
Synthesen partiell hydrierter Aminonaphthoes~iuren 

I .  M i t t e i l u n g :  ~Tber z w e i  s t e r e o i s o m e r e  a c - 2 - A m i n o -  

t e t r a h y d r o n a p h t h o e s ~ u r e n - ( 1 )  

Von 

H. Bretschneider  und  K. Itohenlohe-0ehringen 

Aus dem Insi~itut ffir Organische und Pharmazeutische Chemie 
der Universit~t Innsbruck 

(Eingegangen am 17. M d r z  1958) 

Es wird eine 3-stufige Synthese der beiden stereomeren 
ac-2-Amino-tetrahydronaphthoes~uren-(1),  vom 1-Brom-2-acet- 
aminonaphthal in  ausgehend, beschrieben. 

Als S t a r t m a t e r i a l  fiir weitere  Synthesen  wurde  die 2-Amino- te t ra -  
hydronaph thoes~ure  gebraueht ,  fiir we]che eine mSglichst  ra t ionel le  Dar-  
stel lungsweise gesucht  wurde.  

A b s c h n i t t  I 

Versuch  einer n e u e n  Syn these  der 2-Aminonaphthoes igure- (1)  : Es war  ge- 
p lant ,  eine neue Synthese  der  berei ts  beschr iebenen 2 -Aminonaphthoe-  
s~ure-(1) 1, ~ auszuarbei ten ,  um diese dann  in die ac -Te t rahydrove rb in -  
dung fiberzufiihren. Als leicht  zug~ngliche Ausgangssubs tanz  wurde  das  
1 -Brom-2-ace taminonaph tha l in  (I) ~, 4 gew~Lhlt, aus welchem durch  Urn- 

1 p .  Friedlaender und S. Lit tner,  Ber. dtseh. Chem. Ges. 48, 333 (1915). 
2 I. G. Farbenindustr ie  A. G. (K. K6berle und K .  Maurach) ,  D. I~. P.  

622 308; Chem. Zbl. 1936 I, 2837. 
H. Franzen  und A .  Eid is ,  J.  prakt .  Chem. [2] 88, 760 (1913). 

4 j .  S .  Whitehurst ,  J. Chem. Soc. [London] 1951, 230. 
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satz mit Cu-Cyanid das Nitril (II) in guter Ausbeute erhalten wurde (Vers. 
1). (II) und die entspreehende entacylierte Verbindung (III) erseheinen 
bereits in der Literatur ~, 6, jedoch ohne n~ihere Angaben beziiglich der 
Darstellung und Eigensehaften. 

S~mtliche Versuche, die Nitrilgruppe in (III) zu verseifen, schlugen 
fehl und ffihrten wieder zur Iso]ierung yon Ausgangssubstanz. Aus der 
UnmSglichkeit, das 2-Aminonaphthonitril (III) durch verseifende Agen- 
tien zu ver~ndern sowie der vollkommenen UnlSs]ichkeit yon (III) in 
Sguren frotz der freien Aminogruppe, muB auf eine starke Interferenz 
der beiden Substituenten in 1- nnd 2- Stellung (I-I-Briicke) geschlossen 
werden. Eine I~ingisomerisierung zu Naphthopyrazol, wie zuerst angenom- 
men wurde, ist nicht eingetreten, da sich das 2-Aminonaphthonitril (III) 
glatt zu einem Diacetat (IV) acetylieren lieB (Vers. 3), welches wieder zum 
Amin (III) rfickverseifbar ist. Dasselbe Diacetat konnte auch dutch Acety- 
lierung yon (II) erhalten werden. Schliei~lich gibt (III) mit Benzaldehyd 
eine Benzylidenverbindung (Vers. 4), deren Analyse (1 Mol Benzaldehyd 
auf 1 3/[ol III)  ebenfalls beweisend dafiir ist, dag in (III) eine freie, prim~re 
Aminogruppe vorhanden ist. 

Es geniigt jedoch die bloBe Annahme einer Art sterischer Hinderung 
durch Kern, peri-CH und o-Aminegruppe, um die Unverseifbarkeit der 
Nitrilgrappe zu erklaren. 

Bei saurer Behandlung des 2-Acetaminonaphthonitrils (II) erh/ilt man 
in quantitativer Ausbeute (Vers. 5) eine zum Ausgangsmateria] isomere 
Verbindung (V), ffir welche - -  auf Grund analoger l~eaktionen 7, s die 
Struktur eines Benz-chinazolons angenommen wird. 

Diese Reaktion stellt somit eine bequeme Darstellungsm5glichkeit 
der noch unbekannten Stoffklasse der 2-Alkyl-5,6-benzchinazolone-(4) dar. 

A b s c h n i t t  I I  

t~edulction des 2-Acetaminonaphthoni tr i l s  ( I I )  zur  ac-Tetrahydrover- 

bindung: Da die Verseifung des 2-Aminonaphthonitrils (III) zu 2-Amino- 
naphthoes~ure nicht gelungen war, wurde in der Reaktionsplanung eine 
Umgruppierung vorgenommen und die Hydrierung zum Tetralinsystem 
vor der Verseifung der ~itrilgruppe angesetzt. Guten Erfolg br~chte die 
Reduktion des 2-Acetaminonaphthonitrils (II) mit Na-Amalgam im w ~ -  
rigen ~edium (Vers. 6). Es erfolgte glatt eine Aufnahme yon vier Wasserstoff- 

