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Das Produkt aus der Mannichreaktion von 2-Naphthol mit Formaldehyd und Hydroxylamin
ist nicht, wie in der Literatur angegeben, das Nitron 2, sondern das cyclische Hydroxylaminderivat
12. Der Konstitutionsbeweis und Folgeprodukte werden beschrieben.

Mannich Bases, XII !
Hydroxylaminomethylation of 2-Naphthol
The constitution of the product from the Mannich reaction of 2-naphthol with formaldehyde

and hydroxylamine, which is given in the literature as the nitrone 2, has been revised to the cyclic
hydroxylamine 12. The structure proof as well as further reactions of 12 are reported.

Die Aminoalkylierung von Phenolen mit primdren Aminen verlduft nicht immer
eindeutig. Die zuerst gebildeten N-sekundiren Phenolbasen kdnnen entweder als Amin-
komponenten mit Aldehyd und Phenol weiterreagieren oder aber mit iiberschiissigem
Aldehyd in einer sog. ,Betti-Reaktion“ zu Dihydrooxazinderivaten reagieren?.

Uber die Umsetzung von 2-Naphthol mit Formaldehyd und Hydroxylamin in einer Art Man-
nichreaktion in wiBriger Losung hat bereits Betti® selbst berichtet. Er erhielt ein kristallines
Produkt, dem er aufgrund seiner geringen Stabilitdt und einer Farbreaktion mit Eisen(l11)-chlorid
die Konstitution 1 zuschrieb.

Nach Kenntnis der ersten echten Oxaziridine und ihrer Eigenschaften war es klar, daB die bisher
so formulierten Verbindungen im allgemeinen tatsichlich Nitrone darstellten . Deshalb dnderten
Hellmann und Teichmann® bei der Deutung der Bettischen Ergebnisse die Formel in das Nitron 2
um. Runti und Collino® haben den Versuch von Betti® nachgearbeitet und ebenfalls die Konsti-
tution 2 fiir richtig befunden, so daB auch im Houben-Weyl” diese Formulierung bei der Dar-
stellung der Bettischen Substanz angegeben ist.
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Hellmann und Teichmann erkldrten die weiteren Befunde Bettis — ohne eigene Versuche —
folgendermaBen:

Zu Beginn der Reaktion entsteht einerseits Bis(2-hydroxy- 1-naphthyl)methan (3) und zum anderen
in einer normalen Mannichreaktion 1-Hydroxylaminomethyl-2-naphthol (5). Diese Mannich-
base kann nicht gefaBt werden, sic reagiert mit Formaldehyd zur Methylolverbindung 7, welche
offenbar instabil ist und sofort ins Nitron 2 iibergeht. Beim Kochen in Wasser soll nun eine Retro-
Reaktion eintreten, so daB sich 2-Naphthol mit unverindertem Nitron 2 unter 1,3-Addition
zum Hydroxylaminderivat 10 umsetzen soll. Dieses wird dann durch Zink und Salzsdure zum
Amin 9 reduziert. Auch die entsprechende Reduktion von 2 soll tiber das Hydroxylamin § zu 6
verlaufen, ebenso wie die Benzoylierung zu 4.

Bei erneuter Nacharbeitung der Vorschrift von Betti erhielten wir zwar die gleiche

Substanz mit den angegebenen Konstanten, die folgenden Befunde fiihren jedoch ohne
Zweifel zur Konstitution 12. '
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Das Massenspektrum ld0t keine eindeutige Entscheidung zwischen 2 und 12 zu, da
in beiden Fillen M — 16 und M — 17 zu erwarten sind®% und der Basispeak m/e 128
sowohl aus dem Nitron wie aus dem Hydroxylamin zu formulieren ist ',

Auch das IR-Spektrum erlaubt keine sichere Differenzierung, da sowohl durch das
N,0-Acetal'? wie durch die Nitrongruppierung'? und die Aromaten'? Banden im
Erwartungsbereich bei ca. 1600 cm ™ * sowie bei 1170 — 1280 cm ! erklirt werden konnen.
Allerdings spricht die OH-Absorption bei 3580cm ™" in verdiinnter CCly-Losung fiir
die Hydroxylamin-Form 12.

