abbau yon ( V I I )  zur Phthalsd~ure 

0,28 g (VII) (=  1 mMol) wurden in 5 ecru 10~oiger Natronlauge gelSst 
und in der Siedehitze so lange 10~oige KM_nO4-L5sung zugetropft, bis die 
Farbe des Permanganats fiber 15Min. best~ndig blieb (Verbraueh zirka 
7 cem). Das iibersehtissige Permanganat  win'de durch Zugabe yon Alkohol 
zerstSrt. Nach Ans~uern mit  verd. Schwefels~ure wurde in die warme Sus- 
pension so lange SO~ eingeleitet, bis sieh der Bram~stein gelSst hatte.  Die 
klare, hellgelbe LSsung wurde noch 15 Min. erw~rmt, um Alkohol und SO S 
zu entfernen. Naeh dem Abkiihlen wurde mit  Nther erseh6pft, l%%iekstand: 
150rag Phthals~ui'e (=  90~o d. Th.). Identifizierung: Zirka 3 mg wurden 
mit  ebensoviel t~esorzin und einem Tropfen konz. Schwefels~ure 3 Min. 
auf 150 his 160 ~ erwiirmt, abgekiihlt und mit  Natronlauge alkaliseh gemacht. 
Der Reagensglasinhalt, in 400 eem Wasser gegossen, zeigte Starke Fluoreszenz 
(Fluoreseein). 

Der R.est wurde im Kugelrohr bei 150 bis 160~ mm destilliert. 80 mg 
Phthals/~ureanhydrid (=  55% d. Th.), Schmp. 128 bis 129 ~ desgleiehen 
Misehprobe. 

Versuch 11: 1,3-Dihydroxy-naphthoesdure-(2)-hydrazid ( X I )  

2,32 g (I) (=  i0 raMol) wurden in 10 ecru Alkohol gel6st, auf dem Wasser- 
bad am RiiekfluB erhitzt und w~hrend 15 Min. ein kr/~ftiger N~-Strom dureh- 
geleitet. Dann wurde 1 eem I-Iydrazinhydrat (80~ = 16 m3Iol) zugesetzt 
und unter N2-Einleiten noch weitere 2 Stdn. erhitzt. Naeh 30 Min. begann 
sieh bereits das t-Iydrazid abzuscheiden. Der Niedersehlag wurde abgesuugt 
und naeh Wasehen mit  etwas Alkohol und Ather getroeknet. 1,3 g (=  60~) 
d. Th.) gelbe, feine Nadeln yore Sehmp. 276 his 285 ~ u. Zers. 
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Die etwas eingeengte Mutterlauge wurde mit  0,5 g Hydrazinhydrat  noch 
1 Std. erhitzt, wodurch noch 0,7 g derselben Verbindung erhalten werden 
konnten. Gesamtausbeute: 2 ,0g (=  90% d. Th.). Eigensehaften: Fe 3+ 
(in Alkohol) violett.  Das Hydrazid ist in den gebr~uchlichen LSsungsmitteln 
sehr schwer 15slich. Kleinere Menge konnten aus siedendem Eisessig und 
Verdfinnen mit  Wasser umkristallisiert werden. Schmp. 286 bis 289 ~ u. 
Zers. Braunfi~rbung ab 270 ~ 

Versuch 12: 4-Didthylamino-l,3-dihydroxy-naphthoes4ure-(2)-(~thylester (XIJ D 
31,1 g (II) (0,1 Mol) wurden in 1 1 absol. Benzol bei 50 ~ gelSst und 10 Min. 

lang bei 20 ~ durch die gelbe LSsung ein kr~ftiger N~-Strom geleitet, Dann 
wurden 16 g (=  0,22 Mol) Diii, thylamin (in 50 cem Benzol) zugesetzt. Naeh 
12 Stdn. wurde die rot gef~rbte LSsung von Di~thylaminhydrobromid 
(13 g = 85%) abfiltriert und 5mal mit  je 50 ccm 10~oiger Sehwefels~ture 
ausgeschiittelt. Die schwefelsauren Anteile wurden mit  ~_ther iiberschiehtet 
und mit  festem Natriumbiearbonat  neutralisiert. (Intermedi~r fiel auch hier 
ein schwer lSsliches Sulfat.) Nach Abdestillieren des ~thers  wurde der gelb 
gef~rbte I~iickstand aus 50 ccm Methanol und etwas Wasser umkristaltisiert. 
Es wurden 13 g (=  43% d. Th.) (XII) als gelb gef/irbte, derbe Kristalle vom 
Schmp. 64 bis 66 ~ erhalten. Zur Analyse wurde noch einmal aus Alkohol- 
Wasser umkristallisiert. 

