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186. Herstellung und Eigenschaften von 2a, 3, 4, 5-Tetrahydronaphto-
styril-Derivaten. Benz[cd]indol-Reihe
6. Mitteilung?)
von C. A. Grob, H.Kappeler und W.Meier
{13. V1L 61)

In der zweiten Mitteilung dieser Reihe2?) wurden Versuche zur metallischen
Reduktion von 5-Hydroxy- bzw. 5-Methoxy-naphtostyril (I, R = OH bzw. OCHj)
zu entsprechenden 1,3,4,5-Tetrahydrobenz[cd}indol-Derivaten II beschrieben. Mit
Natrium sowohl in fliissigem Ammoniak als auch in siedendem Butanol wurde die
Sauerstoff-Funktion in 5- Stellung eliminiert und im ersten Fall Naphtostyril (I,
R = H), im zweiten Fall 1,3,4,5- Tetrahydrobenz[cd]mdol (II, R = H) erhalten.

(\/\ KYR o o ?
ssfeelecgionges
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u 1T a) R=H
b) R = CH,

In der Folge sind Reduktionsversuche mit Naphtostyril (I, R = H), sowie mit
4-Methoxynaphtostyril (IIIb), bei welchem weniger mit einer reduktiven Elimi-
nierung der Sauerstoff-Funktion gerechnet werden musste?), unternommen worden.
Im Falle des Methyldthers IIIb wurde die selektive Reduktion des Benz[cd]-Ringes
unter Bildung von 4-Keto-2a, 3,4, 5-tetrahydronaphtostyril (IV), ein aussichtsreich
erscheinendes Zwischenprodukt zur Synthese von Verbindungen mit Ergolin-
Gertist (V), angestrebt. Diese Reduktionen gelingen mit Natriumamalgam, wie im
folgenden gezeigt wird?).

Die Reduktion des Naphtostyrils (I, R = H) selbst, bzw. des Natriumsalzes der
zugehorigen 8-Amino-1-naphtoesdure (VI), mit Natriumamalgam in wisserigem
Natriumhydroxyd ist bereits von SCHROETER & ROSSLER4) untersucht worden. Diese
Autoren erhielten eine Aminosiure vom Smp. 161°, welche als 8-Amino-1,2,3,4-
tetrahydronaphtoesiure (VII) formuliert wurde. Da wir das Lactam IX dieser
Aminosiure fiir weitere Untersuchungen bendtigten, wurde die Reduktion des
Naphtostyrils wiederholt. Die dabei erhaltene Tetrahydrosiure C;;H,;3Q,N schmolz
bei 126°, wurde aber von einer Dihydrosiure C,;H;;0,N vom Smp. 167° begleitet.
Letztere ging bei der Hydrierung in die Tetrahydrosiure vom Smp. 126° iiber,
welche somit als 8-Amino-1,2,3,4-tetrahydronaphtoesiure (VII) zu formulieren ist.

) 5. Mitteilung: C. A. GrRoB & B. HoFER, Helv. 36, 847 (1953).

) C. A. GrRoB & Hj. U. Scumip, Helv. 33, 1955 (1950).

3) Vgl. Schweiz. Priorititsanmeldung vom 31. 12. 1954.

%) G. SCHROETER & H. ROSSLER, Ber. deutsch. chem. Ges. 35, 4218 (1902).
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Bei der von obigen Autoren isolierten Sdure vom Smp. 161° diirfte es sich um die
obige Dihydrosiure gehandelt haben, welche wir in Analogie zum Reduktions-
produkt der Naphtoesiure®) als konjugierte 8-Amino-3,4-dihydronaphtoesiure (VIII)
formulieren. Es zeigte sich nun, dass mit einem grossen Uberschuss des Reduktions-
mittels die Tetrahydrosdure VII in Ausbeuten bis zu 85%, entsteht, wihrend mit
weniger Natriumamalgam die Dihydrosiure tiberwiegt®).

Wird eine Losung der Tetrahydrosiure VII auf ein pH von 3 bis 4 eingestellt,
so scheidet sich nach kurzem Erwirmen das Tetrahydronaphtostyril IX in kristal-
liner Form ab?)#®). Dieses kann auch durch siurekatalysierte Athanolyse des N-

5) A. BaeveR & R. ScHODER, Liebigs Ann. 266, 176 (1891).

6) Vgl. experimenteller Teil.

?) Das 2a,3,4,5-Tetrahydronaphtostyril (IX) wird erstmals in Patentschriften als Hydrierungs-
produkt von Naphtostyril mit Smp. 157° erwihnt: vgl. BEILSTEIN, Bd. 27, zweites Ergin-
zungswerk, S. 266.

8) Es ist auffillig, dass Naphtostyril bei gewshnlicher Temperatur durch Lactamisierung von
8-Aminonaphtoesdure VI entsteht und durch Alkali bedeutend schwerer hydrolysiert wird
als IX, was auf den gespannteren Lactamring im Tetrahydroderivat IX hinweist.
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Acetyllactams X, welches bei der Einwirkung von Acetanhydrid auf die Tetrahydro-
saure VII entsteht, erhalten werden.

