121. Ernst Waser: Uber einige Derivate des «c.-Tetra-
hydro-g-naphthylamins.
[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Zirich.]
(Eingegangen am 8. April 1916.)

Die tetrahydrierten Naphthylamine sind vor mehr als 25 Jahren
von E. Bamberger und seinen Mitarbeitern entdeckt und nach den
verschiedensten Richtungen hin untersucht worden?). Besonderes
Interesse in pharmakologischer Hinsicht erwarben sich damals das
ac.-Tetrahydro-g-naphthylamin und seine N-Dimethyl- und N-Athyl-
Derivate ?), da sie im Gegensatz zu den drei anderen, physiologisch fast
indifferenten Tetrahydro-papbthylaminen eine ganz charakteristische
Wirkung auf Pupille, Blutdruck und Temperatur zeigten. Unter-
suchungen, die wir?®) zur Aufklirung des Fieberanstiegs unternabmen
und die es wiinschenswert machten, ein moglichst aktiv fieberer-
zeugendes Mittel zu besitzen, fibrten uns mit diesen Substanzen in
Beriihrung. Wir untersuchten nicht nur die schon bekannten Ver-
bindungen dieser Reihe, sondern stellten aucb eine Anpzahl
neuer Derivate des ac.-Tetrahydro-3-naphthylamins her, deren merk-
wiirdige, oft ganz entgegengesetzte Wirkungen auf den tierischen Or-
ganismus wir an anderer Stelle bereits geschildert haben*). Heute,
pachdem wir diese Untersuchungen zu einem gewissen Abschlull ge-
bracht haben, mochte ich an dieser Stelle iiber das in chemischer
Hinsicht Neue berichten, wihrend die physiologischen Wirkungen der
hier zu beschreibenden Priparate demnichst im Archiv fiir experi-
mentelle Pathologie und Pharmakologie geschildert werden sollen.

N-(ac.-Tetrahydro-B-naphthyl)-carbamidsdure-ithylester,
CH..CH.NH.CO.OC, H;
CH..CH, '

Die Einfihrung der Carbathoxyl-Gruppe in das ac.-Tetrahydro-
B8-naphthylamin gelingt nicht bei Anwendung von Pottasche, wohl
aber bei Zusatz von Atzkali. Am besten erhilt man das Urethan,
wenn man ohne besonderen Alkalizusatz arbeitet, da das Tetrahydro-
paphthylamin schon selbst eine duBerst starke Base ist. Man gibt
zu einer absolut-iitherischen Ldsung von 2 Mol. dieser Substanz
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1 Literatur sehr zahlreich, siehe z. B. B. 21, 847 [1888] und folgende.

%) E. Bamberger und W. Filehne, B. 22, 777 [1889].

9 M. Cloetta und K. Waser, A. Pth. 73, 436 [1913]; 75, 406
(1914]; 77, 16 [1914); 79, 32 [1915).

1) M. Cloetta und E. Waser, A. Pth. 73, 398 |1913].
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langsam und tropfenweise eine ebensolche Lésung von 1 Mol. Chlor-
ameisensiiureester. Es tritt sofort Reaktion ein; nach eintigigem
Stehen wird abfiltriert und mit trocknem Ather gewaschen. Der
Filterriickstand erweist sich nach seinem Schmp. (237°) als ac.-Tetra-
hydro-B-paphthylamin-chlorhydrat. Das itherische Filtrat hinterlafit
nach dem Eindampfen ein briunliches, stechend riechendes Ol, das
beim Erkalten zu schénen, rosettenartig angeordneten Nadeln erstarrt,
die nach dem Umkrystallisieren aus wilirigem Alkohol scharf und
ohne Zersetzung bei 829 schmelzen. Die Verbindung ist in den ge-
wohnlichen organischen Solvenzien leicht bis spielend léslich, in kaltem
Wasser sebr schwer, in heillem etwas leichter 18slich.
0.1633 g Shst.: 0.4272 g €Oy, 0.1151 g H,0.
Ci3Hy3; 0o N, Gef. C (71.18) 4+ 0.17, H (7.82) + 0.07.

[ae-Tetrahydro-naphthyl)-éthyl-thiobharuostoff,
cs-NH(Cio Hy)
~NH.C:Hs
Unter Kihlung im Eis-Kochsalz-Gemisch gibt man zu 1.0 g ac.-
Tetrahydro-B-naphthylamin in der 20-fachen Menge trocknem Ather
tropfenweise 1.2 g Athylsenicl, das ebenfalls mit trocknem Ather
verdiinnt ist. Das Athyl-thioharnstofi-Derivat wird nach dem Ab-
dampfen des Athers in quantitativer Ausbeute gewoonen. In Alkohol,
Ather, Petroliather und Benzol ist es leicht léslich; in heiBem Wasser
ziemlich schwer, in kaltem fast unldslich. Aus verdiinntem Alkohol
krystallisiert es in sehr schonen, vierseitigen, |rismatischen Krystill-
chen, die bei 131.5° scharf und obne Zersetzung schmelzen.
0.2690 g Shst.: 0.2711 g BaSO,.
CuHisNoS. Gef. S (13.69) + 0.15.