Dagegen ergibt sich aus dem NMR-Spektrum ([Dg]DMSO) zwingend die Hydroxyl-
amin-Struktur 12. Es treten zwei Singuletts mit jeweils der Intensitét 2 bei & = 4.48 ppm
und 4.97 ppm auf, welche die Konstitution 12 beweisen, da fiir 2 entsprechende Olefin-
Signale bei tieferem Feld mit zusétzlicher Aufspaltung zu erwarten wiren. Auch chemisch
verhilt sich die Verbindung gem#B 12, sie reduziert alkalische dthanolische Triphenyl-
tetrazoliumchlorid-Losung (TTC)'¥, wihrend Nitrone nicht reagieren. In Uberein-
stimmung damit 1d8t sich 12 mit Quecksilberoxid in Chloroform zum Nitron 14 oxidieren,
bei dem die eingefiihrte Doppelbindung durch die Hydrolyse zu 2-Hydroxy-1-naphthal-
dehyd festgelegt ist. 14 zeigt erwartungsgemidB keine TTC-Reaktion. Mit Phenyliso-
cyanat reagiert 12 zum ringgeschlossenen Urethan 13, wogegen bei Vorliegen eines
Nitrons mit einer Cycloaddition zu einem 1,3-Oxadiazol '* zu rechnen gewesen wire.

Aufgrund der Hydroxylamin-Struktur wird aber die ganze bisher gegebene Erkldrung
der Entstehung von Folgeprodukten und ihren angenommenen Strukturen fragwiirdig.
10 kann nicht durch 1,3-Addition von 2-Naphthol an 12 entstanden sein, es miiite nun-
mehr aus dem riickldufig entstandenen 5 unter Eliminierung von Hydroxylamin for-
muliert werden.

Die Darstellung der Substanz — der Betti die Formel 10 zuschrieb — durch Kochen
von 12 in Athanol, ergab eine Verbindung, die in den Konstanten mit den von Betti
angegebenen iibereinstimmt. Das Massenspektrum zeigte indessen nur eine Mol.-Masse
von m/e 343. Im NMR-Spektrum sind lediglich 2 austauschbare, getrennte Signale mit
jeweils der Intensitdt | auszumachen. Alle weiteren Befunde sprechen ebenfalls dafiir,
daB hier nicht das disubstituierte Hydroxylamin 10 vorlag, sondern das Nitron 15. Ver-
mutlich hatte sich im Verlauf der Reaktion das primir gebildete Hydroxylamin 10 durch
Luftsauerstoffl zum Nitron 15 oxidiert und dieses war dann aufgrund seiner extremen
Unloslichkeit ausgefallen. Tatsichlich konnte durch Zugabe von Wasserstoffperoxid
die Reaktion beschleunigt und die Ausbeute erhoht werden. Bestitigt wird Konstitution
15 auch durch die Acetylierung zu 16.

Durch Natriumborhydrid-Reduktion von 15 in Dimethylformamid kann auch das
recht instabile Hydroxylamin 10 gewonnen und durch Acetylierung in das gut charakteri-
sierbare 11 iibergefiihrt werden. Durch Quecksilberoxid 148t sich 10 wieder zu 15 dehy-
drieren.
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Auch in diesem Fall ergab das Hydroxylamin 10 eine positive TTC-Reaktion'®),
wihrend das Nitron 15 keine Umsetzung zeigte.

Nach der Vorschrift von Betti wurde 12 mit Zink und Salzsiure reduziert. Dabei
entsteht neben 6 auch ein in Athanol schwer losliches Produkt vom Schmp. 160°C,
das Betti zwar erwidhnt, aber nicht identifiziert hatte. Aufgrund der Elementarzusammen-
setzung und des spektroskopischen Verhaltens konnte die Identitdt mit einer Verbin-
dung festgestellt werden, die bereits von Galimberti und Erba’® aus 2-Naphthol und
Hexamethylentetramin in Athanol synthetisiert und beschrieben wurde und welcher
nach Méhrle und Gusowski'® die Konstitution 17 zukommen muB.