Bei lingerer Behandlung des N-Acetyllactams X mit Chlorwasserstoff in Athanol
entsteht das Hydrochlorid des Aminoesters XI. Es ist bemerkenswert, dass bei der
Einwirkung von einem Moldquivalent Natriumhydroxyd auf das N-Acetyllactam X
die Lactambindung selektiv unter Bildung der N-Acetylaminosiure XII gespalten
wird. Mit Natriumithylat in Athanol findet ebenfalls Ringaufspaltung statt, wobei
der Athylester von XII entsteht. Die Acetylaminosiure XII geht beim Erhitzen mit
Acetanhydrid wieder in das N-Acetyllactam X iiber.

Im Gegensatz zur Tetrahydrosiure VII und ihren Derivaten ist die Dihydro-
sdure VIII relativ unbestindig, indem besonders in Losung Dehydrierung und
Ringschluss zu Naphtostyril (I, R = H) eintritt. Diesem Umstand ist es zuzu-
schreiben, dass nie reines 4,5-Dihydronaphtostyril (XIV) isoliert werden konnte.
Durch Erwarmen mit Acetanhydrid geht die Dihydrosdure VIII aber in das bestdn-
dige N-Acetyl-dihydrolactam XIII iiber, welches durch Hydrierung das N-Acetyl-
tetrahydrolactam X liefert.

Das fiir die Herstellung des 4-Keto-tetrahydronaphtostyrils (IV) benétigte 4-
Hydroxynaphtostyril (IITa) ist bereits in der dlteren Patentliteratur erwidhnt?®) und
ist neuerdings wieder von STOLL & RuTscEMANN!?) beschrieben worden. Nachdem
aber die Reduktion dieser Verbindung mit Natriumamalgam in siedender 12-proz.
Natronlauge nicht gelang, wurde fiir die folgenden Versuche der entsprechende
Methyldther IITb1%) verwendet.

4-Methoxynaphtostyril (IIIb) lieferte nun bei der Reduktion mit 2,5- bis 10-proz.
Natriumamalgam in verdiinnter Natronlauge in guter Ausbeute das Natriumsalz
der 3-Methoxy-8-amino-1,2-dihydronaphtoesdure (XV), aus welchem die freie
Sdaure XV in kristalliner Form erhalten werden kann. Die Reduktion verlduft weniger
einheitlich mit Natrium in siedendem Athanol, indem neben dem Salz von XV noch
Ausgangsmaterial und ein indol-dhnlich riechendes, neutrales Ol erhalten wird.

Beim Erhitzen der Aminosdure XV mit Acetanhydrid entsteht in guter Ausbeute
das entsprechende N-Acetyllactam XVI, welches mit verdiinnter Salzsiure rasch
zum N-Acetyl-ketolactam XVII hydrolysiert wird. Diese leichte Hydrolyse zum
Keton und die lingerwellige und intensivere UV.-Absorption, verglichen mit X und
XVII, weisen auf die konjugierte Enoldther-Struktur XVI des Dihydroproduktes
und damit auch von XV hin. Doch lisst sich die 423-Lage der Doppelbindung nicht
ausschliessen.

Wird die Behandlung des N-Acetyl-ketolactams XVII mit Sdure verlingert, so
erfolgt, wie beim unsubstituierten N-Acetyl-ketolactam X, Hydrolyse der Acetyl-
gruppe unter Bildung des gewiinschten 4-Ketolactams IV. Diese Verbindung kann
aber auch direkt und in ausgezeichneter Ausbeute aus dem Natriumsalz der Dihydro-
sdure XV erhalten werden, wenn dessen wisserige Losung auf pH 3,6 bis 3,9 gebracht
und kurz erwdrmt wird. Durch Reduktion des entsprechenden Thioketals XVIII
mit Nickel wird das obenerwidhnte Tetrahydronaphtostyril IX gebildet.

%) Die Herstellung aus 8-Cyanonaphtalin-1,6-disulfosiure ist im Schweizer Patent Nr. 128898
beschrieben, vgl. Chem. Zbl. 7929, I, 2695.

10) A. Storr & J. RuTscHMANN, Helv. 34, 382, 391 (1951). In Abinderung dieser Vorschrift
wurde zur Methylierung Dimethylsulfat an Stelle von Diazomethan verwendet.
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Das Ketolactam IV geht durch Dehydrierung sehr leicht in 4-Hydroxynaphto-
styril (IIIa) iber. Deshalb ist es auch nach 6fterem Umbkristallisieren schwach gelb
gefiarbt. Als Oxindolderivat ist das Ketolactam IV in 2N Natronlauge 16slich, doch
nimmt die Lésung an der Luft die fiir 8-Tetralone charakteristische Violettfirbung
an. Schliesslich kann das Natriumsalz der Dihydrosiure XV mit Benzoylchlorid
oder Acetanhydrid in Natronlauge in die N-Acylsdure XIXa bzw. XIXb, und durch
anschliessende saure Hydrolyse in die N-Acyl-ketosdure XXa bzw. XXb iber-
gefithrt werden. Mit Diazomethan geht die N-Acetyl-ketosdure XXb in den ent-
sprechenden Methylester tiber, der auch durch Methylierung und Hydrolyse des
Enoldthers XIXb entsteht.

