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Die slurekatalysierte Spaltung der N - 0-Bindung in O-Alkyl-N-(4-hydroxyphenyl)hydroxyl- 
aminen 1 c wird durch den Elektronendonator-Efkt der Hydroxygruppe stark erleichtert. 
In einer schnellen Folgereaktion entstehen Indophenole. Abfangversuche zeigen, daI3 ihre Bil- 
dung auf einer Kondensation des intermediar gebildeten Chinonimins mit noch nicht frag- 
mentierter Ausgangsverbindung beruht. 

O-Alkyl-N-(Qhydroxy~yl)hydroxylamines: Fragmentation and Mopbeno1 Formation 

The acid-catalyzed heterolysis of the N - 0 bond in O-alkyl-N-(4hydroxyphenyI)hydroxyl- 
amines l c  is accelerated by the electron-donating hydroxy group. In a fast consecutive step 
indophenols are generated by condensation of the intermediate quinone imines with unreacted 
lc, as was proved by trapping experiments. 

Wird in Derivaten des Benzylalkohols oder des Phenylhydrazins in p-Stellung eine 
elektronenliefernde Hydroxyfunktion eingefiihrt (1 a; 1 b), so steigt die Tendenz zur 
siiurekatalysierten Heterolyse der X -Y-Bindung stark an" 2). Die sehr reaktiven 
chinoiden Fragmente 2 konnen dann Folgereaktionen eingehen, wie Polymerisationl), 
Hydrolyse oder Redoxreaktion mit der Ausgangsverbindung 2). 
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ablauft. Die Fragmente werden durch (weitgehend ungerichtete3.4)) Krafte zusammen- 
gehalten, so daD eine intramolekulare Umlagerung zu Benzidinen3) und Semidinens) 
erfolgt. Vor allem bei elektronenliefernden Substituenten in den Arylresten kann die 
Heterolyse der N-N-Bindung aber auch zu Zwischenstufen fiihren, die im Endeffekt 
eine Disproportionierung zu Azobenzol und Anilin bewirken. Als oxidierende 
Teilchen sind einfache chinoide Fragmente (wie 2) oder auch Strukturen wie 33) 
denkbar. 

Eine heterolytische Spaltung der N -0-Bindung mit einer neuen Folgcreaktion der 
Fragmente fanden wir bei Alkylathern des N-(4Hydroxyphenyl)hydroxylarnins (1 c; 
R = Alkyl). Diese IieRen sich durch Reduktion der Chinonmonoxim-ather 4 (R = 
Alkyl) mit NaBH4 in methanolischer Losung darstellen. 

Die unter anderen Bedingungen (Natriumdithionit ; katalytische Hydrierung; 
Tic@) beobachtete Reduktion der Oximiither bis zum Aminophenol6 trat nicht ein ; 
die fast quantitative Ruckoxidation mit Dichlordicyanbenzochinon (DDQ) zu 4 
zeigte, daD die N-0-Bindung nicht gespalten wurde. Dagegen wurden Oxime (4;R = 
H) auch rnit NaBH4 bis zu Aminophenol6 reduziert. 

Eeim Versuch, die O-Alkyl-N-(4hydroxyphenyl)hydroxylamine (5) nach Abpuffern 
der alkalischen Losung mit NH4Cl zu isolieren, erfolgte eine rasche Zerfallsreaktion, 
bei der neben 4 (ca. 10%) hauptslchlich Indophenole 7 (isoliert als Acetate) entstan- 
den. Das zur Zefsctzung von iiberschiissigem N a B b  verwandte NH&I lieR sich durch 
Essigsiiure ersetzen; tntsprechend ihrer hoheren Aciditiit war die Indophenolbildung 
beschleunigt. 

7 
0 

Methylgruppen in 2,6-Stellung der Oximiither erhohten die Ausbeute an 7 erheblich7). 
Bei der thermischen Kondensation von 2,6-Dialkyl4aminophenolen zu Diphenyl- 
aminen, aus denen durch Oxidation Indophenole entstehen, sind Isopropyl- oder 
tert-Butylgruppens) erforderlich ; eine Indophenolbildung konnten wir beim Methyl- 
analogen (6; R' = CH3) thermisch nicht erzwingen, so daR die slurekatalysierte 

6) L. I .  Smirh und W. M .  Schubert, J .  Amer. Chem. Soc. 10, 2656 (1948); S. Veibel und 
M .  H. Simesen, Ber. Deut. Chem. Ges. 63, 2476 (1930). 

7) Dcr  Effekt bcruht zum Tcil auf dem ZuriickdrPngen von Nebenrcaktionen. So fanden wir. 
daB am unsubstituiertcm 5 (R' = H) neben wcnig Indophenol (7; R' = H) eine g r o k  
Anzahl anderer Stoffe entstand. 

