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121. Ernst  Waser: Ober einige Derivate des ac.-Tetra- 
hydro-p-naphthylamins. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitiit Ziirich.] 
(Eingegangen am 8. April 1916.) 

Die tetrahydrierten Naphthy!amine sind vor mehr als 25 Jahreu 
von 15. B s m  b e r g e r  und  seinen Mitarbeitern entdeckt und nach den 
verschiedensten Richtringen bin uctersucht worden '). Besonderes 
Interesse in pharmakologischer Hinsicht erwarben sich damals das 
ac.-Tetrahydro-PI-naphthylamin und seine N-Dimethyl- und N-Athyl- 
Derivate ?), da sie im Gegensatz zu den drei anderen, physiologisch fast 
indifferenten Tetrahydro-naphth~laminen eine ganz charakteristiscbe 
Wirkung auf Pupille, Blutdruck und Temperatur zeigten. Unter- 
suchungen, die wir 9 z u r  Aufklarung des Fieberanstiegs unternnhmen 
und die es wiinschenswert machten, eio mijglichst aktiv fieberer- 
zeugendes Mittel zu besitzen, fiihrteu uiis mit diesen Substanzen in 
Beriihrung. Wir untersuchten nicht n u r  die sclion bekannten Ver- 
bindungen dieser Keihe , sondern stellten auch eine Anzahl  
neuer Derivate des ac.-Tetrahydro-~~-naphtIiylamins her, deren merk- 
wiirdige, oft ganz entgegengesetzte Wirkungen auF den tierischen Or- 
ganismus wir an anderer Stelle bereits geschildert haben '). Heute, 
nnchdem wir diese Untersuchungen zu einem gewissen AbschluD ge- 
bracht haben, mochte ich an dieser Stelle iiber das in cheniischer 
Hinsicht Neue berichten, wihrend die physiologischen Wirkungen der  
hier z u  beschreibenden Praparate demnachst in] Archiv fiir experi- 
mentelle Patholngie und Pharmakologie geschildert werden sollen. 

AT- (ac. - T e  t r a  h y d r o - p- 11 a p  h t h y 1) - c a r  b a m id s ii u r e -  5 t h y  1 e s t e r  , 
CHZ . CH.  NH. CO.  OCa Hj 
CHa . CH2 

Cti H1< 

Die Einfuhrung der Carbithoxyl-Gruppe in  dns ac.-Tetrahydro- 
8-nnphthylamin gelingt nicht bei Anwendung von Pottasche, wohl 
aber bei Zusatz von Atzkali. Am besten erhiilt man das Urethan, 
wenn man ohne besonderen Alkalizusatz arbeitet, da  das Tetrahydro- 
naphthylaniin schon selbst eine aul3erst starke Base ist. Man gibt 
ZLI eioer absolut-iitherischeti Liisung roil 2 1101. dieser Suhstanz 

I )  Literatur sehr zahlreich, siehe z. B. B. 21, 817 [1588] und Folgendc. 
a )  E. B a m b e r g e r  uric1 W. F i l e h n e ,  B. 22, 777 [1889]. 
M. C l o e t t a  und 15. W a f i c r ,  A.  Pth. 73, 436 [1913]; 75, 406 

- 

[1914]; 77, 16 [1914]; 79, 32 [1915]. 
') M. C l o e t t a  und E. W a s e r ,  A. Pth. 73, 395 119131. 
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langsam und tropfenweise eine ebensolche Losung von 1 Yol. Chlor- 
ameisensiiureester. Es tritt sofort I teaktion ein;  nach eintagigeiii 
Stehen wird xbfiltriert u n d  mit trocknem Ather  gewaschen. D e r  
Filterriiclistnnd erweist sich nach seinem Schmp. (237 ") als ac.-Tetra- 
hydro-~-nnphtbylamin-chlorhydrat. Das atherische Fil trat  hinterlHl3t 
nach dem Eindnmpfen ein braunliches, stechend riechendes 61, d a s  
beim Erkalten zu schonen, rosettenartig angeordneteu Nadeln erstarrt ,  
d ie  nach dem Umkrystallisieren :LUS wiifirigem Alkohol scharf und 
ohne Zersetzung bei S2O schmelzen. Die Yerbindiiug ist  in den ge- 
\\ ohniichen orgauischeu Solrenzien leicht bis spielend loslich, in kalterii 
Wasse r  sehr schu er, in hei Wem etwas leichter loslich. 