Im Hinblick auf den Mechanismus, der zu 17 fiihrt, muBten zwei Mglichkeiten disku-
tiert werden: entweder diese Verbindung entsteht durch Reaktion von 6 mit dem frei-
gewordenen Formaldehyd oder 6 setzt sich mit unverdndertem 12 unter Eliminierung
von Hydroxylamin um.

Die erste Moglichkeit wurde auf folgende Weise ausgeschlossen: Durch Hydrolyse
der Schiffschen Base 18 wurde die Mannichbase 6 dargestellt'®, die bereits von Betti®
als leicht zersetzliche Verbindung charakterisiert worden war. Beim Versuch, 6 aus
heiBem Athanol umzukristallisieren, entstand unter Ammoniakentwicklung 9, wie durch
Uberfiihrung in das Nitrat und die Acetylierung bewiesen wurde. Diese Verbindungen
sind identisch mit den authentischen Substanzen von Méhrle und Gusowski'® bzw.
Burke und Mitarbb. '™,

6 wurde dann unmittelbar nach seiner Herstellung mit einem UberschuB von Form-
aldehyd in Athanol gekocht. Als einziges Produkt war die Verbindung 19 zu isolieren,
die bereits von Checchi'® hergestellt und identifiziert worden war.

DaB die zweite Moglichkeit der Entstehung von 17 zutrifft, lieB sich dadurch nach-
weisen, daB3 12, mit 6 in Athanol gekocht, 17 in guter Ausbeute liefert.

Bei der Nacharbeitung der von Betti® beschriebenen Umsetzung von 12 mit Benzoyl-
chlorid und Lauge ergeben sich ebenfalls Abweichungen von den Befunden Bettis. Mit
einem UberschuB an Benzoylchlorid entsteht nicht die Benzhydroxamsiure 4, sondern
das Tribenzoat 8.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir
fir die Unterstiitzung der Arbeit.

Experimenteller Teil

UV-Spektren: Beckman DB-G, Methanol-Uvasol. — 'H-NMR-Spektren: Varian A60A,
TMS innerer Standard, 3-Skala (ppm). — Massenspektren: CH-7 Varian MAT 70eV. — IR-
Spektren: Perkin-Elmer 237. — Schmp.: Wenn nichts anderes angegeben, Mettler FP 1. —
Petroldther;: Wenn nichts anderes angegeben, Siedebereich 40—60°C.

2,3-Dihydro-1H-naphth[1,2-e][1,3 Joxazin-2-ol (12): Unter genauer Einhaltung der Versuchs-
bedingungen von Betti® wurden zu ciner Losung von 14.4 g 2-Naphthol in 130 ml Athanol 18 g
ciner wiBr. 40proz. Formaldehydlosung und 10.45g Hydroxylaminhydrochlorid, geldst in

15 p. Galimberti und C. Erba, Gazz. Chim. Ital. 77, 375 (1947).

16) J. C. Duff und E. J. Bills, J. Chem. Soc. 1934, 1305.

' W.J. Burke, M. J. Kolbezen, R. J. Reynolds und G. A. Short, . Amer. Chem. Soc. 78, 805 (1956).
18) 8. Checchi, Gazz. Chim. Ital. 89, 2151 (1956).
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150 ml N NaOH, hinzugefiigt. Aus Athanol farblose Nadeln vom Schmp. 147.9°C (Lit.* 149°C).
Ausb. 184 g (92%). .

UV: 230 (Ig € 4.82), 266 (3.65), 276 (3.73), 287 (3.62), 319 (3.43), 332 nm (3.48). — IR (KBr): 3200
und 2880 (breit), 1635, 1595, 1505, 1470 cm™!. — NMR ([D¢]DMSO): 8.68 (s, 1 H, austauschbar,
OH); 6.93—8.00 (m,6H, aromat. H); 497 (s,2H, —CH,—); 448 (s,2H, —CH,-). — MS:
m/e = 201 (M™, 16%), 185(26), 184 (19), 157 (70), 156 (75), 128 (100).