5 L.  A .  Krol,  P .  E.  Verkade und B. M.  Wepster, ]~ec. Tray. Chim. Pays- 
Bas 71, 545 (1952). 

6 I. G. Pat. Fr. 828 202, Chem. Abstr. 33, 1769 (1939). 
7 j .  P innow und C. S(tmann, Ber. dtsch. Chem. Ges. 29, 623 (i896). 
8 St. v. Niementowslci, J. prakt. Chem. [2] 51, 564 (1895). 
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atomen und nach einmaliger Umkristallisation aus Alkohol wurde in 83~o- 
iger Ausbeute ein Gemisch der beiden stellungsisomeren ac-Tetrahydro-2- 
acetaminonaphthonitrile (VI und VII) erhalten. Die fiberraschende so- 
fortige Aufnahme yon 4 H-Atomen, welehe ffir die Amalgam-l~eaktion 
eines Naphthalinsystems in wi~l]rigem Medium u. W. noeh ohne Parallele 
dasteht 9, 19 ist vielleicht damit zu erkl~ren, dab wohl primer 2 H-Atome 
in die 1,4-Stellung addiert werden, jedoch infolge der starken Konjugations- 
tendenz der Nitrilgruppe sofort eine Umlagerung der Dolopelbindung in 
A1-Stellung und weiterhin Reduktion dieses durch die funktionellen Grup- 
pen stark aufgelockerten Systems eintritt. 

Beim ae-2-Acet~minotetrahydronaphthonitrfl-(1) sind zwei l~acemate 
mSg]ich. 

CN NHCOCH~ CN H 

/J -- /7 I\ 

cis N ~  //____o ~ / /  trans \ , _ _  

Bei der Amalgam-I~eduktion von (II) bildeten sich beide Racemate im 
ungef~hren Verh~ltnis 2 (h6her schmelzendes Isomeres):l (fief schmel- 
zendes Isomeres). 

Die Verbindung (VI) (Sehmp. 200 ~ ist ilffolge ihrer schwereren L5s- 
]ichkeit leicht rein zugi~ng]ich. Wir erhielten sie in 38~oiger Ausbeute, be- 
zogen auf (II), durch einmalige Umkrista]lisation des nach Vers. 6 erhal- 
tenen Isomerengemisches. Dagegen erforderte die Isolierung der reinen 
Verbindung (VII) (Sehmp. 153 ~ aus den Mutterlaugen yon (VI) eine min- 
destens 6--7real wiederholte, fr~ktionierte Kristallisation aus verd. Alko- 
hol, wobei naturgem~8 grebe Ausbeuteverlus~e eintraten. 

A b s e h n i t t  I I I  

Versei/ung yon ( V I )  und ( V I I )  zu den entsprechenden ac-2-Aminotetra- 
hydronaphthoesiiuren-(1) 

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

9 H. H. Piischner, ]:)iss. Univ. Innsbruek (1954). 
lo j .  Seibl, Diss. Univ. Innsbruck (1955); wird spgter verSffentlicht. 
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der groi]en Tendenz der entaeylierten, hochschmelzenden Aminos~ure 
(VIII) und ihres Esters (VIII a), im neutralen und namentlich im alkali- 
schen Medium unter Bildung yon Dihydronaphthoesiiure (IX) zu desami- 
nieren, einige Schwierigkeiten, die richtigen Reaktionsbedingungen ffir 
Verseifung und Veresterung zu finden. Alkalisch reagierende Agentien 
kamen also nicht in Frage. Bei Verwendung yon alkohol. Salzs/~ure blieb 
die Verseifung auf der Stufe des 2-Acetaminotetrahydronaphthoes~ure- 
amids (VIIIb) stehen (Vers. 7). Endlich konnte in verd. HC1 (2 vol. HCI: 
1 vol. H~O) das geeignete Agens gefunden werden, mit welchem aus dem 
1Nitrfl (VI) dureh 7stdg. Behandlung am RfickfluBkfihler die Aminos~iure 
(VII) in fiber 80% iger Ausbeute erhalten wurde (Vers. 8). Die E.-tflischer- 
Veresterung der Aminosiiure (VIII) ffihrte nahezu quantitativ zum Ester- 
chlorhydrat (VIIIa), welches in wi~Briger LSsung stabil ist. Es gelang 
jedoch niche, durch Versetzen der LSsung des Chlorhydrates mit Biearbo- 
n~tlSsung und Aufnahme der basischen Bestandteile in Ather die Ester- 
base zu iso]ieren, da diese selbst schon bei 20 ~ in/itherischer LSsung inner- 
halb 10--20 Min. spontan und quantitativ Ammoniak abspaltete, so dab 
bei derartigen Versuchen nut A1-Dihydronaphthoes~ureester (IX) er- 
halten werden konnte (Vers. 9). 

Da das Chlorhydrat des Esters sich infolge ttygroskopizit~t und un- 
gfinstiger LSslichkeitsverhi~ltnisse schlecht zur Analyse eignete, wurde 
direkt aus dem rohen Esterchlorhydrat dutch Formylierung mit Form- 
amid n der ac-2-Formylaminotetrahydronaphthoes/iure~thylester- (1) 
(VIII c) dargestellt (Vers. 10), welcher auch stimmende Analysenwerte 
lieferte. 