/ !
200 250 o0 Amp
UV-Absorptionsspektren in Athanol
--------- 2a-Methyl-tetrahydronaphtostyril (XXT, 4,,., 212, 253 mu (log £ = 4,37 bzw. 3,88).
—+—+—-—+ Tetrahydronaphtostyril (IX), 4., 213, 255 mu (log ¢ = 4,28 bzw. 3,85).
—————— Oxindol.

Das UV.-Spektrum des Ketolactams IV ist praktisch identisch mit jenem des
Lactames IX (Figur), so dass die Ketogruppe in 4-Stellung nicht merklich enolisiert
sein kann. Da ferner sowohl IV als auch IX gleich absorbieren wie das nicht enoli-
sierbare 2a-Methyl-2a,3,4,5-tetrahydronaphtostyril®') (XXI) (Figur), liegen beide
Verbindungen, wie das.Oxindol selbst?), in der angegebenen Amidform vor.

Wir danken der HACO AG, Giimligen, Bern, fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Die Smp. wurden auf cem KorLER-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze 4 1°.
Reduktion von Naphtostyril mit Natriumamalgam. — Gemisch von VII und VIII. In die auf
130° erwirmte Lésung von 12 g Naphtostyril (I)13) und 180 ml 12-proz. Natronlauge wurden im

hergestellt, dem wir fiir die Uberlassung einer Substanzprobe bestens danken.

12) Mme Ramart-LUcas & Mlle Bicuarp, Bull. Soc. chim. France [5], 2, 1383 (1935).

13) Naphtostyril wurde nach der neueren Vorschrift von M. ScaLEra, W. B. HarDY & J. J.
Leavitt, US-Pat. 2628964, Chem. Abstr. 48, 1442 (1954), hergestellt.
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Laufe von 3 Std. unter Rithren portionenweise 290 g zerkleinertes 5-proz. Natriumamalgam
eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde dann weitere 5 Std. unter Riickfluss gekocht und noch
heiss vom Riickstand abgegossen. Beim Erkalten schied sich ein dichter Kristallbrei aus, welcher
nach Abkiihlen auf 5° abgenutscht wurde. Die Kristalle wurden in 100 m]l Wasser aufgenommen
und die Losung durch Zusatz von Eisessig auf pH 5-6 gebracht. Nach 3stdg. Stehen bei 0° hatten
sich 3,8 g Tetrahydrosdure VII vom Smp. 123-125° abgeschieden. Aus Alkohol Smp. 126-126,5°.

CyH0,N  Ber. C69,09 H 6,85 N733% Gef. C69,30 H6,88 N 7,409

Die nach Abtrennung der Kristalle verbliebene essigsaure Mutterlauge wurde mit Essigester
extrahiert. Der Extrakt hinterliess beim Eindampfen ein braungefirbtes Ol, aus welchem nach
Versetzen mit wenig Benzol 2 g Dikydrosdure VIII, Smp. 148-158°, ausfielen. Aus Alkohol
Smp. 166-167°.

C,,;H,;,0,N Ber. C69,82 H586 N7409% Gef. C69,91 H593 N 7,449

Durch Einengen der Mutterlauge wurden weitere 0,5 g Tetrahydrosdure VII und 0,2 g Di-
hydrosaure VIII isoliert.

8-Amino-1,2,3,4-Tetrahydronaphioesiure (VII). In einem mit Riihrer und Gaseinleitungsrohr
versehenen Dreihalskolben wurden 6,0 g Naphtostyril in 120 ml heisser 2% Natronlauge geldst.
Unter kriftigem Riithren wurden in einer Stickstoffatmosphére bei 150-160° Badtemperatur
100 g 10-proz. Natriumamalgam4) im Verlauf von ca. 8 Std. eingetragen und anschliessend noch
weitere 16 Std. gerithrt. Die noch heisse alkalische Lésung wurde vom fast vollstindig verbrauch-
ten Natriumamalgam abgesogen, worauf das Natriumsalz der Tetrahydrosdure VII iiber Nacht
bei 0° auskristallisierte. Dieses wurde abfiltriert, in ca. 100 ml Wasser geldst, von allfilligen Ver-
unreinigungen abfiltriert und die Lésung mit Eisessig angesduert. Nach Stehen bei 0° wurden
jeweils 80-859%, der Siure VII, Smp. 126-126,5°, erhalten.