0.1633 g Sllst.: 0.1?7? g C O P ,  0.1151 g HaO. 
C131Il;O?N. Gef. C (71.1S)+O.17, I1 ('i.S2)+0.07. 

[uc.- T e t r a h  y d  r o  - u ap 11 t h j- I]- ii t h y I - t h i o h a  r u s t o  f f  , 

Cnter  Kiihlung irri I':is-ICochaalz-Gernisch gibt man zu 1.0 g uc.- 
T e  t r  ah y d ro- /3- n a 1) h t h y 1 am i n t h e r  
troplenweise 1.2 g ~ t h y l s e n f o l ,  das ebenfalls mit trocknem &her 
verdunnt  ist. I):I.s Athy l - th ioba rns to~f -~~er iva t  wird nach dem Ab- 
dampfen des  Athers  iu quantitativer Ausbeute gewonneu. I n  Alkohol, 
Ather,  Petrolather nnd Benzol ist  es leicht liislich; in heiBem Wasser  
ziemlich schwer, i n  knltem fast unloslich. Aus verdtinntem Alkobol 
krystallisiert es  in seh r  schiinen, vierseitigen, prismatischen KrystHil- 
chen, die bei 131.5O scharf und  ohne Zersetzung schmelzen. 

in d e r 20- f ach e 11 Men g e t ro ck n em 

0.2690 g Sbst . :  0.2711 g BaSO,. 
C ~ ~ H T ~ N P S .  Gef. S (13.69) fO.15. 

:Y- D i m e t h J 1 - a  c.- t e t r ;I h y d r o - p  - n a p li t h y 1 a m  i n  , 
CHa . CIJ . N (CH3)2 

C I I z  . CH? 
Cti H1< 

Diese Base entsteht bei der  Hydrieruug des /3-Dimethyl-naph- 
thylamins mit Natr ium und Amylalkohol in so geriager Rfenge als 
Nebenprodukt ' ) ,  dal j  sich ihre  Darstellung auf diesem Wege nicht 
lohnte. Ich Tersuchte verschiedene andere \ Ie thyl ierungs-~ethoden,  
doch fiilirte lieine davon zum Xiel. Schlieljlich bekani ich das ac.-p'- 

3~inie~hylaniino-tetrahydron:i~~htlinlin aiif dem Umwege iiber das quater- 
nLre .Jodmethylat nach einer Alethode, die beispielsweise von W i l l -  

*) B a m b e r g e r  uud M i l l e r ,  B. 82, 1295 [1S89]. 
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s t a t t e  r und Tlraser  zu r  Reindarstellung yon d,-rles-nimethylgrana- 
tanin ') benutzt wurde, und die darauf beruht, daf3 die Halogenide 
quartarer Basen beim Erhitzen in Halogenalkyl und tertiire Basen 
zerfallen. 