Zur Stfitzung der Konstitution der in diesem Abschnitt geschilderten 
Verbindungen wurde auf anderem Wege l~ die ae-2-Acetaminotetra- 
hydronaphthoesgure (Schmp. 216--217 ~ und deren Methylester (Sehmp. 
97 ~ dargestellt, welche mit den entsprechenden, gleich hoch sehmelzenden 
Derivaten yon (VIII, VIIId) und (VIIIe) (Vers. 11 und 12) keine Schmelz- 
punktsdepression gaben. 

lb. Zur Stabili~t der Aminosgure ( V I I I )  und ihrer Derivate: Aus 
der vorangehenden Beschreibung der Aminos/iure (VIII) und ihrer 
Derivate ergibt sich, dab diese dann besonders leicht Ammoniak ab- 
spalten, wenn in ihnen die Aminogruppe nicht durch Acyl geschfitzt ist oder 
salzartig gebunden vorliegt. Diese Eigensehaft entspricht ganz dem Ver. 
halten einer ~-Aminos~ure. Im sauren Bereich ist die 2-Aminotetra. 
hydronaphthoes/~ure (Schmp. 220--230~ Zers.) verhiiltnism~Big stabil. 
Als stabile Strukturen erweisen sieh somit das Zwitterion (a), das Anion 
der Acetamidos~ure (b), das Aminos~urechlorhydrat (c) und der Formyl- 

11 A. Galat und G. Elion, J. Amer. Chem. Soc. 65, 1566 (1943). 
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aminoester (d). Instabil hingegen sind in w~l]riger LSsung das Amino- 
ss (e) und der freie Aminos~ureester (f). 

COO-- COO-- COOH C00C2tt 5 
I I r ! 

C--C--H C--C--H C--C--I t  C--C--I t  
! + I I + I 

C--C--NH~ C~C--NHCOCH3 C--C--NH3 C--C--NHCttO 
I I 1 I 

H H H H 

(a) (b) (c) (d) 

stabil 

CO0-- COOC2H~ 
I f 

C--C--I t  C--C--H 

C--C--NH2 C--C--NH~ 

H H 

(e) (e) 
instabil 

2. Verseifung des tie/schmelzenden Isomeren (VII )  zur tie/schmelzenden 
Aminotetrahydronaphthoesi~ure (X).  Die Verseifung des tiefschmelzenden 
Nitrils (VII) win'de in gleicher Weise vorgenommen ~vie fiir die Verseifung 
yon (VI) angegeben (Vers. 13) und die Aminos~ure (X) in guter Ausbeute 
erhalten. Zur rationellen Gewimmng der tiefschmelzenden 2-Aminotetra- 
hydronaphthoes~ure (X) eignet sich jedoch ihre Darstellung aus dem Ni- 
tril (VII) schlecht, da dieses Nitril nur in mi~l]iger Ausbeute (etwa 10%) 
aus dem Isomerengemisch tier Reduktion nach Vers. 6 rein erhalten wer- 
den kann. Dureh eine geeignete Versuehsanordnung, welche sich die 
leichte Desaminierbarkeit der hochschmelzenden Aminosiiure zunutze 
maeht, wurde jedoch die tiefschmelzende Aminosi~ure leicht und in rela- 
tiv guter Ausbeute (30%) direkt aus dem Gemisch der stereoisomeren 
Nitrile (VI) und (VII) zugi~nglich (Vers. 14). Die tiefsehmelzende Amino- 
si*ure (X) wurde mi~ ulkohol. Salzsi~ure in fast quantit~tiver Ausbeu~e 
verestert (Vers. 15). Sowohl bei der Sgure (X) wie beim Ester (Xa) kormte 
keine Neigung zur Desaminierung beobachtet werden. Dieses Verhalten 
unterscheidet die Verbindungen der hochschmelzenden wesentlich yon 
denen der tiefschmelzenden Reihe und kann als Ansatzpunkt fiir Ver- 
suehe zur Konfigurationszuteilung auf die hoch- und tiefschmelzende Reihe 
benfitzt werden. 
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Formeliibersieht 

Br CN H O ~ / ~ C H 3  

> / 
I II , 

I V 
II: gl = H, g~ = COCIIa 

III" RI = It2 = H 
IV: R1 = R2 = COCH3 

CN CN 

I I  - - , .  

VI VII  
hoehsehmelzende Iteihe tiefsehmelzende t~eihe 

COOII COlt CO2R 

IX VIII X 

VIII: R=0H, I t ' = H  X: R = I - I ,  l t ' = H  
VIII a : 1~ = 0C21-I~, It' = I-I X a �9 It = C2I-I5, it' : H 

VIII b." R = NH2, R' = COCH~ 
VIII e." It = OC2H~, l:t'= CHO 
VIII d" R = OH, i%' = COCH3 
VIII e �9 l:t = OCHa, It' = COCH3 

Anhangsweise sei eine abnormale l~eaktion des hoehsehmelzenden 
N-Aeety]aminos~uremethy]esters (VII Ie )  erw~hnt, wobei betont sei, daft 
das Verhalten der isomeren tiefschmelzenden Verbindung nieht unter- 
sueht wurde. Der Ester reagiert n~mlieh mit  Piperidin nicht unter Bil- 
dung des gesuchten Piperidids, sondern zu N-Methylpiperidin und freier 
Acetaminos~ure (Vers. 16). 

Der Meehanismus der Reaktion stellt also eine Alky lsauers to~spal tung  

des Esters dar bzw. der Ester  wirkt als Alky]ierungsmittel. Alkylsauer- 
stoffheterolysen yon Carbons~ureestern, ftir welehe die Struktur des S/~ure- 
teiles verantwortlieh ist, seheinen noch wenig untersueht zu sein (vgl. 
Davies  und K e n y o n  12 und H a m m e t t  und PflugerX~). Der Grund fiir dieses 

1~ A .  G. Davies und J.  Kenyon,  Quart. I~ev. [Chem. Soc., London] 9, 
203 (1955). 