8-Amino-3,4-Dihydronaphtoesiure (VIII). Die auf 140° erwdrmte Loésung von 8 g Naphto-
styril und 120 ml 12-proz. Natronlauge wurde wihrend 6 Std. unter Rithren portionenweise mit
500 g zerkleinertem 2-proz. Natriumamalgam versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde weitere
2 Std. unter Riickfluss gekocht und heiss vom Metallriickstand abgegossen. Der nach Abkiihlen
der Losung auf 5° ausgefallene Kristallbrei wurde abgenutscht, in 60 ml Wasser aufgenommen
und durch Zugabe von Eisessig angesduert. Nach 2stdg. Stehen bei 0° hatten sich 3,2 g rétlich
gefarbte Kristalle vom Smp. 145-155° abgeschieden. Aus Alkohol Smp. 166-167°. Durch Ex-
traktion der Mutterlauge mit Essigester und Einengen des Extraktes konnten weitere 1,5 g ver-
unreinigte Dihydrosiure isoliert werden. Nach mehrmaliger Kristallisation aus Athanol,
Smp. 163-164°.

Hydrievung dev Dihydrosdure VIII sur Tetrahydvosiure VII. Eine Losung von 100 mg Di-
hydrosidure V1II in 4 ml Eisessig wurde iiber 20 mg Platinoxyd hydriert. Der nach Filtration und
Einengen im Vakuum erhaltene Riickstand lieferte nach Kristallisation aus Alkohol 85 mg VII,
Smp. 126-126,5°, welche mit authentischem Material keine Smp.-Depression ergaben.

2a,3,4,5-Tetrahydronaphtostyril (IX). — a) Aus VII. Eine Lésung von 1,91 g Tetrahydro-
siure VIIin 12,5 ml 1~ Salzsiure und 5 ml Wasser wurde unter Zusatz von 500 mg Natriumacetat
40 Min. auf 75° erwdarmt. Nach dem Abkiihlen filtrierte man vom ausgeschiedenen Kristallbrei
ab, wusch mit 10 ml Wasser und trocknete (0,8 g IX, Smp. 158-159°). Die mit der Waschlésung
vereinigte Mutterlauge schied nach weiterem 1stdg. Erhitzen auf 75° weitere 0,67 g IX aus.
Die vereinigten Fraktionen, 1,47 g (85%,) kristallisierten aus Athylacetat in Form gelber Rhom-
ben, Smp. 159-160°. Nach Sublimation bei 100° und 0,005 Torr farblose Kristalle, Smp. 159—
160° 7). IR.-Spektrum in Methylenchlorid: 2,93 x4 (N-H); 5,80 g (Lactam).

C,H,;ON Ber. C76,27 H6,40 NB8,09% Gef. C76,31 H6,43 N 8,06%

Das Lactam IX wird am besten direkt aus dem Natriumsalz von VII erhalten, wenn dieses
in Wasser gelést und nach Zusatz von konz. HCl beim pH 3,5 bis 4 wahrend 2 Std. auf dem
Dampfbad erhitzt wird.

b) Aus X. Die Losung von 2,3 g N-Acetylverbindung X in 35 ml abs. Athanol wurde nach
Zusatz von 0,1 ml einer 40-proz. dthanolischen Salzsiurelésung 80 Min. unter Riickfluss gekocht.
Der nach Eindampfen verbliebene Riickstand wurde in Essigester aufgenommen, mit Natrium-

1) 10-proz. Natriumamalgam erhilt man durch Umsetzung von 10 g unter Minerall geschmol-
zenem Natrium mit 90 g Quecksilber.

26
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hydrogencarbonat-Lésung und mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und ein-
gedampft. Der Riickstand ergab nach Kristallisation aus wenig Essigester 1,15 g IX vom Smp.
158-159°. Durch Einengen der Mutterlauge konnten weitere 0,18 g IX erhalten werden.
N-Acetyl-2a,3,4,5-tetrahydronaphtostyril (X). — a) Aus VII. 1 g Tetrahydrosidure VII und
100 mg wasserfreies Natriumacetat wurden mit 5 ml Acetanhydrid wihrend 5 Min. auf 60° er-
wirmt und das Reaktionsgemisch anschliessend im Vakuum eingedampft. Der kristalline Riick-
stand wurde in Essigester aufgenommen, die Losung mit wasserigem Natriumhydrogencarbonat
und Wasser gewaschen, {iber Natrinmsulfat getrocknet und eingedampft. Kristallisation des Riick-
standes aus wenig Aceton lieferte 1,01 g (90%) X, Smp. 105-107°. Aus Aceton Smp. 106-107°.

C,H;,0,N  Ber. C72,54 H 6,09 N651% Gef C7265 HG6,14 N 6,56%

Bei grosseren Ansdtzen crfolgt die Acetylierung mit Acetanhydrid allein unter Selbst-
erwiarmung.

b) Aus X11. Ein Gemisch von 420 mg N-Acetyl-tetrahydrosdure XIT und 6 ml Acetanhydrid
wurde 20 Min. auf 90° erwarmt. Der nach Eindampfen im Vakuum erhaltene kristalline Riick-
stand ergab aus wenig Alkohol 330 mg X, Smp. 105-106°. Einengen der Mutterlauge lieferte
weitere 45 mg X. Aus Aceton Smp. 106-107°.