C,,H;;NO, (201.2) Ber. N6.96 Gef. N 6.87

3H-Naphth[1,2-e][1,3 ]oxazin-2-oxid (14): 1 g (5 mmol) 12 wurde mit 3.4 g (15 mmol) gelbem
HgO in 150 ml CHCl; 48 h bei Raumtemp. geriihrt, vom Niederschlag abfiltriert und das Losungs-
mittel i. Vak. abgezogen. Das verbleibende gelbe Ol kristallisierte auf Zusatz von Petrolither.
Aus Benzol erhielt man farblose Nadeln vom Schmp. 146°C, die sich beim Stehenlassen an der
Luft gelb verfarbten. Ausb. 0.68 g (68 %)

UV: 240 (Ig £ 4.41), 260 (4.23), 335 (4.03), 360 nm (4.01). — IR (KBr): 3040, 3015, 2920, 2850,
1620, 1580, 1555, 1510, 1470, 1430, 1340, 1270, 1235cm~!. — NMR (CDCl;): 8.37 (s, 1H,
Ar—CH=NO); 7.08 —8.00 (m, 6H, aromat. H); 5.49 (s, 2H, —CH,—). — MS: m/e = 199 (M ™,
37°2), 183 (98), 182 (100), 172 (26), 171 (32), 154 (36), 128 (70), 127 (64), 115 (72).

C;,HyNO, (199.2) Ber. C72.35 H4.55 N7.03 Gef. C72.36 H4.57 N7.06

2—(Phenylcarbamoyloxy)—2,3-dihydro-l H-naphth[1,2-e][1,3]oxazin (13): 2 g (10 mmol) 12 und
1.2 g (10 mmol) Phenylisocyanat wurden in 100 ml trockenem Benzol 1h im Wasserbad unter
RiickfluB gekocht. Das Losungsmittel wurde i. Vak. abgezogen, wobei das verbleibende gelbe Ol
beim Erkalten erstarrte. Umkristallisation aus Benzol/Petrolidther ergab feine farblose Kristalle
vom Schmp. 185.5°C. Ausb. 2.1g (66%).

IR (KBr): 3410, 3200, 3150, 2910, 1710, 1630, 1600, 1530, 1510, 1440, 1225, 1205 cm ™!, — NMR
([Ps]DMSO): 9.66 (s, 1H, austauschbar, NH); 6.84 -8.02 (m, 11H, aromat. H); 5.24 (s,2H,
—CH,—);4.78 (s, 2H, —CH,—). — MS: m/e = 320 (M ", 1%), 246 (1), 201 (1), 184 (18), 183 (14),
156 (12), 128 (24), 119 (12), 93 (44), 85 (66), 83 (100).

CioH; 6N,0O; (320.4) Ber. C71.24 H5.03 N8.74 Gef. C71.35 H5.05 N 8.65

1-/ N-( 2-Hydroxy-1-naphthylmethylen) aminomerhy!]-2-naphthol-N-oxid (15): 2g (10 mmol) 12
wurden in 100 m! heiBem Athano! unter Zusatz von 3 ml 30proz. Wasserstoffperoxid gelost
und 3 h unter RiickfluB im Wasserbad gekocht, wobei eine kristalline Substanz ausfiel. Umkri-
stallisation aus Dioxan ergab gelbe Kristalle vom Schmp. 235°C (Zers., Linstrém) [Lit. ¥ 227°C
(Zers)). Ausb. 0.3 g (18%).

IR (KBr): 3410 und 3170 (breit), 3055, 2920, 2850, 1620, 1578, 1500, 1438, 1270 cm~! — NMR
({D«]DMSO): 12.58 (s, 1H, austauschbar, OH); 10.52 (s, 1H, austauschbar, OH); 8.98 (s,1H,
Ar—CH=NOQ); 6.98—8.5 (m, 12H, aromat. H); 5.87 (s,2H, —CH,—). — MS: m/e = 343 (M*,
29, 312 (4), 295 (3), 187(10), 169 (90), 156 (44), 141 (34), 128 (100), 114 (42).