13 L.  P .  Hammet t  und H. L.  Pfluger, J. Amer. Chem. Soe. 55, 4079 ~1933). 
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Verhal ten des Esters  (VI I Id )  dfirfte wahrseheinlieh sterischer N a t u r  sein. 
Die sterischen Voraussetzungen ges ta t ten  rgumlich einerseits die Aus- 
bi ldung einer die Posi t ivierung der ~ e t h y l g r u p p e  begfinstigenden 
H-Brficke, andererseits verwehren sie den Zut r i t t  der Aminmolekel  zu 
dem Carbonyl-C-Atom und  ]assen nu r  eine Reakt ion  an  der ,,l~eripherie ' ' ,  
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 troekenem Kupfercyanid vermischt und 10 g wasserfreies Pyridin 
zugegeben. I)er Kolben wurde mit  RiiekfluBkiihler und  Calciumchloridrohr 
versehen und im 01bad yon 200 ~ Badtemp. 3 Stdn. erhitzt. Die dunkel ge- 
f~Lrbte Sehmelze wurde heil] auf ein Blech ausgegossen, nach dem Abkiihlen 
auf  0 ~ dureh Biegen des Bleehes abgelSst und in  einer Reibschale rein zerrieben. 
Das pulverisierte l~eaktionsprodukt wurde 2 Stdn. mit  160 ml halbkonzen- 
triertem Arnmoniak geschiittelt, mn die Kupfersalze in L6sung zu bringen 
und den Pyridinkomplex zu zerst6ren; das abgesogene Reaktionsprodukt 
wurde auf der Nutsche griindlich mit  verd. Ammoniak behandelt und mit  
Wasser gewasehen, in 150 ml Alkohol gel6st und heil~ filtriert. Beim Er- 
kalten wurde das ~Titril in langen weiBen lXTadeln erhalten. Sollte es dureh 
Spuren yon Kulofersalzen noeh etwas gef~irbt sein, so kann  man  diese durch 
noehmaliges Durchschiitteln mit  halbkonzen~rier~era Ammoniak restlos ent- 
fernen. Ausbeute 16g (d. s. 84~o d. Th.). 

Zur Analyse wurde mehrmals aus Alkohol umkristallisiert: 
C13H10N20 (210,23). Ber. C 74,27, H 4,80, 1~ 13,33. 

GeL C 74,11, I~I 4,97, lX7 13,26. 
(II) kristallisiert in langen, farblosen, seidigen Nadeln vom Schmp. 164 ~ ist 
schwer 15slich in Wasser, mittel gut in Alkohol, unlSslich in Ather, unlSslieh 
in Bicarbonat- und SodalSsung, ]eieht 15slich in eiskalter starker l~atronlauge, 
etwas 15slich in kalter verd. Natronlauge. 

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

16 g Acetaminoni~ril (II) wurden in 200 ml n-Natronlauge gel6st und  
15 Min. am Rtiekflul3ktihler erhitzt. Nach dem Erkalten wurde das ausge- 
schiedene Aminonaphthonitri l  abfiltriert, erst mit  Natronlauge und dann 
griindlich mit  Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wurde aus ca. 80 ml 
Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 14 g veto Schmp. 132--133% 

Zur Analyse wurde aus verd. Alkohol umkristallisiert: 
CllHsNz (168,21). Ber. C 78,37, I-I 4,97, N 16,75. 

GeL C 78,43, t t  4,93, N 16,82. 
(III) ist leicht 16slich in Alkohol und ~ther,  kann  aus Wasser, verd. Alkohol 
oder aus viel Benzin umkristallisiert werden und zeigt in alkohol. L5sung 
starke bl~uIiche Fluoreszenz. I n  S~uren ist das Aminonaphthonitri l  (III) 
un]Sslieh. 

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

1 g Aminonaphthonitr i l  (III) wurde in 2 ml Essigs~ureanhydrid und 3 ml 
absol. Pyridin 2 Stdn. am koehenden Wasserbad erhitzt. Der darauf im Vak. 
hergestellte Eindampfriickstand wurde zwischen ~ther  und retd.  tIC1 ver- 
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teilt. Der mehrmals mit  verdiinnter I-ICl und schlieglich mit  Wasser gewa- 
schene und getrocknete Atherauszug hinterlieB farblose Kristalle, d i e  aus 
Alkohol umkristallisiert wurden: 0,8 g vom Sehmp. 111--113 ~ 

Zur Analyse wurde aus Alkohol umkristMlisiert- 

C15I-I12N202 (252,27). Ber. C 71,41, H 4,80, N 11,11, CH3CO--33,40. 
Gef. C 71,33, I-I 4,91, N 11,36, C~I3CO ~ 34,00. 

Versuch 4: 2-Benzaliminonaphthonitril-(1) 

1 g 2-Aminonaph~honitril-(1) (III) wurde mit  4 ml BenzMdehyd 2 Stdn. 
am kochenden Wasserbad erhitzt. Das dutch die Kondensation frei gewordene 
Wasser und der fibersehiissige Benzaldehyd wurden im Vak. entfernt und der 
Riiekstand zweimal aus 20 ml Alkohol umkristallisiert. Ausbeute 1,1 g, gelbe 
Nadeln yore Sehmp. 112--113 ~ 

Zur Analyse wurden 250 mg Benzalverbindung 1 Stde. mi~ 10 ml n-HC1 
im offenen Gef~fl am siedenden Wasserbad erhitzt, dann der l~est Benzaldehyd 
durch kurze Wasserdampfdestillation entfernt. Nach dem Erkalten wurde 
alas Aminonaphthonitri l  in eine g~wogene Frit te abfiltriert und nach dem 
Trocknen gewogen : 

Ber. 166 rag. Gef. 165mg. 