8-Amino-1,2,3,4-tetrahydronaphtoesiure-ithylester (XI). Die Losung von 430 mg N-Acetyl-
lactam X in 20 ml 20-proz. 4thanolischer Salzsdure wurde 90 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach
dem Einengen verblieben 480 mg (949%,) des Hydrochlorides von X1, welche nach Waschen mit
Ather bei 146-147° schmolzen. Der freie Ester, welcher sich aus der wasserigen Losung des Hydro-
chlorides nach Zugabe von verd. Sodaldsung élig abscheidet, wurde in Ather aufgenommen und
mit dtherischer Pikrinsdureldsung versetzt. Das Pikrat schmolz nach Umlésen aus Athanol bei
151,5-152°.

CioHyoOpN,  Ber. € 50,89 H 4,50 N 12,50%  Gef. € 50,99 H 4,54 N 12,349,

8-Acetylamino-1, 2,3, 4-tetvahydvonaphioesiure (X 11). Die Losung von 215 mg Acetyllactam X
in 3 ml Methanol und 1 ml 1~ Natronlauge wurde 30 Min. auf 65° erwirmt und dann im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand wurde in 5 ml Wasser anfgenommen, die Lgsung mit verd. Schwefcl-
sdure angesiuert, mit Essigester extrahiert und der Extrakt nach dem Trocknen iiber Natrium-
sulfat cingedampft. Der 6lige Riickstand lieferte nach Zugabe von wenig Ather 160 mg (649%,)
farblose Kristalle vom Smp. 181-182°. Aus Essigester, Smp. 182-182,5°.

CsHj;O3N  Ber. C66,93 H 6,48 N 6,019  Gef. C66,69 H6,21 N 6,199

Die Verbindung XII kann auch durch direkte Acetylierung einer L&sung der Aminosiure VII
in verd. Natronlauge mit Acetanhydrid gewonnen werden.

Athylester von X11. Die Losung von 110 mg N-Acetyllactam X in 1,8 ml abs. Athanol, ent-
haltend 11,8 mg Natrium, wurde 2 Std. bei 20° belassen und dann im Vakuum eingedampft. Der
Riickstand wurde mit 5 ml Wasser verdiinnt, mit Ather extrahiert und der dtherische Extrakt
nach dem Waschen mit Wasser und Trocknen iiber Natriumsulfat cingedampft. Der olige Riick-
stand kristallisierte aus Benzol, Smp. 103°.

CisH gO3N  Ber. C68,94 H 7,33 N 5,36%  Gef. C6899 H7,05 N 5539

N-Acetyl-d4,5-dihydvonaphtostyril (X111). — Die Losung von 330 mg Dihydrosdure VIII und
8 ml Acetanhydrid wurde wihrend 10 Min. auf 80° erwdrmt und im Vakuum eingedampft. Der
olige Riickstand wurde in Ather aufgenommen, diese Ldsung mit Natriumhydrogencarbonat-
Losung, dann mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand lieferte nach Zugabe von wenig Alkohol 340 mg (939%,) Kristalle vom Smp. 87-88°. Aus
Athanol Smp. 88,5-89°.

CuHj,O,N  Ber. C73,22 H 5,20 N 6,579  Gef. C73,20 H 5,25 N 6,60%

Hydrierung zu X. Die Losung von 430 mg der obigen Verbindung XIITin 8 ml Eisessig wurde
iiber 50 mg Platinoxyd hydriert. Ubliche Aufarbeitung lieferte nach Umldsen aus wenig Athanol
340mg N-Acetyl-2a, 3,4, 5-Tetrahydronaphtostyril (X), Smp.106-107°, welches it authentischem
X keine Smp.-Depression ergab.

4-Methoxynaphtostyril (I111b). 20 g 4-Hydroxynaphtostyril (I11a)®)1%) wurden in 55 ml 2N
Natriumhydroxyd gelést und mit 55 ml Wasser verdiinnt1%). Unter kriftigem Riihren und Kiih-

15) Das 4-Hydroxynaphtostyril 16st sich nicht in der entsprechenden Menge 1~ Natronlauge.
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len auf ca. 15° liess man 12 g frisch destilliertes Dimethylsulfat zutropfen. Nach kurzer Zeit schied
sich der Methyldther als feiner, immer dichter werdender Niederschlag aus. Man rithrte das stets
alkalisch reagierende Reaktionsgemisch total 2 Std. bei 20°. Nach dem Abnutschen und Waschen
mit 28 NaOH und Wasser und Trocknen bei 80° im Vakuum wurden 20g (90%,) gelbes 4-Methoxy-
naphtostyril (II1b), Smp. 176°, erhalten. Aus Methanol Smp. 185° (Lit. Smp. 188-189° 19)),
C;pHgON  Ber. C 72,35 H4,55 N7,039% Gef. C72,39 H4,47 N 7,129

