In 4-Stellung substituierte Derivate der 1,3-Dihydroxy-
naphthoesiiure-(2)*
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Aus dem Institut fir Organische und Pharmazeutische Chemie der Universitét
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(Eingegangen am 1. Juli 1957)

Zur Prifung der antibakteriellen Wirksamkeit wird das 4-
Dimethylamino-1,3-dihydroxy-naphthoesiiure-(2)-amid auf zwei
verschiedenen Wegen synthetisiert.

Unter der unbewiesenen Hypothese, daf die chemotherapeutisch
altive Gruppierung der Antibiotica der Tetracyclinklasse sich in dem
allen Vertretern gemeinsamen Ring D (Formel a} befinde, wurde die
Synthese - des 4-Dimethylamino-1,3-dihydroxy-naphthoesiure-(2)-amids
(Formel b) als vereinfachtes Modell der Molekiilteile (C—D) angestrebt.
Obgleich diese Verbindung (b) hinsichtlich ihres Oxydationszustandes
noch starke Unterschiede gegeniiber der Anordnung C—D (Formel a)
aufweist, konnten doch von ihr antibakterielle Fihigkeiten erwartet
werden. Sie kann ndmlich auch als stark abgewandeltes Vitamin X,
{Formel ¢) betrachtet werden, von welchem eine hohe, antibakterielle
Fahigkeit in vitro berichtet wird!.
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* Herrn Prof. Dr. . Wessely zum 60. Geburtstag gewidmet.

1 C. N. Iland, Nature 161, 1010 (1948); Chem. Abstr. 48, 4054 b, 13818 h
(1954).
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Das4-Dimethylamino-1,3-dihydroxy-naphthoesdure-(2)-amid (IV, siche
Formelitbersicht) konnte auf zwei Wegen aus dem gut erhiltlichen 1,3-
Dihydroxynaphthoesiureester? (I) gewonnen werden.

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

Umsatz des Bromesters mit Dimethylamin in Benzol lieferte in
859%,iger Ausbeute den 4-Dimethylamino-1,3-dihydroxy-naphthoeséure-
(2)-ester (ITI, Vers. 2).

Die nun notwendige Aminolyse der Carbonestergruppierung gelang
erst nach einigen Schwierigkeiten — die im Zusammenhang mit Weg B
gesondert dargestellt seien — durch Umsatz mit flissigem NH; unter
Druck bei Zimmertemperatur. Es lieB sich schliefllich das gesuchte (IV)
in 66%iger Ausbeute erhalten, wobei die Unbestindigkeit von (IV)
die Isolierung erschwerte. (IV) wurde als gelbe, kristalline Base und
sauer reagierendes, Lkristall. gelbes Chlorhydrat erhalten (Vers. 3).
WiBrige Losungen dieses Salzes scheiden alsbald die Base ab. [Ein &hn-
liches Basizitédtsverhalten wird von dem Dimethylaminoester (III) und
Didthylaminoestersalz (XII, siche unten) gezeigt und auch von Terra-
myecin berichtet®.] Als weitere Verdnderung wurde bei lingerem Stehen
der Losung des (IV)-Hydrochlorides und Phenolates der Ubergang in
das 3-Hydroxy-2-carbonamido-naphthochinon-(1,4) (V, Vers. 4) beob-
achtet. Bs sei erwihnt, das am Vitamin K; in wiBriger Losung ein dhn-
licher, hydrolytisch-oxydativer Ubergang unter NH,-Abspaltung in das
2-Methyl-1,4-naphthochinon mdéglich ist5.

WiBrige Losungen der Dialkylamino-dihydroxy-naphthoeséiureester-
hydrochloride (IIT) und (XII) zeigen unter gleichen Bedingungen nicht
diesen Ubergang in das Naphthochinonderivat.

Das Vorhandensein der Carbonestergruppe stabilisiert somit die
Verbindung gegen hydrolytisch-oxydative Einfliisse, wihrend die Carbon-
amidogruppe sie offenbar empfindlicher macht.

Weg B. Hier wurde als erster Schritt die Aminolyse des Dihydroxy-
naphthoesiureesters (I) versucht. Diese Reaktion konnte mit wiBrigem
Ammoniak nicht erzielt werden.

¢ K. Meyer und H. S. Bloch, Org. Synth. Coll. 8, 637 (1955).