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

2 g Acetaminonaphthonitri l  (II) wurden in 50 ml absol. Alkohol unter  
gelindem Erw~rmen gelbst und durch 2 Stdn. trockenes I-IC]-Gas eingeleite~. 
Etwa 10 Mini nach Beginn des Einleitens begannen sich Kris~alle abzuscheiden. 
Naeh 2 Stdn. wurde zur Vervollst~tndigung der Reaktion noch 1/2 Stde. am 
Riickflugkiihler erhitzt, dann heig filtriert und  der Niederschlag mit  Alkohol 
gewasehen. Ausbeute 2 g. 

Zur Analyse wurde aus viel Wasser umkristallisiert: 
C13I~I10N20 (210,23). Ber. C 74,27, I-I 4,80, N 13,33, akt. H. 0,48. 

Gef. C 74,08, t t  4,98, N 13,47, akt. I-I. 0,43. 
Die Verbindung (V) kris~allisiert aus Alkohol in farblosen Pl~ttchen, aus 
Wasser in Nadeln, beginnt bei 200 ~ zu sublimieren und schmilzt bei 303 ~ 
Sie ist schwer 15slich in Alkohol, etwas leichter in Wasser, in S~uren schwerer 
16slich als in Wasser, gut 16slich in Pyridin, unlSslieh in ~ ther ;  reagiert in 
w/~Briger LSsung sehwaeh sauer (pit  5--6), gibt keine Eisenchloridreak~ion, 
ist in SodalSsung und Ammoniak unl6slieh, aber 16slich in verd. Alkalilauge. 
Wird dureh Koehen mit  konz. Kalilauge nieht ver~ndert und  kann  aus der 
alkalisehen L6sung mit  COz gefi~llt werden. 

Versuch 6: ae-2-Aeetamino-te~rahydronaphthonitril-(1) (VI und  VII). 

Zu 25 g Aeetaminonaphthonitri l  (II), in 200ml Wasser suspendierg, 
wurden zuerst 200 g zerkleinertes 3%iges NatriumamMgam (bereRet aus 
sorgfi~ltig gereinigtem t4 Queeksilber) gegeben und  der Kolbeninhalt  kr/~ftig 
gesehiittelt. Bald begann unter Eigenerw~rmung die l:~eaktion. Dutch 
Wasserzugabe bis zu 600 ml und gelegentliches Abkiihlen unter der Wasser- 

~4 Die Amalgamreduktion geht nur  gut, wenn das Queeksilber vor der 
Amalgambereitung sorgf~Itig gereinigt wurde. Aus einem 25 g-Ansatz unter  
Verwendung unreinen Natriumamalgams (Spuren Kupfer) wurden z. ,13. nur  
2 g Reduktionsprodukt gewonnen. Das iibrige waren Ausgangsmaterial (II) 
und dessen Verseifungsprodukt (III). 
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leitung wurde die Reaktionstemperatur unter 40 ~ gehalten. Sorgt man nicht  
ftir Kiihlung, dann steigt die Temperatur auf 60--70 ~ und die Ausbeute wird 
durch Nebenreaktionen betr/iehtlieh vermindert. Innerhalb 1/2 Stde. werden 
weitere 550 g Natriumamalgam zugegeben und ansehlieBend noeh 1/2 Stde. 
gesehiittelt. ]2)as 2-Aeetaminonaphthonitril,  welches zu Begirm der Reaktion 
in dem w-/il~rigen Medium suspendiert ist, geht allm/~hlieh - -  bei zunehmender 
OH--Konzentrat ion - -  in L6sung. I n  gleiehem MaBe f/~llt das alkaliunl6s- 
liehe ae-2-Aeetaminotetrahydronaphthonitril  aus. Naeh lstdg. Seh/itteln ist 
die Reaktion beendet. Es wird filtriert, mit  verd. Natronlauge und dann  
mit  Wasser gewaschen and  aus 120 ml Alkohol unter  Zusatz yon J~ohle urn- 
kristallisiert. Beim Abkiihlen auf Wasserleitungstemperatur wurden 9,5 g 
bis t0,5 g (38--42~ d. Th.) an reinem ac-2-Acetaminotetrahydronaphtho- 
nitril (VI) vom Sehmp. 200 ~ erhalten. 

Zur Analyse wurde aus Alkohol umkristallisiert: 

ClaH14N20 (214,26). Ber. C 72,87, H 6,59, N 13,08. 
GeL C 72,68, I-I 6,50, N 13,22. 

Die Verbindung (VI) kristallisiert aus Alkohol in farblosen kubischen Kri- 
stallen vom Schmp. 200 ~ ist mit~el gut  15slieh in Alkohol, unl6slich in ]4ther, 
in Benzol sehwer, in Dioxan and  Tetrahydrofuran wenig 15slich, leieht 15slieh 
in konz. tIC1. 

Zur Gewinnung des tie/schmelzenden Isomeren (V I I )  wurde die Mutter- 
lauge des ersten 14ristallisates aus der Amalgamreduktion auf die H~ilfte des 
Volumens eingeengt and  dutch Wasserzugabe 11,5 g eines Gemisches der 
beiden isomeren Nitrile (VI) and  (VII) gef~tllt. Aus diesem Isomerengemiseh 
konnte durch 6--7mal wiederholge fraktionierte Kristallisation aus 50%igem 
~_thanol das zweite Isomere (VII) rein erhalten werden. 