Das Tetrahydro -13- naphthyl- trimethylanlmoniumjodid ist von 
W i l l s t i i t t e r  und K i n g a )  hergestellt und beschrieben worden, deren 
Angaben nichts hinzuzufugen ist. Ich loste 20 g des Jodmethylates 
i n  lauwarmem Wasser und fiigte portionenweise einen 40-prozentigen 
cberschul3 von frisch gefiilltem und gut gewascheneni Chlorsilber 
unter kraftigem Schiitteln hinzu. Nach ca. I / ?  stiindigem Stehen zeigte 
die Losung keine Jodreakt,ion mehr;  sie wurde nach dem Piltrieren 
auf den1 Wasserbade zur  Trockne eingetlampft. Das solcherweise 
eutstandene Chlorruethylat wurde in einen C l a i  s e n  schen Destillations- 
knlben eingefiillt und nocbmals aahrend  einer Stunde unter Vor- 
schaltung eines SchwefelsHore-I(oks-Turmes bei einer iilbad-Tempera- 
t u r  von 1500 getrocknet. Dann wurde das @lbad durch ein Luftbad 
ersetzt, die Vorlage mit Kaltemischung stark gekiihlt und trocken 
destilliert, bis kein Ruckstand mehr im Rolben war. Die Abspaltung 
yon Chlormethyl, die sich durch starke Schwankungen des Mano- 
meters kundgab, begnnn bei 112-1 16'; beim Uberdestillieren der 
Base stieg die Temperatur auf 150-160'. In  der Vorlage fand ich 
ein stark nach Ammoniak riecheudes Geniisch, dns vorerst mit Ather 
aufgenommen nnd rnit verdiinnter Salzsaure zweimal ausgeschuttelt 
nwrde. Der salzsaure Auszug schied bei Zugabe vou Natronlauge 
ein 0 1  ab, das  nach mehrmaligem ,4usathern iiber Stangenkali ge- 
trocknet wurde. Nach dem Abdunsten des Athers wurde es irn 
Vakuum destilliert. 

N-Dimethyl-ac.-tetrahydro-8-naphthylamin siedet von 132.3-1 33.30 
(korr.) unter 11 mm Druck (Badtemperatur 180-200°; Thermometer 
im Dampf)3). Die Substanz erweist sich als ein leicht bewegliches, 
farbloses, stark violett fluorescierendes 01, dessen schwacher Geruch 
an die Ausgangsbase erinnert. Die sehr starke Base zieht Kohlen- 
~ - - ~ 

I )  W i l l s t a t t e r  und W a s e r ,  B. 43, 1179 [1910]. 
2) W i l l s t i i t t e r  und King ,  B. 46, 531 [1913]. 
3) B a m b e r g e r  und Mii l ler  (10c. cit.) geben den Siedepunkt bei 166.20 

an (unter 22 mm Druck). Es ist sehr Ieicht mbglich, dal) sie bei der aufier- 
ordentlich geringen Ausbeute, mit der sie den Kijrper erhielten, ein nicht 
ganz reines Priparat in Hinden hatten. Ich glaube dies um so mehr annehmen 
zu diirfen, als auch die yhysiologische Wirkung ihres Priparates von der des 
meinigen um ein Wesentliches abweicht. (Vergl. E. S t e r n ,  Virchows 
Archiv 11.5, 14 [1889]; 117, 415 [1889] und unsere demnachstige Publi- 
kation irii A. Pth.) 



siiure a n  und wird an der  Luft  rasch gelb. 
ge  w ii h n li c h en 
Wasser  s eh r  schwer loslich, wie sie auch 
\V asse r a u fn im rn t. 

organ isc h en Losu n gsm i t tel n 
Wahrend sie sich in den 

spielend lost, ist sie in  
selbst n u r  iiul3erst wenig 

0.1972 g Sbst.: 0.5952 g CO?, 0.1739 g HaO. 
CizHijN. Gef. C (82.22)+0.10, €I (9.79)tO.OS. 

Uas C h l o r h y d r a t  ist i n  Wasser nntl in Alkohol sahr leicht liislich nnd 
Aswcgen nicht gerade leicht zum Kr~stallisicren z u  bringcn. :\us Alkohol 
nud :ither elhil t  man es in schijnen B h t t c h ~ n  von scitlenartigeni Glanz, die 
tbci 214-215O nnter Zersetzung schmelzen. 

0.91150 g Sbst.: 0.14S1 g'AgCI.  

D:is C h l o r o p l a t i n a t  ist i n  Iieil3em Wasser zieinlich schwer liislich, in 
kaltem lijst es bich sebr scbrver. Es scheiclet sich tlnraus in orangeroten, 
gliinzenden Sadeln ab, die unter Zersetzung bei 2100 schmelzen. 

C12€117N,€IC1. Gef. CI (16.763 + 0.2s. 

0.1S23 g Sbst.: 0.0469 g Pt. 
(ClaEII? N)P, Hz PtCIc. Gef. Pt (25.65) + 0.08. 