8 H. Metzner, Ann. Chem. 298, 386 (1897).

4 P. P. Regna und I. 4. Solomons et al., J. Amer. Chem. Soc. 73, 4212
(1951).

5 P.Sah, Rec. trav. chim. Pays-Bas 60, 373 (1941); Ber. dtsch. chem.
Ges, 74, 554 (1941). — E. Knobloch, Chem. Abstr. 46, 10950 f (1952).
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Bei der schlieBlich durchgefithrten Reaktion des Esters mit flissigern
Ammoniak wurde in 85%jiger Ausbeute das gesuchte 1,3-Dihydroxy-
naphthoesiureamid (VI) glatt erhalten (Vers. 5). Diese Verbindung
konnte mit 93%iger Ausbeute zum 4-Brom-1,3-dihydroxy-naphthoesiure-
{2)-amid (VII) bromiert werden, in welchem, in allerdings nur 20%,iger
Ausbeute, das Brom gegen die Dimethylaminogruppe zu dem nach Weg A
schon erhaltenen 4-Dimethylamino-1,3-dihydroxy-naphthoesiure-(2)-
amid (IV) ausgetauscht wurde (Vers. 8, 7).

Zur Konstitution der oben erwihnten und nachfolgend beschriebenen
analogen Produkte:

DaBl dem vorstehenden Aminolyseprodukt die angenommene Struk-
tur (VI) und nicht die einer isomeren Hydroxy-aminonaphthoesiure
zukommt, wird durch die Uberfithrung in ein O,0,N-Triacetylderivat (VIIT)
{(Acetylbestimmung) bewiesen, dem diese Konstitution zukommen diirfte.
Das Acetylderivat gibt ndmlich bei der O-Acetylverseifung nach Kunz®
eine wohl lauge- aber nicht NaHCO;-16sliche Verbindung, welche somit
das N-Acetyl-1,3-dihydroxy-naphthoesiure-(2)-amid (IX) vorstellen muf.
Das Verhalten von (VI) bei der Acetylierung entspricht der Reaktions-
weise des Salicylsdureamids bei der Acylierung, welches ein leicht
zum N-Benzoylsalicylamid verseifbares O,N-Bisbenzoylderivat? liefert
(Vers. 8, 9).

Der Eintritt des Broms in die 4-Stellung bei der Bromierung von (1)
und (VI) wurde an Hand von (VII) schlieBlich dadurch bewiesen, daB
das 4-Brom-dihydroxy-naphthoesdureamid (VII} mit alkal. KMnO, in
hoher Ausbeute zu Phthalsiure (X) und nicht zu einer bromierten Phthal-
sdure oxydiert wurde (Vers. 10). Allein mit der 4-Stellung des Broms
und folglich der Dialkylaminogruppe ist auch die leichte, oben erwihnte
Chinonbildung vereinbar.

Einige weitere, sich vom Dihydroxynaphthoesiureester bzw. Brom-
dibydroxyester ableitende Derivate:

Kochen des Dihydroxynaphthoesiureesters mit Hydrazinhydrat
lieferte eine kristallisierte Verbindung, die infolge extremer Unlslichkeit
und hohen Schmelzpunktes Zweifel am Vorliegen des 1,3-Dihydroxy-
naphthoesiurehydrazids (XI) erregte und aus denselben Griinden nicht
zur Analyse gebracht wurde. Folgend genannte, unter #hnlichen Be-
dingungen erhaltene Hydrazinolyseprodukte analysierten aber korrekt,
so daB auch fir (XI) die angenommene Konstitution zutreffen dirfte:
So ergab der analog zu (III) erhaltene 4-Difithylamino-1,3-dihydroxy-
naphthoesiureester (XII) das Hydrazid (XIII). Der Umsatz des Brom.-
esters (II) mit Hydrazin filhrte zum 4-Hydrazino-1,3-dihydroxy-naphthoe-

8 J. F. Alicino, Analyt. Chemistry 20, 590 (1948).
" A. W. Titherley und W. L. Hicks, J. Chem. Soc. London 87, 1217, 1219
(1905). — Beilstein, Bd. 10, S. 95.
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siurehydrazid (X1V), das etwas leichter 16slich war als das Hydrazino-
derivat (X1, Vers. 11 bis 14).

Zur Farbe der 1,3-Dihydroxy-naphthoesdure-derivate: Die deutlich
gelbe Farbe des 1,3-Dihydroxy-naphthoesdureesters ist auch allen anderen
Verbindungen dieser Reihe mit freien Hydroxygruppen zu eigen. Durch-
greifende Methylierung oder Acetylierung der beiden Hydroxylwasser-

stoffatome fithrt hingegen zu praktisch farblosen Verbindungen.
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Als solche farblose Derivate seien die Diacetylderivate des Dihydroxy-
esters und Bromdikiydroxyesters (XV) bzw. (XVI) sowie das Dimethyl-
derivat des Dihydroxyesters (XVII) und schlieBlich die entsprechende
Carbonsdure (XVIIT) erwidhnt (Vers. 15 bis 18).

Uber die antibakteriellen Wirksamkeiten der hier beschriebenen Ver-
bindungen soll an anderer Stelle berichtet werden.