Zur Analyse wurde aus verd. Alkohol umkristallisiert: 

ClaH14N20 (214,26). Bet. C 72,87, I-I 6,59, N 13,08. 
GeL C.73,08, H 6,77, N 13,19. 

Die Verbindung (VII) kristallisiert aus verd. Alkohol in Nadeln vom Schmp. 
153 ~ ist leieht 16slieh in Alkohol, etwas 15slich in J~ther, mittel  gut in 50~oigem 
Alkohol. 

Versuch 7: ae-2-Acetylamino4etrahydronaphthoesgureamid (VIIIb)  

1 g Nitril (VI) wurde in 10 ml ]4thanol gel6st und dann bis zur Sgttigung 
HC1-Gas eingeleitet. Sehliel~lieh wurde 3 Stdn. am BiiekfluBkiihler gekoeht. 
Naeh Beendigung des Erhitzens wurde der Alkohol im Vak. entfernt and  der 
inhomogene, yon festen Anteilen durehsetzte 61ige Riiekstand mit  20 ml 24ther 
extrahiert. I n  der ~therisehen Frakt ion waren 0,1 g Dihydronalohthoesgure- 
ester. Die ~ttherunl6sliehen Anteile warden mit  40 ml Wasser behandel~, 
wobei naeh voriibergehender L6sung ein kristalliner Niedersehlag ausfiel. 
Ausbeute 0,6 g veto Sehmp. 280--285 ~ (Zers.). 

Zur Analyse wurde aus konz. salzsaurer L6sung mit  Wasser mehrmals 
gef~llt und  bei 90~ mm 10 Stdn. getroeknet. 

ClaI-I16NeO~ (232,30). Ber. C 67,24, I-I 6,90, N 12,07. 
GeL C 67,57, I-I 6,78, N 12,04. 

Die Verhindung (VIIIb) ist in organisehen L6sungsmittehl unlSslieh, unl6slieh 
in Wasser, Alkali und verd. S/iuren, 16slieh in konz. tIC1, sowohl w~13riger wie 
alkoholiseher, wird dureh 14oehen mit  Kalilauge nieht ver/indert. 
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I~Iochsehmelzende ao-2-Amino~etrahydronaphthoes-~ure und 
Derivate 

Versuch 8: ac-2-Aminote~rahydronaphthoes~ure-(1) (VIII) 

l l , 5 g  Aeetaminotetrahydronaphthoni~ril (VI) wurden in 50ml  konz. 
HC1 gel6st und zur L6sung 25 ml Wasser gegeben. Dabei fiel ein Tell des 
Nitriles wieder aus. Die Misch~mg warde auf dem Drahtne~z am igiiekflul3- 
kiihter erhitzt. Naeh 5--6stdg. Koehenbegann aus der anfangs klaren L6sung das 
in starker Salzsiiure schwer 15sliehe Aminos~iurechlorhydrat auszukristalli- 
sieren. Naeh 7 Stdn. wurde abgebrochen und das Aminos~iureehlorhydrat 
der KristMlisation in der K~il~e iiberlassen. Naeh 1 Stde. wurde filtriert, mit  
konz. I-IC1 gewasChen und mSgliehst troekengesaugt. Der Filterkuehen wurde, 
ohne ihn vorher welter zu troeknen, in 100 ml Wasser durch gelindes Erw/irmen 
gelSst, die L6sung filtriert und im groBen GefiiB (Sch/iumen !) mit  Sodal6sung 
auf pH 3--4 neutralisiert. Die naeh lstdg. Stehen isolierte Aminos~ure wurde 
zuerst mit  Wasser, dann mit  Alkohol und sehlieBlieh mit  Xther gewaschen 
und  getroeknet. Ausbeute 8,3 g (82% d. Th.) veto Schmp. 220--230 ~ (Zers.). 

Zur Analyse wurde aus viel Wasser umkristallisiert: 
CllH13NO2 (191,22). Ber. C 69,09, H 6,85, N 7,33. 

Gef. C 69,71, I-I 7,10, N 7,17. 
Die Aminos~iure (VIII) ist in organischen L6sungsmitteln unl6slieh, in Wasser 
schwer 16slich, leich~ 16slich in ges/ittigter SodalSsung beim Erhitzen, kri- 
stallisiert daraus in der K/~lte abet wieder aus. Mit J~tzLauge erfo]gt sehr 
sehne]t, aueh in der K~lte, Ammoniakabspaltung unter Bildtmg yon Di- 
hydronaphthoes~ure. Das Chlorhydrat ist in Wasser leieht, in Salzs~iure in 
tier Kiilte sehwer 15slich und kristallisiert aus Salzs/iure in langen seidigen 
Nadeln veto Sehmp. 205--208~ es zeigt in w~13riger LSsung stark saure 
Reaktion (pH 3), ist leicht 15slieh in Alkohol und nieht hygroskopiseh. 