Natriumsalz dev 8-Amino-d-methoxy-1,2-dikydvonaphtoesdure (XV). In einem mit Kiihler,
Riihrer und Gaseinleitungsrohr versehenen 500-ml-Kolben wurden in einer Stickstoffatmosphére
15 g I1Ib in 300 ml heisser 2N Natronlauge geltst. Unter kraftigem Riihren gab man zur heissen
alkalischen Losung auf einmal 340 g 2,5-proz. Natriumamalgam1®) (100-proz. Uberschuss) und
rithrte 150 Min. bei 140-145°. Die noch heisse Losung wurde unter Stickstoff vom Quecksilber und
vom nicht umgesetzten Natriumamalgam abgesogen und iiber Nacht bei 5° stehengelassen, wobei
sich das Natriumsalz von XV als weisse, filzige Kristallmasse ausschied (bei Luftzutritt verfarbte
sich die Losung sofort dunkelrot). Der Niederschlag wurde abgenutscht, mit wenig eiskalter 25
Natronlauge gewaschen und bei 70° im Vakuum getrocknet, wobei 21,2 g (90%) Natriumsalz XV,
das noch 259% Kristallwasser enthilt, erhalten wurden.

N-Acetyl-4-methoxy-2a, 3-dihydronaphiostyril (XV1I). 10 g des obigen Natriumsalzes von XV
wurden in 75 ml Wasser geldst, unter Kiihlung mit 3 ml Eisessig versetzt und die abgeschiedene
Aminosiure abfiltriert. Nach dem Trocknen im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd erhielt
man 6,3 g Aminosdure XV (939%,). Diese Siure erwdrmte man unter Stickstoff mit 60 ml Acetan-
hydrid wahrend 15 Min. auf 90°, Dann wurde vollstindig eingedampft und eine kleine Probe des
Riickstandes zur Analyse aus Ather kristallisiert: Smp. 122-124°.

CH;30,N  Ber. C69,12 H 5,39 N 5,76%  Gef. C69,31 H 533 N 5,90%

N-Acetyl-d-keto-2a, 3,4, 5-tetrahydronaphtostyril (XV II). Obigen Riickstand XVI loste man
in 45 ml warmem Aceton und versetzte die wieder auf 20° abgekiihlte Losung mit 1 ml 2~ Salz-
siure. Nach ca. 10 Min. begann die Abscheidung von XVII in Form von derben Kristallen. Diese
wurden nach 30 Min. abfiltriert, mit Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet: 4,7 g, Smp.
175-176°. Die Mutterlauge wurde mit 0,3 g Natriumacetat gepuffert und eingeengt. Dabeischieden
sich nochmals 2,1 g XVII, Smp. 172-174°, ab. Die Gesamtausbeute betrigt somit 6,8 g (76%).
Aus Aceton Smp. 176-178°.

C;3H;;OgN  Ber. C68,11 H 4,84 N6,11%  Gef. C68,04 H4,64 N616%
4-Keto-2a,3,4, 5-tetrahydrvonaphtostyril (IV). — a) Aus dem Natriumsalz XV. 5 g des 75-proz.
Natriumsalzes XV loste man in 100 ml Wasser, filtrierte und stellte das pH mit konz. Salzsdure
auf 3,5-4 ein. Anschliessend erhitzte man ca. 50 Min. auf 90°. Nach 20 Min. begann die Abschei-
dung von 1V, die nach 60 Min. beendet war. Die wisserige Losung reagierte nun stark kongosauer.
Die Ausbeute an IV betrug 2,65 g (90%). Aus Athanol Smp. 220-225°; bei 180° tritt eine Form-
dnderung ein und oberhalb 230° Dehydrierung zu 4-Hydroxynaphtostyril, Smp. 290°. IR.-
Spektrum in KBr: 3,15 ¢ (N-H assoz.); 5,78 y (Lactam C=0); 5,86 u (Keton).
C;;H;yO,N Ber. C70,58 H 4,85 N7489 Gef. C70,66 H 4,93 N 7,549

b) Aus XVII. 100 mg XVII wurden in 4 ml Methanol geldst, mit 3 ml 2~ Salzsiure versetzt,
10 Min. auf dem Dampfbad erhitzt und anschliessend mit Wasser verdiinnt. Die wisserige Losung
wurde mit Ather extrahiert und die f\therl('isung mit verd. Salzsdure, Natriumhydrogencarbonat-
Lssung und mit Wasser gewaschen. Nach dem Eindampfen der Atherlosung wurden 50 mg Keto-
lactam IV erhalten. Aus Athanol Smp. 225°, mit und ohne authentisches IV.