N-Dimethyl-ac.-tetrabhydro-g-naphthylamin,
CH,.CH.N(CHj):
CH:.CH. '

These Base entsteht bei der Hydrierung des B-Dimethyl-naph-
thylamins mit Natrium und Amylalkobel in so geringer Menge als
Nebenprodukt!), daB sich ibre Darstellung auf diesem Wege nicht
lohnte. Ich versuchte verschiedene andere Methylierungs-Methoden,
doch fiibrte keine davon zum Ziel. SchlieBlich bekam ich das ac.-3-
Dime:zhylamino-tetrahydronaphthalin anf dem Umwege tiber das quater-
nare Jodmethylat nach einer Methode, die beispielsweise von Will-

Cs Hy<l

) Bamberger und Miller, B. 22, 1295 [1889].
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXIX. 11
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stitter und Waser zur Reindarstellung von A,-des-Dimethylgrana-
tanin') benutzt wurde, und die darauf berubt, daB die Halogenide
quartirer Basen beim Erhitzen in Halogenalkyl und tertiire Basen
zerfallen.

Das Tetrahydro-g-naphthyl-trimethylammoniumjodid ist von
Willstiitter und King?) hergestellt und beschrieben worden, deren
Apgaben nichts hinzuzufigeun ist. Ich léste 20 g des Jodmethylates
in lauwarmem Wasser und fiigte portionenweise einen 40-prozeutigen
UberschuB von frisch gefilltem und gut gewaschenem Chlorsilber
unter kriftigem Schiitteln hinzu. Nach ca. '/s stiindigem Stebhen zeigte
die Lésung keine Jodreaktion mehr; sie wurde nach dem Filtrieren
auf dem Wasserbade zur Trockne eingedampit. Das solcherweise
entstandene Chlormethylat wurde in einen Claisenschen Destillations-
kolben eingefiillt und nochmals wihrend einer Stunde uunter Vor-
schaltung eines Schwefelsiure-Koks-Turmes bei einer Olbad-Tempera-
tur von 150° getrocknet. Danun wurde das Olbad durch ein Luftbad
ersetzt, die Vorlage mit Kaltemischung stark gekiihlt und trocken
destilliert, bis kein Riickstand mehr im Kolben war. Die Abspaltung
von Chlormethyl, die sich durch starke Schwankungen des Mano-
meters kundgab, begann bei 112—116°% beim Uberdestillieren der
Base stieg die Temperatur aut 150—160° In der Vorlage fand ich
ein stark nach Ammoniak riechendes Gemisch, das vorerst mit Ather
aufgenommen wund mit verdinnoter Salzsiure zweimal ausgeschiittelt
wurde. Der salzsaure Auszug schied bei Zugabe voo Natronlauge
ein Ol ab, das nach mehrmaligem Ausithern iiber Stangenkali ge-
trocknet wurde. Nach dem Abdunsten des Athers wurde es im
Vakuum destilliert.

N-Dimethyl-ac.-tetrahydro-S-naphthylamin siedet von 132.3—133.3°
(korr.) unter 11 mm Druck (Badtemperatur 180—200° Thermometer
im Dampi)?). Die Substanz erweist sich als ein leicht bewegliches,
farbloses, stark violett fluorescierendes Ol, dessen schwacher Geruch
an die Ausgangsbase erinnert. Die sehr starke Base zieht Kohlen-

) Willstdtter und Waser, B. 43, 1179 [1910].

7) Willstitter und King, B. 46, 531 [1913].

%) Bamberger und Miiller doc. cit.) geben den Siedepunkt bei 166.59
an (unter 22 mm Druck). Es ist sehr leicht maglich, daB sie bei der auBer-
ordentlich geringen Ausbeute, mit der sie den Korper erhielten, ein nicht
ganz reines Priparat in Hinden hatten. Ich glaube dies um so mehr annehmen
zu dirfen, als auch die physiologische Wirkung ihres Priparates von der des
meinigen um ein Wesentliches abweicht. (Vergl. E. Stern, Virchows
Archiv 115, 14 [1889]; 117, 413 [1889] und unsere demnichstige Publi-
kation im A. Pth.)
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siure an und wird an der Luft rasch gelb. Wihrend sie sich in den
gewibnlichen organischen Losungsmitteln spielend 16st, ist sie in
Wasser sehr schwer Joslich, wie sie auch selbst pur dulBlerst wenig
Wasser aufnimmt.
0.1972 g Sbst.: 0.5952 g CO., 0.1739 g H50.
Ci:Hiy N. Gel. C (82.22) + 0.10, H (9.79) -+ 0.08.