Versuch 9: ac-2-Aminotetrahydronaphthoes~ureester (VIIIa) 

1,9 g Aminos/iure (VIII) wurden mit  30 ml absol. Alkohol iibergossen ~md 
in die Suspension troekenes Salzs/~uregas bis zur Sgttigung eingeleitet. Naeh 
anfiinglieh erfolg~er teilweiser L6sung der Aminosgure fiel sp~i~er das Amino- 
s~iurehydroehlorid aus der I:ICl-ges~ttigten LSsung aus, SehlieBlieh wurde 
am Wasserbad riiekiluBerhitzt. Nach 3 Stdn. l~ochen war alles Aminos~ure- 
ehlorhydrat versehwunden, also die Veresterung praktiseh beende~. Naeh 
4 Stdn. wurde abgebroehen. Der Alkohol wurde im Vak. entfernt, der 61ige 
l~tiekstand mi~ Wasser verdiinnt und  ein geringfiigiger Niedersehlag in Nther 
aufgenommen. Die vollkommen farblose saure w~Brige Phase wurde mit  
Biearbonat neutralisiert. Es entstand nut  geringfiigige Triibung. Der Amino- 
s~ureester (VIIIa) ist also ziemlieh wasserl6slich. Der Ester wurde dureh 
3maliges Aus~ithern herausgeholt. Sehon beim sehonenden Abdestillieren des 
LSsungsmittels (Vakuum) erfolgte Ammoniakabspaltung und Bildung yon 
Dihydronaphthoes~ureester. Die Abspaltung war naeh einigen Stunden 
Stehens bei Zimmertemperatur quantitativ.  Es resultierten sehlieBlieh 1,5 g 
Dihydronaphthoes/~ureester (80% d. Th.), der dureh a]kalische Verseifung 
zu Dihydronaphthoes~ure (Misehprobe) identifiziert wurde. 

Versuch 10: 2-Formylaminotetrahydronaphthoesaureester-(1) (VIIIe) 

2 g Aminos~ure (VIII) wurden wie in Versueh 9 verestert. Naeh der Ver- 
esterung wurde der Alkohol im Vak. abgezogen. Naeh seharfem Troeknen 
bei 12 mm und 100 ~ hinterblieb das Aminos~iureester-Chlorhydrat als tells 
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kristallin, tells glasig erstarrte Masse. Das rohe Esterchlorhydra~ wurde in 
5 ml Formamid dureh Erw~rmen gel6st und 2 Stdn. am siedenden Wasserbad 
erhitzt. ~aeh  1 Stde. bereits war die Reaktionsmisehung inhomogen und 
teilte sieh in zwei Phasen. Nach dem Abkfihlen wurde rnit 15 ml Wasser 
verdfinnt und mit  2real 50 ml J~ther ausge~thert. Die ~therische Phase wurde 
mit  Wasser gewaschen und getroeknet. SehlieBlich wurde der J~ther teilweise 
abdestilliert. Dabei kristallisierte das Formylamin bereits aus, Es wurde 
filtriert, mit  ~ ther  gewaschen und getroeknet. Ausbeute 0,75 g (30% d. Th.) 
yore Sehmp. 122% 

Zur Analyse wurde aus ~ ther  umkristallisiert: 

C14ttxTNOs (247,29). Ber. C 67,99, H 6,93, N 5,67. 
Gef. C 67,81, H 6,99, N 5,74. 

Versuch 11: Acetylaminotetrahydronaphthoes~ure (VIIId)  

1 g Aminos~ure (VIII) wurde mit  3 ml Pyridin und 1 ml Essigs~ure- 
anhydrid 3 Stdn. am Drahtnetz riickfluBerhitzt. Dann wurde das Pyridin 
im Vak. gr61~tenteils entfernt und der Riiekstand zwischen ~ ther  und Wasser 
verteilt. Dabei fiel das in ~ ther  unl6sliche und in Wasser schwer 15sliehe 
Acetylderivat  in sehSnen Kristallen aus. Es wurde filtriert und mit  ~ the r  
gewasehen. 

Die Verbindung (VII id)  kristallisiert in Nadeln vom Sehmp. 216--217 ~ 
ist in Alkohol leieht 16slieh und 15st sich in Sodal6sung momentan unter 
Aufbrausen (Unterschied zur freien Aminos~ure VIII) .  

Zur Analyse wurde aus Alkohol umkristallisiert: 

C13H15N03 (233,26). Ber. N 6,01. Gef. N 6,18. 

Versuch 12: 2-Acetylaminotetrahydronaphthoes~uremethylester-(l)  (VIIIe)  

1 g Aeetylaminosgure (VIII d) wurde in ~theriseher Suspension mit  verd. 
~theriseher Diazomethanl5sung unter Kiihlung tropfenweise bis zur bleiben- 
den Gelbf~rbung der Reaktionsmisehung versetzt, wobei allm~hlich al]es in 
LSsung ginge. Naeh 2stdg. Stehen wurde der J~ther abgezogen und der Riiek- 
stand aus wenig ~ ther  umkristallisiert. Ausbeute 0,8 g yore Sehmp. 97 ~ 

Zur Analyse wurde aus J~ther umkristallisiert: 

Ct4H17NO3 (247,28). Ber. CH30--11,73.  Gef. CH30--11,95.  