Experimenteller Teil
(Versuche H. Rogenhofer)

Versuch 1: 4-Brom-1,3-dihydroxy-naphthoesiure-(2)-dthylester (II)

23,2 g (1)2 (0,1 Mol) wurden unter gelindem Erwirmen in 120 cem Chloro-
form gelést, von geringen Verunreinigungen filtriert und in einem Risbad
auf + 5° gekiihlt. Innerhalb von 10 Min. wurden in einzelnen Portionen
16 g Brom (= 0,2 g-Atom) (= 5,1 cem), die in 30 ccm Chloroform geldst
waren, kubikzentimeterweise zugesetzt. Die Bromldésung wurde nach jeder
Zugabe rasch entfarbt. Es trat starke HBr-Entwicklung auf und nach 10
bis 15 Min. erstarrte das Ganze zu einem flockigen Kristallbrei. Dieser wurde
noch 2 Stdn. in Eiswasser stehengelassen, filtriert und mit 20 cem Ather
susgewaschen. 26 g heligelbe, feine Nadeln. Schmp. 168 bis 170°. Die Mutter-
lauge wurde auf zirka 50 cem eingeengt, mit 100 cem Ather versetzt und im
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Eisschrank zur Kristallisation gestellt. Dadurch wurden nochmals 4 g er-
halten, die etwas dunkler geftrbt waren, als die 1. Fraktion; Schmp. 167
bis 170°. Totalausbeute 30 g (= 96%, d. Th.).

Zur Analyse wurden 2 g in 20 com Chloroform in der Hitze geldst, filtriert
und mit 20 cem Ather zur Kristallisation gebracht. 1,8 g hellgelbe Nadeln
von unverdndertem Schmp. (168 bis 170°).

0, H,,0,Br (311,1). Ber. Br 25,68. Gef. Br 26,04.

Versuch 2: 4-Dimethylamino-1,3-dihydroxy-naphthoesdure-(2)-dthylester (I111)

30 g (II) (0,096 Mol) wurden in 1000 ccm absol. Benzol gelést und mit
15 g Dimethylamin (= 0,33 Mol; in 50 cem Benzol) 3 Stdn. bei 30 bis 20°
stehengelassen. Aug der anfangs hellgelben Losung fiel schnell Dimethyl-
aminhydrobromid aus und die Benzollésung firbte sich rot. Das ausgefallene
Dimethylamin-HBr wurde abgesaugt, mit etwas Benzol gewaschen und
getrocknet. 11 g (= 93% d. Th.).

Die Benzollssung wurde 3mal mit je 100 cem 10%iger Schwefelsdure
in einem Erlenmeyer-Kolben durchgeschittelt, bis nach der letzten Aus-
schiittelung kein schwerlésliches Sulfat mehr gefdllt wurde. Die daruber-
stehende, klare Benzollésung wurde dekantiert und der feinkristallisierte
Niederlschag abgesaugt und 3mal mit je 50 cem kaltem Wasser gewaschen.
(Eine Probe davon wurde aus Wasser umkristallisiert. Feine, fast farblose
Nadeln. Schmp. 190 bis 191° u. Zers.)

Das schwefelsaure Filtrat und das isolierte Sulfat wurden bei bicarbonat-
alkalischer Reaktion zerlegt und die Base mit Ather erschépfend ausgezogen.
Nach Abdestillieren des Athers wurden 22,9 g dunkelgelbes Ol erhalten,
das beim Abkiihlen kristallisierte. Umkristallisiert wurde aus 100 cem
siedendem Methanol, das langsam abgekiihlt mit 100 com Wasser verdiinnt
wurde. Die gelb gefirbten Kristalle (Nadeln) wurden abgesaugt und im
Vakuumexsikkator iiber KOH getrocknet. 22,56g (= 859% d. Th.) vom
Schmp. 78 bis 79°.

Zur Analyse wurde noch einmal aus Alkohol-Wasser umkristallisiert.
Gelbe Nadeln, Schmp. unverdndert.

Cy;H,,0,N (275,3). Ber. N 5,09. Gef. N 5,09.

Hydrochlorid: Dargestellt in Ather, mit Ather-Salzséiure. Aus Alkohol-
Ather umbkristallisiert, wurden gelbgriine Nadeln erhalten, die in Wasser
mit hellgelber Farbe gut l6slich sind. Zersp. 270°; Violettfarbung ab 230°.

Suljat: Feine, fast farblose Nadeln vom Schmp. 190 bis 191° u. Zers.