Cl~H21OtN (303,3). Ber. C 67,30, H 6,98. Gef. C 67,20, H 6,86. 

Durch LSsen yon (XII) in ~ ther  und Zusatz von ~ther-Salzsiinre wurde 
das Hydrochlorid yon (XII) als sehwach gelb gef/irbte, in Wasser mit stark 
saurer Reakt ion 15sliche Kristalle vom Sehmp. 144 his 148 ~ erhalten. Die 
Schmelze erstarrte wieder und zeigt einen zweiten Schmp. von 222 bis 224 ~ 
u. Zers. Aus der w~tl3r. LSsung yon (XII )"  tIC1 f~llt nach einigem Stehen 
die Base (XII) aus. Fea+-Reaktion (in Alkohol): griin. 

Versuch 13: 4-Didthylamino-l,3-dihydroxy-naphthoes4ure-(2)-hydrazid (XII I )  
24,7 g (XII) (=  81,5 mMol) wurden unter Erw~trmen in 50 ecm Alkohol 

gelSst und zur Verdr/ingung des Luftsauerstoffes w~thrend der folgenden 
Reakt ion Stickstoff durchgeleitet. Nach Zusatz von 7,5 g Hydrazinhydrat  
(80% i g -  0,12Mol), gelSst in 10ccm Alkohol, wurde die gelb gef~rbte 
LSsung 3 Stdn. am Wasserbad erhitzt (Rtickflul~kiihler). Der noch W~hrend 
tier Reaktion oder nach dem Abkiihlen ausgefallene gelbe Niederschlag 
wurde abfiltriert, mit  Alkohol und schliel]lich mit  ~ ther  gewaschen und 
getroeknet. Es wurden 22 g ( =  93O/o d. Th.) gelbe derbe Kristalle yore Zersp. 
161 bis 162 ~ erhalten (XIII) .  Bei gleichbleibendem Zersp. lassen sich aus 
250 ccm Alkohol etwa 6 g umkristallisieren. 

C15H19OaN 3 (289,3). Ber. C 62,26, H 6,62. Gef. C 62,26, I-I 6,65. 

Versuch 14: 4-Hydrazino-l,3-dihydroxy-naphthoes(ture-(2)-hydrazid (XI  V) 
15,6 g (II) (-= 50mMol) wurden am siedenden Wasserbad unter  N 2- 

Atmosphere in 250ccm Alkohol suspendiert und in einem GuB 15 ccm 
Hydrazinhydrat  (80~oig = 0,24Mol) zugesetzt. Unter  W~rmeentwicklung 
t ra t  LSsung ein. Die anfangs gelbe LSsung wurde schnell dunkelgriin und 
nach etwa 15 Min. begann die Abscheidung von (XIV) als gelbe Nadeln. 
Nach 2 Stdn. wurde abgek/ihlt und der Niederschlag isoliert. Es wurden 
10 g ( =  81% d. Th.) gelbgriine Nadeln vom Zersp. 204 his 206 ~ erhalten. 
Ans 15 ccm Alkohol konnten nur etwa 50 mg umkristallisiert werden. Gelbe 
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Nadeln; Zersp. 205 bis 206 ~ Fea+-Reak~ion (in Alkohol) braun;  gelbgr~n 
]Sslieh in Lauge, etwas schlechter 15slich in 5iineralsfi~ure. 

CnI-I12OaN ~ (248,2). Ber. N 22,57. Gel. N 22,55. 