T i e f s c h m e l z e n d e  a e - 2 - A m i n o t e t r a h y d r o n a p h t h o e s ~ u r e  u-nd 
D e r i v a t e  

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

1,2 g l~itril (VII) wurde zur Verseis in gleicher Weise angesetzt, wie 
in Versuch 8 ffir die andere Isomerenreihe besehrieben. (VII) ]5s~ sich nieht 
so leicht in konz. HC1 wie (VI). Beim Erw~rmen der Mischung t ra t  jedoeh 
sofort klare LSsung ein. Naeh 7stdg. Koehen tra~ noeh kein Niederschlag 
an Aminos~urechlorhydrat auf. Dieses kristallisierte jedoeh sofort beim Er- 
kalten des l%eaktionsgemisches aus. l~ach Abkiihlen im Eissehrank wurde 
das Chlorhydrat filtriert, mit  konz. HC1 gewaschen, in 40 ml Wasser gelSst, 
filtriert und mit  Sodal6sung-Eisessig ein p]-I yon etwa 7 eingestellt, wobei 
die Aminos/iure (X) auskristallisierte. Nadeln vom Schmp. 203 ~ 

Zur Analyse wurde aus Wasser umkristallisiert: 

C11H13NO2 (191,22). Ber. l~l 7,33. GeL N 7,21. 
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(X) ist unlTslich in Alkohol und Nther, leichter 15slieh in Wasser als (VIII), 
16slieh in SodM6sung, geht bei pI-I 6 im Gegensatz zur hoehsehmelzenden 
Aminos~ture (VIII), welehe erst bei pH 3 in LTsung geht, sehon wieder merk- 
lieh in LTsung. 

Versuch 14: Vereinfaehte Darstellung der tiefsehmelzenden 2-Aminotetra- 
hydronaphthoesgure (X) aus dem Isomerengemiseh der beiden Nitrile 
(VI) und (VII). 

10 g Isomerengemiseh aus Versueh 6 wurde dutch 7stdg. 1Ziiekflugerhitzen 
mit  verd. ttC1 (2 : 1) analog Versueh 8 verseift. Die naeh dem Abkiihlen 
der 1Zeaktionsmisehung dureh Fil trat ion gesammelten Chlorhydrate wurden 
in 200 ml 10% iger Kalilauge gelTst und  die Mare LTsung 3 Stdn. auf dem 
Drahtnetz gekoeht. Die abgekiihlte alkalisehe L6sung wurde mit  konz. I-IC1 
anges~uert. Die ausgefMlene Dihydronaphthoesiiure wurde abfiltriert (4,1 g = 
51~o d. Th.) und das klare farblose Fil trat  mit  Sodal6sung auf pI-I etwa 
6 eingestellt. Naeh kurzem Anreiben mit  dem Glasstab kristallisierte die tief- 
sehmelzende Aminos~iure der trans-Reihe in farblosen N~delehen vom Sehmp. 
202 ~ aus. Ausbeute 2,5 g, d.s .  29O/o d. Th. 

Versuch 15: 2-Aminotetrahydronaphthoes~ure~thylesterehlorhydrat (Xa) 

2,5 g Aminos~ure (X) wurden in 40 ml ges~ttigter absol. Mkoho]. HC1 
unter FeuchtigkeitsaussehluB 5 Stdn. am l~iiekflugkiihler erhitzt. Das Ester- 
chlorhydrat (Xa) der tiefsehmelzenden Aminos~ure kristallisierte beim Ab- 
ktihlen der 1%eaktionsmisehung in langen seidigen Nadeln aus. ]?is wurde 
filtriert, mit  alkohol. HCI und dann mit  _N_ther gewasehen and getroeknet. 
Ausbeute fast quantitativ,  Die Verbindung zeigt einen doppelten Sehmelz- 
punkt.  Naeh Sehmelzen bei 179 ~ erfolgt Wiedererstarren und neuerliches 
Sehmelzen bei t89 ~ 

Zur Analyse wurde aus absol. Alkohol umkristallisiert: 
CtaI-IlsC1NOe (255,75). Bet. C 61,05, I-I 7,10, N 5~48. 

Gef. C 60,94, t t  7,11, N 5,58. 

Versuch 16: Unter  Alkylsauerstoffspaltung verlaufende Reaktion des N-Aeetyl- 
&minotetrahydronaph~hoes~uremethylesters (VIIIe) mit  Piperidin zur 
2-Acetylaminotetrahydronaphthoesgure (VIIId) und Methylpiperidin 

2 g Ester (VIII d) wurden mit  2 ml absol. Piperidin im Rohr 6 Stdn. auf 
150 ~ erhitzt. Die aus dem iibersehiissigen Piperidin auskristMlisierte, leicht 
wasserlSsliehe Verbindung, welche zwischen 165--175 ~ sehmolz, erwies sieh 
als Piperidinium- bzw. Methylpiperidiniumsalz der N-Acetylaminos~ure 
(VIIId),  aus welchem durch Ans~uern der w/~Brigen LTsung mit Essigs~ure 
(VIIId) in fast quan~itativer Ausbeute (bezogen auf den eingesetzten Ester 
[VIII e] gewonnen werden konnte. Zur Untersuchung der l~eaktion wurde 
die I~einheit des verwendeten Piperidins dutch Pikratbildung und die Wasser- 
freiheit durch Titration iiberpriift. Aus dem l=~eM~tionsgemisch wurde das 
gebildete Methylpiperidin naeh Acetylierung des Piperidins mit  Essigs~ure- 
anhydrid in Benzol abgetrenn~ and  aus der basisehen Frakt ion due Pikrat  
(Sehmp, 226 ~ hergestellt. ]?]in Misehsehmelzpunkt mit  dem Pikrat  yon dureh 
IVfethylierung mit  Formaldehyd-Ameisens/iure dargestelltem Methylpiperidin 
(Sehmp. 226 ~ gab keine Depression. Sehmp. des Pikrates yon Piperidin 149 ~ 
Die Misehprobe mit  dem Pikrat  yore Sehmp. 226 ~ sehmolz bei 120 ~ 