Versuch 3: 4-Dimethylomino-1,3-dihydroxy-naphthoesiureamid-(2) (IV)

a) 2,2 g (ITT) (= 8 mMol) wurden in einem Rundkolben in 30 cem fliissigem
Ammoniak gelost (gelbgriine Losung) und 3 Stdn. bei — 10° stehenge-
lassen. Dann wurde der Ammoniak im Vak. ohne Erwérmen verjagt und
der gelb gefirbte Riickstand im Vakuumexsikkator itber Schwefelsiure
stehengelassen. Schmp. 75 bis 76° (III), also Ausgangsester.

b) In ein weites Reagensglas wurden 20 com flilssiger Ammoniak gefiillt
und darin 11 g (IIT} (= 0,04 Mol) geldst. Das Reagensglas wurde in einem
verschlossenen Stahlautoklaven 24 Stdn. bei 20° stehengelassen. Nach
dieser Zeit wurde der Inhalt in einen Rundkolben gebracht und der Ammoniak
ohne Erwéirmen im Vak. abgezogen. Der kristallisierte, goldgelbe Riickstand
wurde in 50 cem Methanol von 30 bis 40° gelést, mit 100 com Wasser ver-
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diimnt und in Eiswasser zur Kristallisation gebracht. Nach zirka 15 Min.
wurde das hellgelb ausgefallene (IV) abgesaugt, mit etwas waflr. Methanol
gewaschen und im Vakuumexsikkator getrocknet. 6,5g (= 669 d. Th.)
vom Schmp. 167 bis 170° u. Zers,

Eigenschaften von (IV): Loslich in Salzséure, Essigséure und Natronlauge.
Gut léslich in warmem Alkohol, etwas in Ather und Benzol, schwer lsslich
in Wasser. Fe?+-Reaktion (in Alkohol) kurz hellgriin, dann braun.

Zur Analyse wurde vorsichtig aus 40° warmem Alkohol umkristallisiert.
(Auch aus Benzin moglich.) Hellgelbe Plittchen vom Schmp. 170 big 171°
u. Zers.

C,H;,0,N, (246,3). Ber. C 63,40, H 5,73, N 11,38,
Gef. C 63,30, H 5,70, N 11,16.

Chlorhydrat: 1g (IV) (= 4 mMol) wurde vorsichtig unter gelinder Er-
wirmung in 40 com Alkchol geldst, mit 100 cem Ather verdiinnt und mit
Ather-Salzsiiure versetzt. Die nach einiger Zeit ausgefallenen Kristalle wurden
isoliert und einmal aus Alkohol-Ather umkristallisiert. 1g (= 879% d. Th.)
gelbgriine, derbe Kristalle vom Schrop. 190 bis 193° u. Zers. pH einer
0,1%igen Lésung: 2,95. Beziiglich der Unbestéindigkeit von wiBr. Losungen
des Chlorhydrats oder Phenolats von (IV) vgl. Vers. 4.

Versuch 4: 3-Hydroxy-2-carbonamid-naphthochinon-(1,4) (V)

1g (IV) - HCl (= 3,6 mMol) wurde in 40 cem Wasser gelost, filtriert und
bei 20° in einem offenen Erlenmeyer-Kolben stehengelassen. Nach 5 Stdn.
waren zirka 809, (IV) als Base (Schmp. 170°, Vers. 3) ausgefallen. Der
Niederschlag wurde durch kurzes Erhitzen auf 100° wieder in Lésung gebracht.
Dabei firbte sich die urspringlich gelbe Losung ganz dunkel. Nach 48 Stdn.
Stehen bei 20° waren 0,7 g schwarzer Niederschlag ausgefallen. Dieser war
ohne Riickstand unter Gelbfirbung in 40 cem heiBlem Alkohol 1oslich. Nach
Verdimnung mit 50 cermn Wasser kristallisierte (V), noch etwas dunkel gefirbt,
aus. 0,5g (= 659 d. Th.). Feine Nadeln, die ab 190° in groBen Nadeln
sublimierten und einen Zersp. von 225 bis 228° zeigten.

Zur Analyse wurde noch einmal aus Alkohol-Wasser umkristallisiert.
Es wurden gelbe Nadeln erhalten. Der Zersp. stieg auf 228 bis 230°. Fed+-
Reaktion (in Alkohol) rot. Etwas lsslich in Bicarbonat unter Orangefirbung,
16slich in verd. Lauge (orange), daraus mit Sdure wieder fallbar (gelb).

OuH,O,N (217,2). Ber. C 60,82, H 3,25. Gef. C 60,74, H 3,29.