8) G. M. Coppinger, Tetrahedron 18, 61 (1962). 
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Indophenolbildung aus 5 nicht durch Kondensation des (z. B. durch Disproporti- 
onierung gebildeten, s. u.) Aminophenols 6 erfolgen kann, sondern einem anderen 
Mechanismus gehorchen muB. 

Als Primarschritt der Indophenolbildung aus einem Vertreter des Typs 5 ist die siiure- 
katalysierte Fragmentierung von 8 in ein Chinonimin 9 und Methanol anzusehen. 
Anschlieknd kann 9 mit dem Hydroxylamin 8 eine Redoxreaktion eingehen, wie wir 
sie beim Zerfall von 4-Hydroxyphenylhydrazin-Derivaten nachgewiesen haben 2). 

Dies macht die Entstehung von (etwas) 12 bei der Reaktion verstandlich, obwohl diese 
unter LuftausschluB durchgefuhrt wurde. 

Wir nahmen zunachst an, daD die Aminogruppe von 11 die Oximfunktion im Oxida- 
tionsprodukt 12 aminolytisch substituieren wurde, wodurch das Indophenol 13 ent- 
stehen muRte. Dies lie0 sich aber widerlegen: 11 und 12 reagierten unter den Versuchs- 
bedingungen nicht miteinander. 

Damit ist die Redoxreaktion nur als Nebenreaktion zu werten und die Indophenol- 
bildung in Analogie zur gut untersuchten Kupplung von Chinonimin-Derivaten mit 
Phenolen zu formulieren9.10). Auslosend ist danach der Angriff der lminogruppe des 
Chinonimins 9 auf die 4-Stellung des Phenoldeiivates 8. Unter Eliminierung von 0- 
Methylhydroxylamin entsteht dann das Indophenol 13. 

Um diese Annahme abzusichern, fuhrten wir Abfangversuche rnit Phenol und mit 
p-substituierten Phenolen durch. Der Zusatz von Phenol, 4-Chlor- oder CMethoxy- 
phenol (10; X = H, CI bzw. OCH3) hatte keinen Effekt: es entstand weiterhin nur 13, 
nicht das Abfangprodukt 14. 

Setzte man dagegen 4-Aminophenol I * )  (10; X : NH2) ein, so wurde 8 als Partner 
des Chinonimins 9 weitgehend verdrangt : es entstand bevorzugt das Dimethylindo- 

9 

14 

~ 

9) K.  T. Finley und L. K .  J .  Tong in S. Purai, The Chemistry of the Carbon-Nitrogen Double 
Bond, S. 663, Intersciencc, London 1970. 

10) L. F. Corbetr, J .  C. S. Perkin 11 1972, 999. 
11) Bei den ublichen Indophenolsynthesen stellt man das Chinonimin durch Oxidation eines 

Aminophenols in situ dar und kondensiert es oxidativ mit einern Phenol9). Die Verwen- 
dung eines anderen Aminophenols als ,,Phenolkomponente" wird vermieden, denn sie 
wiirde auch zu dcssen Oxidation und zur Bildung eines Indophenol-Gemisches fuhren. 
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Das AusmaB, in dem die Konkurrenueaktionen in diesem komplexen System ablau- 
fen, wird von den Substituenten X in 10 bestimmt, die die Reaktionsgeschwindigkeiten 
von Addition und Eliminierung sowie die Lage der Additions-Gleichgewichte9~ 10) 

andern konnen. 

Indophenolbildung, Abfangversuche und das Fehlen von Umlagerungsprodukten 
zeigen aber insbesondere, daD die Fragmente nach Durchlaufen des Ubergangszu- 
standes voneinander getrennt werden, anscheinend im Gegensatz zu den entsprechen- 
den 0-Arylathern, die eine benzidin-ahnliche Umlagerung eingehen 12). 

Wir danken der Deutschen Forsehungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie 
fur die Unterstutzung dicser Arbeit. 

Expenmenteller Teil 
Die praparativen saulenchromatographischen Trennungen wurden an Kieselgel60 (Merck) 

mittels Benzol/Chloroform/Essigester (2: 1 : 1) durchgefuhrt. Die Dunnschichtchromato- 
gramme wurden an Kieselgel G (nach Stahl; Merck; 0.25 mm) mil dem gleichen Gemisch 
angefertigt. - Die IR-Spektren wurden an KBr-PreBlingen mit dem Gerlt Perkin-Elmer 257 
aufgenommen. - Fur die Aufnahme der IH-NMR-Spektren wurden Lasungen in CDCI3 mit 
TMS als innerem Standard am Gerat T 60 Varian gemessen. 