C,,H;;NO; (343.4) Ber. C76.95 H4.99 N4.08 Gef. C77.07 HS5.13 N4.16

2-Acetoxy-1-[ N-( 2-acetoxy-1-naphthylmethylen)aminomethyl Jnaphthalin-N-oxid (16): 0.7 g
(2 mmol) 15 wurden in 150 ml Pyridin und 10 ml Acetanhydrid in der Kilte gelost und nach 24 h
100 m! Ather zugefiigt. Diese Mischung wurde mit verd. NaHCQ,-Losung ausgeschiittelt, bis
die wiBr. Phase schwach alkalische Reaktion zeigte. Nach dem Trocknen der Atherphase iiber
Na,SO, wurde das Losungsmittel i. Vak. abgezogen. Der 6lige Riickstand erstarrte beim Ab-
kiihlen. Aus Ather/Petrolither farblose Kristalle von 16 mit Schmp. 141°C. Ausb. 0.75 g (86 %).

IR (KBr): 3060, 3025, 2960, 1620, 1595, 1490, 1460, 1445, 1230cm™!. — NMR ([D4]DMSO):
8.75 (1, lH, Ar—CH=NO); 8.53—7.1 (m, 12H, aromat. H); 498 (d,2H, —CH,-); 2.37 (s, 3H,
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CH,CO); 1.76 (s,3H,CH;CO). — (CDCl,): 6.95—8.51 (m,12H,aromat. H); 6.45 (t, 1H,
Ar—CH=NO); 5.12 (d,2H, —CH,—); 2.34 (s,3H, CH,CO); 1.52 (s,3H,CH,;CO). — MS:
mfe = 427(M*,8°), 385(80), 367(8), 343(28), 229(8), 215(16), 199(15), 187(80), 171(100),
157(56), 156 (56), 128 (44).

C36H21NOs (427.5) Ber. C73.06 H495 N 3.28 Gef. C73.18 H4.93 N3.30

N.N-Bis(2-hydroxy-1-naphthylmethyl)hydroxylamin (10): Zu lg (3 mmol) 15 in 25ml Di-
methylformamid wurden unter Riihren stiindlich je 0.1 g, insgesamt 0.5 g, NaBH, gegeben und
danach noch 24 h geriihrt. Bei vorsichtiger Zugabe von insgesamt 200 ml Wasser bildete sich
ein feiner weiBer Niederschlag. Aus Athanol/Petrolither farblose Kristalle vom Schmp. 160°C,
die an der Luft rasch verwitterten. Ausb. 0.55 g (55%).

IR (KBr): 3500, 3325 (breit), 3170, 3050, 2970, 2885, 1620, 1595, 1505, 1460, 1430, 1270, 1225cm L.
— MS: Offensichtlich wegen Zers. kein M*; Fragment mit der hdchsten Masse: m/e = 312.

Ci2H sNO; (345.6) Ber. C 7649 H5.54 N4.04 Gef C76.70 H 5.48 N 3.68

O-Acetyl-N, N-bis(2-acetoxy-1-naphthylmethyl) hydroxylamin (11); 0.7g (2 mmol) 10 wurden
mit Pyridin/Acetanhydrid wie bei 16 behandelt. Schmp. 191°C. Ausb. 0.7 g (73 %).

IR (KBr): 3050, 2925, 2875, 1766, 1751, 1590, 1505, 1425, 1360, 1190cm™~'. — NMR (CDCl,):
7.14-8.56 (m, 12H, aromat. H); 4.53 (s,4H,2 x —CH,—): 2.22 (5, 6H,2 x CH,CO); 1.68 (s,3H,
CH3CO). — MS: mje = 471 (M™*, [ %), 429 (11), 411 (2), 387 (2), 369 (3), 337 (3), 281 (2), 244 (4),
214 (3), 199 (8), 170 (20), 157 (100), 128 (28), 115 (8).