Die nach d e r  Chlormethylat-Zersetzung aus dem Destillat er- 
Laltene und mit verdunnter Sa lz s iu re  ausgezogene atherische Losung 
wurde iiber Chlorcalciu'm getrocknet, hierauf de r  Ather  abgedunstet. 
Der Riickstand, dessen J lenge ungefahr gleich vie1 betrug, wie die 
d e r  entstandenen Dimethylbase, wurde wie diese irn Vakuum destil- 
liert. D ie  Hauptmenge (ca. 3.5 g) ging unter einem Druck von 11 mm 
hei 87.0° (korr.) iiber. (Badtemperatnr 140-170°; Thermometer im 
Dampf bis 70O). 

D e r  Kohlenwasserstoff erwies sich als wasserklares,  leicht be- 
wegliches und  s tark l ichtbrecbendes,  iiliges Liquidrim von gsnz  
cchwachem, nicht unangenehmem Geruch. Gegen Permanganat in 
schwefelsaurer Losiing, wie auch gegen eine Brom-Chloroform-Losung 
war e r  nach dem ersten Tropfen bestandig. E ine  Elementaranalyse 
wurde mit Rucksicht auf die zu wenig aussagenden Prozentzahlen, 
die de ren  der  andern in Betracht kommenden Kohlenwasserstoffe z u  
seh r  gleichen, unterlassen. Aber  nach dem Gang de r  Reaktion ~ ; n d  
nach den eben mitgeteilten Eigenschaften ist als sicher anzunehmen, 
daB de r  I<ohlenwasserstoff T e t r a h y d r o - n a p h t h a l i n  war, de r  durch 
wenig heigemengtes Dihydro-napbtbalin verunreinigt war. 

Zur Darstellung des  N- Mo n o m  e t h y 1- ac.- t e  t r a  h y d r o - b -  n a p  h- 

ist noch Folgendes nachzutragen: Man erlriilt nach der  schon fruher  
nngegebenen Methode l) eine Substanz,  deren Chlorhydrat fast 100 

I )  A. Pth. 53, 398 r19131. 



niedriger schmilzt a h  das der nicht methylierten Base. Das lie13 
darauf schlieBen, da13 die a. a. 0. beschriebene Base nicht rein sei und ich 
suchte daher nach einer verbesserten Methode zu ihrer Darstellung. 

Die Einwirkung von unverdunntem .Dimethylsulfnt auf das Tetra- 
hydronaphthylamin fiihrte, auch wenn sie unter sorgfiiltigster Kuhlung 
vorgenommen wurde, in sehr heftiger Keaktion zu verschiedenen 
Korpern, deren Konstitution aufzukliiren jedenfalls nicht ganz einfach ist. 

]>as iV- b l  o n  i) m e t h y 1 - nc. - t e t r  a h y d r o -6- n a p  h t h J 1 R ni i n wurde 
rein erhalten, als ich eine niethylalkoholische Lijsung von 1 Mol. 
Tetrahydro-$-naphthylamin mit 1 hlol. 1)iniethylsulfat bei Zimmer- 
temperatur stehen lie8. Beim Zufiigen des Methylierungsmittels tritt 
unter vorubergehender Niederschlagsbildung Erwarmung ein , man 
muW dafiir sorgen, daW sie nicht zu stark wird, da sich sonst sehr 
leicht das eben erwahnte 61 bildet, das die Ausbeute stark beeintrachtigt. 
Nach ungefahr 6-tiigigem Stehen wurde die Losung vorsichtig und 
unter Kiihlung mit Natronlauge versetzt und mehrmals ausgeathert. 
Die Atherext rahe  wurden zur moglichsten Entfernung des Holz- 
geistes 2-3 ma1 rnit Wasser gewaschen und iiber Stangenkali ge- 
trocknet. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riick- 
stand im Vakunm destilliert. Dabei ging die gauze Menge unter 
einem Druck von 9 mm zwischen 118.0- 119.Sa (korr.) (Badtempera- 
tur  200-220O; Thermometer im Dampf), als farbloses, leicht leweg- 
liches 0 1  iiber, dessen Eigenschaften schon beschrieben mrorden sind 
(loc. cit.). Einzig die Dichte wurde etwas holier gefunden: 

D$ = 1.037; Di? = 1.024. 