Das Chlorhydrat ist in Wasser und in Alkohol sehr leicht 15slich und
deswegen nicht gerade leicht zum Krystallisieren zu bringen. Aus Alkohol
und Ather erhilt man es in schonen Bliittchen von scidenartigem Glanz, die
hei 214—215° unter Zersetzung schmelzen.

0.2150 g Shst.: 0.1481 g ‘AgCL

CioH;7 N, HCL  Gel. Cl (16.76) + 0.28.

Das Chloroplatinat ist in heiflem Wasser ziemlich schwer loslich, in
kaltem lést es sich sebr schwer. Es scheidet sich daraus in orangeroten,
¢liinzenden Nadeln ab, die unter Zersetzung bei 2100 schmelzen.

0.1823 ¢ Sbst.: 0.0469 g Pt.

(Ci2Hyq N)2, H, PtClg. Gef. Pt (2565) -+ 0.08.

Die nach der Chlormethylat-Zersetzung aus dem Destillat er-
haltene und mit verdinnter Salzsiiure ausgezogene itherische Losung
wurde iiber Chlorcalcium getrocknet, hierauf der Ather abgedunstet.
Der Riickstand, dessen Menge ungefdhr gleich viel betrug, wie die
der entstandenen Dimethylbase, wurde wie diese im Vakuum destil-
liert. Die Hauptmenge (ca. 3.5 g) ging unter einem Druck von 11 mm
bei 87.0° (korr.) iiber. (Badtemperatur 140-—170°; Thermometer im
Dampf bis 70°).

Der Kohlenwasserstolf erwies sich als wasserklares, leicht be-
wegliches und stark lichtbrechendes, dliges Liquidum von ganz
schwachem, nicht unangepebmem Geruch. Gegen Permanganat in
schwefelsaurer Lésung, wie auch gegen eine Brom-Chloroform-Losung
war er nach dem ersten Troplen bestindig. Eine Elementaranalyse
wurde mit Ricksicht auf die zu wenig aussagenden Prozentzahlen,
die decen der andern in Betracht kommenden Kohlenwasserstoffe zu
sehr gleichen, unterlassen. Aber nach dem Gang der Reaktion und
nach den eben mitgeteilten Eigenschaften ist als sicher anzunehmen,
daBl der Kohlenwasserstoff Tetrahydro-paphthalin war, der durch
wenig beigemengtes Dibydro-naphtbalin verunreinigt war.

Zur Darstellung des N-Monomethyl-ac.-tetrahydro-g8-naph-

. _.CH, .CH.NH(CH,)
thylamins, CGH*\CIIQ.CIIQ ,
ist noch Folgendes nachzutragen: Man erbilt nach der schon friiber
angegebenen Methode!) eine Substanz, deren Chlorbydrat fast 100°

1y A. Pth. 73, 398 [1913].
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piedriger schmilzt als das der nicht methylierten Base. Das lieB
daraut schliefen, daf} die a.a.0. beschriebene Base nicht rein sei und ich
suchte daher nach einer verbesserten Methode zu ihrer Darstellung.

Die Einwirkung von unverdinntem Dimethylsuliat auf das Tetra-
hydronaphthylamin fithrte, auch wenn sie unter sorgfiltigster Kiihlung
vorgenommen wurde, in sehr heftiger Reaktion zu verschiedenen
Kdorpern, deren Kounstitution aufzukliren jedenfalls nicht ganz einfach ist.

Das N-Monomethyl-ac.-tetrabydro-S-naphthylamin wurde
rein erhalten, als ich eine methylalkoholische Lésung von 1 Mol.
Tetrahydro-g-naphthylamin mit 1 Mol. Dimethylsulfat bei Zimmer-
temperatur stehen liel. Beim Zufiigen des Methylierungsmittels tritt
unter voriibergehender Niederschlagsbildung Erwirmung ein, man
mufl dafiir sorgen, daf} sie nicht zu stark wird, da sich sonst sehr
leicht das eben erwihnte Ol bildet, das die Ausbeute stark beeintriichtigt.
Nach ungefihr 6-tigigem Stehen wurde die Losung vorsichtig und
unter Kihlung mit Natronlauge versetzt und mehrmals ausgeitbert.
Die Atherextrakte wurden zur mbglichsten Entfernung des Holz-
geistes 2—3 mal mit Wasser gewaschen und iiber Stangenkali ge-
trocknet. Nach dem Abdampfen des Lésungsmittels wurde der Riick-
stand im Vakuum destilliert. Dabei ging die ganze Menge unter
einem Druck von 9 mm zwischen 118.0—119.8¢ (korr.) (Badtempera-
tur 200—220°; Thermometer im Dampf), als farbloses, leicht beweg-
liches Ol iiber, dessen Eigenschaften schon beschrieben worden sind
(loc. cit.). Einzig die Dichte wurde etwas hoher gefunden:

DY = 1.037; DX = 1.024.

I. 0.1788 g Sbst.: 0.5877 g CO,, 0.1513 g Ha0. — 1I. 0.2029 g Sbst.:
16.80 ccm N (199, 716 mm).

CuH;sN. Gef. 1. C (81.92) 4 0.10, H (9.38) -+ 0.09.
» 1L N (8.70) + 0.13.

Das Chlorhydrat wurde aus heiBem Wasser, in dem es viel leichter
léslich war, als in kaltem, in schonen, rhombischen Tifelchen und Nadeln
crhalten, dic bei 196° zu sintern begannen und bei 214° villig geschmolzen
waren. Der Schmelzpunkt konnte durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus
Wasser und Alkohol nicht verschiirft werden.

0.2075 g Sbst.: 0.1496 g AgClL
CinHi;; N,HCL.  Gel. Ct (17.95) — 0.11.

Das Chlovoplatinat zeigtc einen etwas hoheren Schmelzpunkt, als
friher angegeben worden war. Es schmolz niimlich unter Zersetzung scharf
bei 228°,

0.1330 g Sbst.: 0.0356 g Pt.

(CiiHys N)sHoPt, Cl.  Gef. Pt (26.64) + 0.13.



1207
2.3-Dichlor-1.2.3.4-tetrahydro-naphthalin,
e Has .CH,.CHCI
*"*cH..cHOl

Bei einem Versuche, das von Bamberger und Lodter!) be-
schriebene ac.-Tetrahydro-naphthyl-chlorhydrin aus reinem 43-Dihydro-
naphthalin  und unterchloriger Siure darzustellen, erbielt ich —
iedenfalls wegen zu grofem Chlorgebalt der Hypochloritlésung —
nicht das gewiinschte Chlorhydrin, dessen Darstellung auf diesem
Wege iiberhaupt auf Schwierigkeiten st6t, sonderu einen neuen, schén
krystallisierenden Kérper. Die Suspension von Dibydronaphthalin
in der nach der Vorschrift von Bamberger bereiteten Losung von
unterchloriger Siure wurde nach 24-stiindigem Stehen mit Ather ex-
trahjert und der Riickstand der #4therischen Losung der Wasserdampf-
destillation unterworfen. Das Destillat wurde auf niedere Temperatur
gebracht, mit Hilfe einer Nutsche abfiltriert, der krystallinische Riick-
stand auf Ton abgeprefit und aus siedendem Alkohol umkrystallisiert.
So erhielt ich aus 12.5 g Dihydronaphthalin 4.0 g reines Dichlor-
tetrabhydronaphthalin, das aus dem eben erwihnten Losungsmittel in
prachtigen, langen, glinzenden Nadeln anschofl und den Schmp.
84 —55° zeigte.

0.2066 g Shst.: 0.2917 g AgCL

CioHyoClz.  Gel. Cl (35.28) — 0.35.

Die mit Wasserdampt iliichtige Substanz 16st sich in heiflem Al-
kohol und in Ather sehr leicht, in kaltem Alkohol ziemlich schwer
und in Wasser fast gar nicht.

122. F. Kehrmann: Zur Abwehr gegen Hrn. Hantzsch.
(Eingegangen am 19. April 1916.)

Hr. Hantzsch hat es fiir richtig befunden, seine schon seit
einigen Jahren fortgesetzten grundlosen Angriffe gegen mich derartig
persénlich zuzuspitzen®), da ich es zu meinem aufrichtigen Bedauern
nicht linger vermeiden kann, jetzt mit einigen Worten daraunf zu
antworten.

Es soll dieses in der Weise geschehen, daf} ich die Geschichte
der Entdeckung und Bearbeitung der Jodide des Methylphenazoniums
moglichst gedringt chronologisch an der Hand der gemachten Ver-
offentlichungeun darlege.

1y A. 288, 81 [1895]. %) Vergl, B. 49, 511 [1916].