Versuch &: 1,3-Dihydroxy-naphthoesiure-(2)-amid (VI)

a) Mit wifBrigem Ammoniak: 2 g (I) wurden mit 40 cem Alkoho! und 2 com
17%igem Ammoniak (20 mMol) in N,-Atmosphire 2 Stdn. am RickfluB
erhitzt und dann nochmals mit 2 cem Ammoniak 2 Stdn. gekocht. Trotz
Durchleiten von N, fidrbte sich die Ldsung rot. Nach Verdiinnen mit 40 cem
Wasser und Ansduern mit verd. Schwefelstiure kristallisierte (I) wieder aus.
1,7 g, Schmp. 79 bis 81°.

b) Mit fliissigem Ammoniak im Autoklaven: Ein weitlumiges Reagensglas
wurde zuerst mit zirka 10 cem fliissigen Ammoniak beschickt und 11,6 g (I)
(0,05 Mol) portionsweise zugesetzt, um zu starkes Kochen des Ammoniaks
zu vermeiden. Noch an der Glaswand haftende Teile wurden mit
5 com Ammoniak abgespiilt. Es entstand eine dunkelbraune Ldsung.
Das Reagensglas wurde, in einem Stahlautoklaven verschlossen, 18 Stdn.
bei Raumtemp. stehengelassen. Nach dem Offnen wurde ein GroBteil des



H. 4/1957] Derivate der 1,3-Dihydroxynaphthoesdure-(2) 659

Ammoniaks abkochen gelassen und der noch flilssige Inhalt in einen Rund-
kolben gespiilt. Dabei erfolgte spontane Kristallisation. Das braun gefarbte
Kristallisat wurde unter méBigem Erwirmen in 80 cem Alkohol gelost, mit
80 cem Wasser verdinnt und mit 10%iger Salzsdure schwach angesduert.
Beim Abkiuhlen fiel (VI) als violettroter Niederschlag aus. Dieser wurde in
100 cem siedendem Alkohol geldst, tiber Kohle filtriert und nach Verdiinnung
mit 200 ccm Wasser zur Kristallisation gestellt. 8,6 g (= 859, d. Th.) braune
Nadeln. Schmp. 175 bis 180° u. Zers. Zur Analyse wurde ein Teil nochmals
unter Zusatz von Kohle, dann nur aus Alkohol-Wasser umkristallisiert.
Hellgelbe Nadeln vom Zersp. 176 bis 178°. Ldslich in Alkohol, schwer ldslich
in Wasser, Ather, Benzol, CCl,, CHCl,; 18slich in 2n Lauge, unldslich in
NaHCO,; und Sguren. Mit Fe*T (in Alkohol) tiefgriine Lésung.

C,,H,0,N (203,2). Ber. N 6,89. Gef. N 6,97.

Versuch 6: 4-Brom-1,3-dihydroxy-naphthoesiure-(2)-amid (VII)

2 g (VI) (= 10 mMol) wurden in 250 ccm absol. Benzol suspendiert und
bei Raumtemp. 1,6 g Br, (= 0,02 g-Atom = 0,5 cem), geldst in 20 com
Benzol, innerhalb von 15 Min. dem Tempo der Entfarbung folgend, in An-
teilen zugesetzt. Nach der letzten Menge blieb die Bromfarbe etwa 1 Min.
bestehen. In dieser Zeit hatte sich schon ein volumindser, gelber Nieder-
schlag von (VII) gebildet. Nach 2 Stdn. Stehen bei 10° wurde der Nieder-
schlag abfiltriert, mit Benzol und schlieBlich mit Ather frei von HBr ge-
waschen und getrocknet. 2,6 g (= 929% d. Th.). Feine, heligelbe Nadeln.

Léslichkeiten: Fast unldslich in kaltem, etwas in heilem Benzol, schwer
16slich in Ather, ganz gut in heiBem Alkohol. Zur Analyse wurde einmal
aus Alkohol-Wasser umbkristallisiert. Schmp.: ab 270° Dunkelfdrbung;
schmilzt nicht bis 330°.

¢, H,O,NBr (282,1). Ber. Br 28,33. Gef. Br 28,28.

Versuch 7: 4-Dimethylamino-1,3-dihydroxy-naphthoesiureamid-(2) (IV)

In einem Glasautoklaven wurden 1,13 g (VII) (= 4 mMol) in 30 ccm
absol. Benzol suspendiert, wihrend 10 Min. N, durch die Suspension geleitet
und dann 5,4 com benzol. Dimethylaminlésung (10%ig = 0,54 g =
= 12 mMol) zugesetzt. Aus der gelb gewordenen Suspension fiel ein
braungefiarbtes Harz, das bald erstarrte. Hs wurde zerkleinert, noch kurz
N, durchgeleitet und der verschlossene Autoklav 6 Stdn. bei 20° stehen -
gelagsen. Die Farbe der Lésung énderte sich von gelb nach grin (mit roter
Fluoreszenz). Nach dieser Zeit wurde die Lésung mit Ather-Salzsiure bis
zur sauren Reaktion versetzt und vom Niederschlag abfiltriert. Dieser wurde
mit 10 com Wasser extrahiert und noch 2mal mit je 25 cem 2%iger Salzséiure
ausgewaschen. (Unléslich waren 0,6 g amorphes rotes Pulver.) Aus der
wiiBr. Losung fielen bei mit festem Natriumbicarbonat eingestellter, neutraler
Reaktion 0,12 g als gelber Niedersehlag, wozu noch 0,1 g durch Extrahieren
mit Essigester kamen. 0,22 g = 229% d. Th. vom Schmp. 160 bis 165° u.
Zors. Nach Umlésen 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)-naphthoesiure-(2)-amid (VIII)