I. 0.1788 F: Sbst.: 0.537i g CO,, 0.1513 g HzO. - 11. 0.2029 g %I.: 
16.80ccm N (19O, 716 mm). 

C11H15N. Gef. 1. C (S1.92) + 0.10, H (9.38) + 0.09. 
D 11. N (8.70) + 0.13. 

Das C h l o r h y d r a t  wurde aus heiBem Wasser, in dem es vie1 leichtcr 
l6slich mar, als in kaltem, in schoncn, rhombischen Tiifelchen und Nadeln 
erlialten, dic bei 1960 zu sintern begaonen und bei 214O vBllig geschmolzen 
waren. Der Schmelzpunkt konnte durch mchrmaliges Umkrystallisieren aus 
Wasser und Alkohol nicht verschiirlt werden. 

0.20i5 g Sbst.: 0.1496 g AgC1. 
CI1HlsN,HCI. GeF. C1 (17.95) - 0.11. 

Das C h l o r o p l a t i n a t  zeigtc einen etwas hiiheren Schmelzpunlit, als 
Es schmolz niimlich unter Zcrsetzung scbarf frfiher angegeben worden war. 

bei 228O. 
0.1330 g Sbst.: 0.03% g Pt. 

(‘21, HISN)sHzPt, C16. Gef. Pt (26.64) + 0.13. 



c, 9 - D i c h  l o  r -  1.2.3.4- t e t r a  h y d  r 0 -  n a p  h t  h n l  in  , 

Bei eineni Versuche, das vou B a m b e r g e r  und L o d t e r ' )  be- 
schriebene nc.-Tetrahydro-napbthyl-chlorh~drin aus reinem L/a-Dihydro- 
naphthnlin u n d  unterchloriger Saure darzustellen, erhielt ich - 
jedeufalls wegen xu  groBem Chlorgehalt der Hypochloritlosung - 
nicht das gewiinschte Chlorhydrin, dessen Darstellung auf diesem 
Wege iiberhaupt auf Schwierigkeiten stoat, sonderu einen neuen, schon 
krystallisierenden Korper. Die Suspension von Dibydronaphthalin 
in der nach der Vorschrift von B a r n b e r g e r  bereiteten Losung von 
unterchloriger Saure wurde nach 24-stundigern Stehen mit Ather ex- 
trahiert uritl der Ruckstaud der itherischen 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 ails siedendem Alkohol ~irnkrystallisiert. 
So erhielt ich aus 12.5 g Dihydronaphthalin 4.0 g reines Dichlor- 
tetrahydrona1,hthalin. das aus dern eben erwahnten Losungsmittel in 
Iiriichtigen, langeu, glanzenden Nadeln anschofi und den Schmp. 
b;- l--S50 zeigte. 

0.2066 g Sbst.: 0.2917 g AgCI. 

Die rnit Wasserdampf fliicbtige Substanz lost sich in heifiem Al- 
kohol und in i t h e r  sehr leicht, in kaltern Alkohol ziernlich schwer 
uud i n  Wasser fast gar nicht. 

C l o H l o C l ~ .  Gef. C1 (35.28) - 0.35. 

122. F. K e h r m a n n :  Zur Abwehr gegen Hrn. H a n t z s c h .  
(Eingegangen am 19. April 1916.) 

Hr. H a n t z s c h  hat es fiir richtig befunden, seine schon aeit 
einigen Jahren fortgesetzten grundlosen Angriffe gegen mich derartig 
perscnlich zuzuspitzen '), daB ich es z u  meinem aufrichtigen Bedauern 
nicht ILnger vermeideu kann, jetzt rnit einigeu Worten darauf zu 
antworten. 

Es sol1 dieses in der Weise gescheheu, daB ich die Gescbichte 
der Entdeckung und Bearbeitung der Jodide des Methylphenazoniums 
m6glichst gedrangt chronologisch an der Hand der gemachten Ver- 
offentlichungeu darlege. 

') A. 288, 81 [1895]. 

._ 

2, Vergl. B. 49, 511 [1916]. 