Versuch 15: 1,3-Diacetoxy-naphthoesi~ure-(2).C~thylester (X  V) 
1,16 g (I) ( ~  5 mMol) wurden in 5 ccm Essiganhydrid in der t t i tze gel6st 

und  mit  0,79 g (10mMol) absol. Pyridin 3 Stdn. am Wasserbad erhitzt. 
Der hellbraun gefs~rbte, 61ige Eindampfrest  wurde nach Entf~rbung mit  
Aktivkohle aus Eisessig-Wasser umkristallisiert. 1,45 g (92~o d. Th.) farblose 
Nadeln yore Sehmp. 56 bis 58 ~ in Ubereinsthnmung mit den Angaben der 
Literatur 3. 

Versuch 16: 4-Brom-l,3-diacetoxy-naphthoes(ture-(2)-iithylester ( X V I  ) 
0,62 (II) (2 mMol) wurden in 4 ccm Essigs~ureanhydrid gelSst und mit  

0,16 ccm absol. Pyridin 3 Stdn. am Wasserbad under AusschluB yon Feuchtig- 
keit erhitzt. Nach Abdestillieren des L6sungsmittels kristaltisierte das Di- 
aeetat in farblosen Nadeln aus. Diese wurden zuerst mit  etwas Ather ge- 
waschen, dann mit  5 cem Wasser digeriert und  getroeknet. 0,75 g (=  9 5 o  
d. Th.) vom Sehmp. 96 bis 97 ~ 

Naeh Um16sen aus 4 ecru Eisessig und  Zugabe yon Wasser his zur be- 
ginnenden Triibung in der t t i tze wurden 0,7 g vom unver~nderten Sehmp. 96 
bis 97 ~ erhalten. 

CI~H1506Br (395,2). Ber. Br 20,22. Gef. Br 20,23. 

Versuch 17: 1,3-Dimethoxy-naphthoesiiure-(2)-i~thylester ( X V I I )  

4,6 g (I) (=  20 mMol) wurden in 100 ecm Nther gelSst und portionsweise 
mit  ~ther. Diazomethanl6sung verse~zt. N2-Entwickhmg trat  ersg nach Zu- 
gabe yon 1 ccm wiil3r. Methanol ein. Nach 12 Stdn. Stehen resultierte ein 
01 mit  noch positiver Fea+-l~eaktion. Nach neuerlicher 12sttind. Reaktion 
mit  ~ther. CH2Ne-LSsung wurde das noch immer phenolhaltige Reaktions- 
produkt in .i~ther aufgenommen und mit  2 n NaOI-I durcbgeschiittelt. Der 
orange gef/~rbte J~tickstand der nieht phenolisehen Anteile krista.llisierte gut. 
(Aus der Wasserphase fiel nach Ansiiuern nur  wenig gelbes 01.) 4,5 g (=  86,5~o 
d. Th.). Da dutch Umkristallisieren aus Aikohol-Wasser oder Benzin (XVII) 
nicht gereinigt werden konnte, win'den 3,3 g im Kugelrohr destilliert. Sdp.0. 2 
140 bis 145 ~ Das hellgelbe 01 kristMlisierte und konnte nun  aus Alkohol- 
Wasser umkristallisiert werden. Es wurden farblose Nadeln vom Sehmp. 49 
bis 50 ~ erhal~n.  

C15HI~O 4 (260,3). Summe von - -OCH a + - - O C 2 H  ~ als --OCI-I a berechnet. 
Ber. 35,80. Gel. 36,12. 

Versuch 18: 1,3-Dimethoxynaphthoesi~ure-( 2) ( X VI I I )  
1,7 g (XVII) ( =  6,5 mMol) wt~rden in 15 ccm Alkohol gel6st trod mit 

1 g KOH, in 1 ecru Wasser gelbst, 3 Stdn. am Wasserbad am I~iickfluB er- 
hitzt. Der Vakuumeindampfrest wurde in Wasser gelSst und  mi% verd. 
Schwefels~ure (1 : 4) anges/~uert. Als in iiblicher ~%ise isolier~e Carbons~ure- 
fraktion fielen 1,4 g 01 (=  93% d. Th.) an, das zur Kristallisation gebracht 
werden komlte. Beim Umkristallisieren aus Alkohol-Wasser leieht 61iger 
Ausfall. 1,3 g, Sehmp. 122 his 123 ~ Aus Petrol~ther Sehmp. 1128 ~ 