1g (VI) (= 5 mMol) wurde in 5 cem Essigséiuroanhydrid gelést und mit
0,4 g Pyridin (5 mMol) 3 Stdn. am Wasserbad erhitzt. Der Uberschul an
Essiganhydrid wurde im Vak. weitgehend abdestilliert und der brauns
Riickstand (01) mit zirka 5cem Wasser verrieben. (VIII) kristallisierte



660 H. Bretschneider und H. Rogenhofer: [Mh. Chem., Bd. 88

dabei aus. Das Wasser wurde dekantiert und der Riickstand in 13 cem
Eisessig unter Erwérmen gelost. Nach dem Abkiihlen wurde mit 20 com
Wasser verdinnt. 1,3 g (= 799 d. Th.) hellbraun gefirbte Kristalle vom
Schmp. 162 bis 165°. Zur Analyse wurde noch 2mal aus Hisessig-Wasser
umbkristallisiert. Hellgelbe, derbe Nadeln; Schmp. 164 bis 165°.

CprH, ;0N (329,3). Ber. CH,CO 39,23. Gef. CH,CO 39,41.

Versuch 9: O-Acetylbestimmung nach Kunz®

2 Einwaagen von (VIII) (148,4 mg bzw. 135,5 mg) wurden in je 30 ccm
Aceton p. a. gelést und mit 20,16 cem 0,1 n NaOH bzw. 20,18 cem 0,1n
NaOH 18 Stdn. bei 20° stehengelassen; ebenso eine Blindprobe von 30 cem
Aceton und 20,18 cern 0,1 n NaOH. Die Blindprobe hatte keinen Verbrauch
an Alkali oder Sdure ergeben. In den beiden Lésungen wurde der Gehalt
an freiem Alkali durch potentiometrische Titration mit 0,1 n HCI ermittelt.
Verbrauch an 0,1n NaOH: 16,87 ccn bzw. 15,96 cem.

Aqguivalentgewicht : 85 bzw. 88, Mittelwert aus beiden Bestimmungen : 86,5,

Berechnet fir (VIII): 2 x CH;COO~ 4 2 Aquivalente zur Phenolat-
bildung = M—Olfﬂv—'— = —:—3—? = 82,5.

In der sauren Losung (bei pH 3 bis 2) begann eine heligelbe Substanz
auszufallen, die abfiltriert und getrocknet einen Schmp. von 183 bis 184°
hatte. Feine Nadeln. Sie war nicht ident mit dem Dioxycarbonamid (Schmp.
176 bis 178° u. Zers.), da der Mischschmp. eine deutliche Depression zeigte
(164 bis 168°). Es diirfte somit das N-Acetyl-1,3-dihydroxy-carbonsiure-(2)-
amid (IX) vorliegen.

Versuch 10: Oxydativer Abbau von (VII} zur Phthalsdure

0,28 g (VII) (= 1 mMol) wurden in 5 ccm 10%iger Natronlauge geldst
und in der Siedehitze so lange 10%ige KMnO,-Losung zugetropft, bis die
Farbe des Permanganats ttber 15 Min. besténdig blieb (Verbrauch zirka
7 cem). Das iiberschiissige Permanganat wurde durch Zugabe von Alkohol
zerstort. Nach Ansduern mit verd. Schwefelsdure wurde in die warme Sus-
pension so lange SO, eingeleitet, bis sich der Braunstein geldst hatte. Die
klare, hellgelbe Losung wurde noch 15 Min. erwirmt, um Alkohol und SO,
zu entfernen. Nach dem Abkiihlen wurde mit Ather erschépft. Riickstand:
150 mg Phthalstiure (= 909 d. Th.). Identifizierung: Zirka 3 mg wurden
mit ebensoviel Resorzin und einem Tropfen konz. Schwefelsiure 3 Min.
auf 150 bis 160° erwéirmt, abgekiihlt und mit Natronlauge alkalisch gemacht,
Der Reagensglasinhalt, in 400 cem Wasser gegossen, zeigte starke Fluoreszenz
(Fluorescein).

Der Rest wurde im Kugelrohr bei 150 bis 160°/20 mm destilliert. 80 mg
Phthalstiureanhydrid (= 559% d. Th.), Schmp. 128 bis 129°, desgleichen
Mischprobe.