2,3',5',6'-Tetramethylindophenol-acetat: ~qu imola re  Mengen 4-Amino-2,6-dimethylphenol13) 
und 2,6-Dimethylphenol werden in der ublichen Art 14) oxidativ zum Na-Salz des Indophenols 
(13) umgesetzt, das mit Acetanhydrid/Pyridin (vgl. 1. c.15)) das tiefrote Acetat liefert. Schmp. 
I19 - I2O"C. 

C18HlgN03 (297.4) Ber. C 72.69 H 6.44 N 4.71 Gef. C 72.30 H 6.49 N 4.60 

lndophenolbildung nach der Reduktion von 2,6-Dimethyl-1,4-benzochinon-4-(O-athyloxim): 
1.8 g des Oximsl6) in 70 ml Methanol werden unter Stickstoff mit NaBH4 reduziert. Die 
Losung entfarbt sich unter Wasserstoffentwicklung innerhalb von ca. 10 min. Man zersetzt 
iiberschiissiges NaBH4 mit festem NH4Cl und engt i. Vak. zur Trockne ein. Sobald das 
Ammoniak entfernt ist, tritt intensive Rotfarbung ein. Der Ruckstand wird chromatographisch 
getrennt. 

I .  Frdktion: 180 mg (10%) der Ausgangsverbindung. 
2. Fraktion: 2,3',5',6-Tetramethylindophenol(13),Ausb. 800mg (63 %); Schrnp. 129- 134°C. 

ldentifiziert als Acetat nach Umsetzung mit Acetanhydrid/Pyridin bei 20°C: nach Schrnp. 
( I  18°C). IR- und NMR-Spektren identisch mit der authent. Substanz (s. 0.). 

Ruckoxidorion sowie lndophenolbildung nach der Redukrion von 2,6-Dimethyl-l,4-benzo- 
chinon-4- (0-methyloxim) 

a) 100 mg 12161 werden wie beschrieben reduziert. Zur farblosen Lasung gibt man 270 mg 
Dichlordicyanbenzochinon und ruhrt 2 h. Nach Entfernen des Methdnok extrahiert man 
erschopfend mit Essigester und reinigt den Extrakt chromatographisch: Ausb. 92 mg (92%) 
der Ausgangsverbindung. 

12) T.  Sheradsky und G.  Salemnick, Tetrahedron Lett. 1971, 645. 
13) L. I. Smith und W. B. Irwin, J. Amer. Chem. SOC. 63, 1036 (1941). 
14) G. Heller, Liebigs Ann. Chem. 392, 26 (1912). 
15) D. N .  Kramer, R. M .  Gamson und F. M .  Miller, J. Org. Chem. 24, 1742 (1959). 
16) R. K.  Norris und S.  Sternhell, Aust. J. Chem. 19, 860 (1966); 25, 1907 (1972). 
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b) 700 mg 12 werden wie teschrieben reduziert. Auf Zusatz von festem NH4CI und Ent- 
Fernen des Ammoniaks i. Vak. - schneller auf Zusatz von 0.2 ml Eisessig - Farbt sich die 
L6sung tiefrot. Man destilliert das Methanol ab, extrahiert mit Chloroform und acetyliert den 
Ruckstand rnit Acetanhydrid/Pyridin. Die chromatographische Trennung ergibt 65 mg (10 %) 
der Ausgangsverbindung und 340 mg (54 %) 2,3’,5’,6-TetramethylindophenoI-acetat, iden- 
tifiziert wie oben angegeben. 

Redukrion yon 2,6-DimerhyCI,4-benzochinon-4-oxim: Reduziert man wie beschricben rnit 
NaBH4 und versetzt rnit NH4Cl sowie Eisessig. so bleibt die Lasung farblos. Aufarbeiten und 
Acetylieren mit Acetanhydrid/Pyridin ergibt 4-Acetamidophenol-acetat, identifiriert durch 
Vergleich rnit einer authent. Probe17). 

A b fang versuche 
170 mg 12 werden wie beschrieben reduiert. Man versetzt mit 1 mmol des betreffenden 

Phenols, sluert mit Eisessig an, arbeitet auf und untersucht das Farbstoffgemisch dunnschicht- 
chromatographisch. Man findet : 

1. 2,3’,5’,6-Tetramethylindophenol (13) ( R P  = 0.49): bei Zusatz von Phenol sowie 4-Chlor- 
und 4-Methoxyphenol als einziges Produkt; bei Zusatz von 4-Aminophenol in geringcr 
Ausbeute. 

2. 2,6-Dimethylindophenol(l4) ( R P  = 0.34) : bei Zusatz von 4-Aminophenol als Hauptpro- 
dukt. Es fehlte bei Zusatz der anderen Phenole. 

3. Indophenol14) ( R P  = 0.23) lieB sich in keinem Fall nachweisen. 

17) L. Galatis, Ber. Deut. Chem. Ges. 60, 1401 (1927). 