8-Benzoylamino-3-keto-1, 2,3, 4-tetrahydvonaphtoesiure (XX a). 720 mg des 75-proz. Natrium-
salzes XV wurden in 9 m] 1~ Natronlauge und 6 ml Wasser geldst und wihrend 1 Std. mit einer
dtherischen Lésung von 510 mg Benzoylchlorid geschiittelt. Die noch alkalische Reaktionslésung
stellte man mit 1N Salzsiure kongosauer und filtrierte den ausfallenden Enoldther XIXa ab.
Dieser wog nach dem Waschen mit eiskaltem Wasser und Trocknen bei 50° im Vakuum 600 mg.
Den Enolither nahm man in 10 ml heissem 80-proz. Athanol auf, stellte die Lésung mit 1 Tropfen
konz. Salzsiure kongosauer und beliess sie 20 Min. bei 90°. Die dunkelgefirbte Lésung verdiinnte
man mit 5 ml Wasser und liess sie iiber Nacht bei 0° stehen. Die ausgeschiedenen Kristalle wurden

i“) Die Reduktion wurde auch mit 10-proz. Natriumamalgam durchgefiithrt. Die Reaktionszeit
betrigt bei gleicher Ausbeute in diesem Falle 5-6 Std.
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filtriert, mit wenig eiskaltem wisserigem Athanol gewaschen und im Vakuum iiber Phosphor-
pentoxyd getrocknet. 220 mg XX a, Smp. 225-230°. Aus der Mutterlauge wurden weitere 200 mg
verunreinigtes Material gewonnen. Analysenpriparat aus Athanol: Smp. 231-232°.

CigH ;0N Ber. C 69,89 H 4,89 N4,359% Gef. C69,73 H 4,99 N 4,77%,

8-Acetylamino-3-keto-1, 2,3, 4-tetrakydronaphloesdure (XXb). Die Losung von 600 mg des
Natriumsalzes XV in 8 ml 2N wisseriger Natriumcarbonat-Lésung versctzte man unter kriftigem
Schiitteln mit 0,5 ml Acetanhydrid, wobei sich die Reaktionslésung leicht erwirmte. Man liess
noch 30 Min, reagieren, siuerte mit 2N Salzsiure an und erhielt nach iiblicher Aufarbeitung
380 mg (79%,) des Enoldthers XIX b, Smp. 215-217°. Nach Sublimation bei 100° im Hochvakuum,
Smp. 218-220°.
CH;;ON Ber. C64,36 H 579 N5,369% Gef. C64,35 H 580 N 5269,

Beim Kristallisieren aus wasserhaltigen Losungsmitteln tritt bereits Hydrolyse zum Keton
XXb ein. X

380 mg des obigen Enoldthers XIXb wurden in 10 ml Wasser unter Stickstoff auf 80° er-
wéarmt. Nach 20-30 Min. war alle Substanz gelst. Man beliess noch 10 Min. bei 80° und dampfte
das Wasser bei 50° im Vakuum ab. Nach dem Trocknen des Riickstandes im Hochvakuum {iber
Phosphorpentoxyd wog dieser 316 mg (90%). Durch Anreiben mit Ather wurden Kristalle von
XXb erhalten, welche nach 4maligem Umkristallisieren aus Essigester bei 189° schmolzen.

CisHgON  Ber. C63,15 H 5,30 N 5,67%  Gef. C63,22 H 548 N 5,739

Athylikioketal X VIII des 4-Keto-2a, 3,4, 5-tetrahydvonaphtostyrils (IV). Eine unter Eiskithlung
bereitcte Suspension von 4 g IV, 25 ml Eisessig, 0,3 ml konz. Salzsdure und 8 g Athylmercaptan
wurde 60 Std. bei 0° stehengelassen. Der ausfallende Kristallbrei wurde abfiltriert, mit wenig
Alkohol und mit Ather gewaschen und getrocknet; 3,4 g XVIII, Smp. 162-165°. Aus der Mutter-
lauge wurden nach dem Einengen weitere 2,1 g XVIII vom Smp. 160-163° erhalten, Ausbeute
somit 899,. Aus Essigester Smp. 176-176,5°. )

C;H,,ONS, Ber. C61,39 H 6,53 N4,77 S 21,85%
Gef. ,, 61,41 ,, 6,55 ,, 4,73 ,, 21,779%,

1X aus XVIII., Zu einer Suspension von RANEY-Nickel aus 80 g Legierung in 250 ml abs.
Athanol wurde unter Riihren die Lsung von 5,58 g des Thioketals XVIII in 150 ml abs. Athanol
im Laufe von 5 Min. gegeben. Nach Riihren wahrend 15 Min. bei 20° und 30 Min. bei 60° wurde
filtriert und im Vakuum eingedampft. Der kristalline Riickstand wurde in 20 ml Chloroform auf-
genommen, die Losung iiber 8 g Aluminiumoxyd filtriert und eingedampft. Durch Kristallisation
aus 15 ml Essigester wurden 2,28 g (69%,) IX vom Smp. 159-160° erhalten, welche mit authen-
tischem IX keine Smp.-Depression ergaben.