Versuch 11: 1,3-Dihydroxy-naphthoesiure-(2)-hydrazid (X1 )

2,32 g (I) (= 10 mMol) wurden in 10 cem Alkohol geldst, auf dem Wasser-
bad am Riickflufl erhitzt und wihrend 15 Min. ein kraftiger N,-Strom durch-
geleitet. Dann wurde 1cem Hydrazinhydrat (809%ig = 16 mMol) zugesetzt
und unter N,-Einleiten noch weitere 2 Stdn. erhitzt. Nach 30 Min. begann
sich bereits das Hydrazid abzuscheiden. Der Niederschlag wurde abgesaugt
und nach Waschen mit etwas Alkohol und Ather getrocknet. 1,3 g (= 60%
d. Th.) gelbe, feine Nadeln vom Schmp. 276 bis 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: 2,0 g (= 909 d. Th.). Eigenschaften: Fe3+
(in Alkohol) violett. Das Hydrazid ist in den gebréuchlichen Lésungsmitteln
sehr schwer 16slich. Kleinere Menge konnten aus siedendem Eisessig und
Verdiinnen mit Wasser umkristallisiert werden. Schmp. 286 bis 289° u.
Zers. Braunfarbung ab 270°.

Versuch 12: 4-Didthylamino-1,3-dihydroxy-naphthoesdiure-(2)-dthylester (X11)

31,1 g (IT) (0,1 Mol) wurden in 11 absol. Benzol bei 50° geldst und 10 Min.
lang bei 20° durch die gelbe Ldsung ein kréftiger N,-Strom geleitet. Dann
wurden 16 g (= 0,22 Mol) Didthylamin (in 50 cem Benzol) zugesetzt. Nach
12 Stdn. wurde die rot gefiarbte Ldsung von Disthylaminhydrobromid
(13 g = 859%,) abfiltriert und 5mal mit je 50 ccm 109%iger Schwefelséure
ausgeschiittelt. Die schwefelsauren Anteile wurden mit Ather iiberschichtet
und mit festem Natriumbicarbonat neutralisiert. (Intermediir fiel auch hier
ein schwer 16sliches Sulfat.) Nach Abdestillieren des Athers wurde der gelb
gefirbte Rickstand aus 50 corn Methanol und etwas Wasser umkristallisiert.
Es wurden 13 g (= 43%, d. Th.) (XTII) als gelb geférbte, derbe Kristalle vom
Schmp. 64 bis 66° erhalten. Zur Analyse wurde noch einmal aus Alkohol-
Wasser umkristallisiert.

C,,H,,0,N (303,3). Ber. C 67,30, H 6,98. Gef. C 67,20, H 6,86.

Durch Losen von (XII) in Ather und Zusatz von Ather-Salzsidure wurde
das Hydrochlorid von (XII) als schwach gelb gefirbte, in Wasser mit stark
saurer Reaktion losliche Kristalle vom Schmp. 144 bis 148° erhalten. Die
Schmelze erstarrte wieder und zeigt einen zweiten Schmp. von 222 bis 224°
u. Zers. Aus der wiBr. Lésung von (XII) - HCI fillt nach einigem Stehen
die Base (XII) aus. Fe3*+-Reaktion (in Alkohol): griin.

Versuch 13: 4-Didgthylamino-1,3-dihydrozy-naphthoesiure-(2)-hydrazid (XII1I)

24,7 g (XII) (= 81,5 mMol) wurden unter Erwérmen in 50 ccmn Alkohol
gelost und zur Verdringung des Luftsauerstoffes wihrend der folgenden
Reaktion Stickstoff durchgeleitet. Nach Zusatz von 7,5 g Hydrazinhydrat
{809%ig = 0,12 Mol), gelést in 10 cem Alkohol, wurde die gelb gefarbte
Losung 3 Stdn. am Wasserbad erhitzt (RiickfluBkiihler). Der noch wéhrend
der Reaktion oder nach dem Abkihlen ausgefallene gelbe Niederschlag
wurde abfiltriert, mit Alkohol und schlieBlich mit Ather gewaschen und
getrocknet. Es wurden 22 g (= 939 d. Th.) gelbe derbe Kristalle vom Zersp.
161 bis 162° erhalten (XIII). Bei gleichbleibendem Zersp. lassen sich aus
250 cem Alkohol etwa 6 g umkristallisieren.

0,:H,,0,N; (289,3). Ber. C 62,26, H 6,62. Gef. C 62,26, H 6,65.

Versuch 14: 4-Hydrazino-1,3-dihydroxzy-naphthoesiure-(2)-hydrazid (XIV)

15,6 g (II) (= 50 mMol) wurden am siedenden Wasserbad unter N,-
Atmosphire in 250 ccmm Alkohol suspendiert und in einem GuB 15 cem
Hydrazinhydrat (80%ig = 0,24 Mol) zugesetzt. Unter Wirmeentwicklung
trat Losung ein. Die anfangs gelbe Lésung wurde schnell dunkelgriin und
nach etwa 15 Min. begann die Abscheidung von (XIV) als gelbe Nadeln.
Nach 2 Stdn. wurde abgekiihlt und der Niederschlag isoliert. Es wurden
10g (= 819, d. Th.) gelbgriine Nadeln vom Zersp. 204 bis 206° erhalten.
Aus 15 cem Alkohol konnten nur etwa 50 mg umkristallisiert werden. Gelbe
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Nadeln; Zersp. 205 bis 206°. Fe®+-Reaktion (in Alkohol) braun; gelbgrin
léslich in Lauge, etwas schlechter ldslich in Mineralsiure.

€, H,,0,N, (248,2). Ber. N 22,57. Gef. N 22,55.

Versuch 15: 1,3-Diacetoxy-naphthoesdure-{2)-dthylester (X V)

1,16 g (I) (= 5 mMol) wurden in 5 ccm Essiganhydrid in der Hitze geldst
und mit 0,79 g (10 mMol) absol. Pyridin 3 Stdn. am Wasserbad erhitzt.
Der hellbraun gefirbte, dlige Eindampfrest wurde nach Entfarbung mit
Aktivkohle aus Eisessig-Wasser umkristallisiert. 1,45 g (929, d. Th.) farblose
Nadeln vom Schmp. 56 bis 58°, in Ubereinstimmung mit den Angaben der
Literaturs.

Versuch 16: 4-Brom-1,3-diacetoxy-naphthoesiwre-(2)-dthylester (X V1)

0,62 (I1) (2 mMol) wurden in 4 cem Essigsdureanhydrid geldst und mit
0,16 cem absol. Pyridin 3 Stdn. am Wasserbad unter Ausschluf von Feuchtig-
keit erhitzt. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels kristallisierte das Di-
acetat in farblosen Nadeln aus. Diese wurden zuerst mit etwas Ather ge-
waschen, dann mit 5 cem Wasser digeriert und getrocknet. 0,75 g (= 959,
d. Th.) vom Schmp. 96 bis 97°.

Nach Umlésen aus 4 cem Eisessig und Zugabe von Wasser bis zur be-
ginnenden Triibung in der Hitze wurden 0,7 g vom unverénderten Schmp. 96
bis 97° erhalten.

Oy, H,,0,Br (395,2). Ber. Br 20,22. Gef. Br 20,23.

Versuch 17: 1,3-Dimethoxy-naphthoesiure-(2)-dthylester (XVII)

4,6 g (I) (= 20 mMol) wurden in 100 cem Ather geldst und portionsweise
mit dther. Diazomethanlosung versetzt. N,-Entwicklung trat erst nach Zu-
gabe von 1cem widBr. Methanol ein. Nach 12 Stdn. Stehen resultierte ein
Ol mit noch positiver Fed+-Reaktion. Nach neuerlicher 12stiind. Reaktion
mit dther. CH,N,-Lésung wurde das noch immer phenolhaltige Reaktions-
produkt in Ather aufgenommen und mit 2n NaOH durchgeschiittelt. Der
orange geféirbte Riickstand der nicht phenolischen Anteile kristallisierte gut.
(Aus der Wasserphase fiel nach Anséiuern nur wenig gelbes 01.) 4,5 g (= 86,59,
d. Th.). Da durch Umkristallisieren aus Alkohol-Wasser oder Benzin (XVII)
nicht gereinigt werden konnte, wurden 3,3 g im Kugelrohr destilliert. Sdp.,_,
140 bis 145°. Das hellgelbe Ol kristallisierte und konnte nun aus Alkohol-
Wasser umkristallisiert werden. Es wurden farblose Nadeln vom Schmp. 49
bis 50° erhalten.

CisH 40, (260,3). Summe von —OCH, + —OC,H; als —OCH, berechnet.
Ber. 35,80. Gef. 36,12.

Versuch 18: 1,3-Dimethoxynaphthoesiure-(2) (X VIII)

L,7g (XVII) (= 6,5 mMol) wurden in 15 com Alkohol gelést und mit
1g KOH, in 1 com Wasser geldst, 3 Stdn. am Wasserbad am RiickfluB er-
hitzt. Der Vakuumeindampfrest wurde in Wasser gelost und mit verd.
Bchwefelsdure (1 : 4) angesduert. Als in iblicher Weise isolierte Carbonsgure-
fraktion fielen 1,4 g O1 (= 939 d. Th.) an, das zur Kristallisation gebracht
werden konnte. Beim Umbkristallisieren aus Alkohol-Wasser leicht o6liger
Ausfall. 1,3 g, Schmp. 122 bis 123°. Aus Petrolather Schmp. 128°.