Methylester dev 3- Keto-8-acetamido-1, 2, 3, 4-tetrakydro-1-naphtoesdure. — a) Aus XXb. 500 mg
der Sdure XXb in 10 ml Methanol wurden mit 4,6 ml 0,5~ adtherischer Diazomethanldsung ver-
setzt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde der rohe Methylester in Essig-
ester aufgenommen und die Losung mit verd. KHCO4-Losung und mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Aus Aceton-Ather 480mg, Smp. 151-152° und 159-160° (Doppel-Smp.).

C Hi;O4N  Ber. C64,38 H 579 N 5369  Gef. C6416 H 592 N 5,389,
2,4-Dinitrophenylhydrvazon: aus viel Mcthanol, Smp. 211°,
CyoH 3O, N, Ber. C 54,42 H 4,529, Gef. C 54,57 H 4,349,

b) Aus XIXb. Die Suspension von 9,2 g der Enolithersiure XIXb in 130 ml Methanol
wurde bis zur bleibenden Gelbfarbung mit 4therischer Diazomethanlésung versetzt. Nach kurzer
Zeit schied sich der Methylester in Nadeln aus. Nach Stehen bei 0° wihrend 30 Min. wurden die
Kristalle abfiltriert, die Mutterlauge eingeengt und mit Ather versetzt. Dabei schied sich eine
weitere Fraktion des Methylesters aus; total 8,6 g (78%,) vom Smp. 182-184°,

8,6 g des Methylesters von XIX b wurden in 175 ml heissem Aceton gelést und zur abgekiihl-
ten Losung 0,8 ml 2N Salzsdure (Losung kongosauer) zugegeben. ImLaufe von 1 Std. hatte sich
ein Teil des Methylesters von XXb in grossen Nadeln abgeschieden. Durch Einengen wurden
total 7,7 g (89%,) XXb, Smp. 150-151° und 158-159°, erhalten.

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolaboratorium des Institutes fiir organische Chemie (Lei-
tung Herr E. THOMMEN) ausgefiihrt.
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SUMMARY

The authors have studied the reduction of naphtostyril (I, R = H) and of
the corresponding 4-methoxy derivative IIla by amalgamated sodium in water to
2a, 3,4, 5-tetrahydronaphtostyril (II, R = H) and its 4-keto derivative IV, respec-

tively. N
ey Institut fiir organische Chemie der Universitidt Basel

187. Umwandlung von 2a, 3, 4, 5-Tetrahydronaphtostyril in
1,3,4,5-Tetrahydrobenz[cd]indol. Benz[cd]indol-Reihe
7. Mitteilung
von C. A, Grob, W. Meier und E. Renk
(13. VIL. 61)

Die Verwendung von Derivaten des Tetrahydronaphtostyrils (Ia) zur Synthese
von Ergolin-Derivaten?) setzt die Kenntnis von Methoden zur Uberfithrung eines
Oxindol-Systems in das Indol-System des 1,3,4,5-Tetrahydrobenz[cdjindols (ITa)
voraus. Im folgenden werden drei solche Methoden beschrieben, von welchen be-
sonders die erste allgemeinere Bedeutung besitzen diirfte?).

(1) 1) (1)
N / \I/W/ \(ﬁ%H(OCZHS)Z
R-N—C=0 R-N——I R-N—C=0
I 11 I
a) R=H b) R = COCH, ¢) R = CH,CgH,

Bekanntlich setzen sich Verbindungen mit aktivierten Methylengruppen mit
Orthoameisensdureestern und Acetanhydrid zu Acetalen um, welche aber meist
schon wihrend der Reaktion unter Alkoholabspaltung in Enolidther iibergehen?3):

- HC(OR); ~_ “ROH
CHy — S _CH-CH(OR), ———> _C=CH-OR

Bei der Umsetzung von Tetrahydronaphtostyril (Ia) bzw. dessen N-Acetyl-
derivat Ib?) mit Orthoameisensiure-ithylester und Acetanhydrid entstand 1-Acetyl-
2a-didthoxymethyl-tetrahydronaphtostyril (IIIb), im ersten Fall allerdings weniger
glatt. Bei diesem Acetal unterbleibt aus strukturellen Griinden eine Alkoholabspal-
tung. Im Falle des 1-Acetyl-4-keto-tetrahydronaphtostyrils (IVb)!), welches zwei
enolisierbare Carbonylgruppen enthilt, wurde bei kurzer Reaktionsdauer nur eine
Acetalgruppe eingefithrt, und zwar in der 2a-Stellung unter Bildung von Vb. Bei
lingerer Reaktionszeit trat zudem Athoxymethylierung in 5-Stellung zu VI ein.
Somit erweist sich die 2a-Stellung als die reaktivere.

1) 6. Mitteilung: C. A. GRoB, H. KaPPELER & W. MEIER, Helv. 44, 1517 (1961).

%) Vgl. Schweizerische Priorititsanmeldung vom 2. 7. 1957.
3) L. CLa1sEN, Liebigs Ann. Chem. 297, 1 (1897).