C,4H;5NO¢ (471.5) Ber. C71.33 H5.34 N 298 Gef. C71.26 HS5.30 N 295

Oxidation von 10 zu 15: 0.35 g (1 mmol) 10 wurden in 40 ml CHCIl; mit 0.66 g gelbem HgO 3d
geriihrt und der Niederschlag anschlieBend 3 mal mit je 10 ml heiBem Dioxan extrahiert. Die
vereinigten Dioxanldsungen wurden i. Vak. auf 5 ml eingeengt; nach 2d erfolgte Kristallisation.
Aus Dioxan gelbe Kristalle vom Schmp. 235°C (Zers.). IR (KBr): deckungsgleich mit dem des
authent. Produkis 15 aus 12. Misch-Schmp. mit 15 ohne Depression. Ausb. 0.05 g (14%).

1-12,3-Dihydro-1H-naphth[1,2-e] [ 1,3 Joxazin-2-ylmethyl)-2-naphthol (17): 4.0g 12 wurden in
100 ml heiBem Athanol gelést und 4 ml konz. Salzsiure, 20 ml Wasser und 10g Zinkpulver
zugefiigt. Der Ansatz wurde 24 h stehengelassen und danach i. Vak. auf die Hilfte eingeengt.
Nach 4 d setzte sich ein brauner Niederschlag ab, der aus heiem Ligroin farblose Nadeln vom
Schmp. 162~ 163°C lieferte, identisch mit authent. 179,

Bis(2,3-dihydro-1H-naphth(1,2-e] [1,3 Joxazin-2-yl)methan (19): 3.5g 6 wurden in 100 ml
heiBem Athanol geldst und 10 g 40proz. wiBr. Formaldehydlosung zugefiigt. Nach Abziehen
des Losungsmittels i. Vak. hinterblieb ein gelbes, stark nach Formaldehyd riechendes Ol, das
in 50 ml CHCl, aufgenommen und mit verd. wiBr. NH,-Losung sowie Wasser gewaschen wurde.
Nach dem Trocknen der CHCl;-Phase liber Na,SO, wurde das Losungsmittel i. Vak. abgezogen,
wobei das resultierende gelbe Ol auf Zusatz von Petrolither erstarrte. Aus Chloroform/Petrol-
dther farblose Kristalle vom Schmp. 176.1 —176.5°C (Lit.'® 176—178°C). Ausb. 1.2 g (32%).

IR (K Br): 3050, 2950, 2890, 2850, 1615, 1590, 1505, 1460, 1425, 1390, 1365, 1350, 1335, 1300, 1270,
1260, 1220, 1160, 1125cm ™!, —~ NMR (CDCl,): 6.85—7.90 (m, 12H, aromat. H); 4.98 (s, 4H,
2 x —CH;—);443(s,4H.2 x —~CH,~);3.85(s,2H, —~CH,—). — MS: m/e = 382 (M*.0.5")),
239(2), 184 (11), 168 (5), 156 (43), 139(5). 128 (100), 115(7), 102 (18).

C,5H22N,0; (382.5) Ber. N 7.33 Gef. N7.30
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2-Benzoyloxy-1-[ N-benzoyl-N-(benzoyloxy)aminomethyl Jnaphthalin (8): 12 wurde nach Betti ¥
mit 20proz. wiBr. Natronlauge und Benzoylchlorid umgesetzt. Aus Benzol wurden farblose
Kristalle vom Schmp. 178°C (Lit. ¥ 177°C) erhalten.

IR (KBr): 3060, 2960, 2850, 1750, 1730, 1650, 1595, 1445, 1255cm™~'. — NMR (CDCl;): 6.98 bis
8.47 (m, 21H, aromat. H); 5.75 (s, 2H, —CH,—). — MS: mfe = 501 (M*,3%), 381 (5), 276 (3).
258 (21), 225(2), 156 (6), 128 (10), 105 (100).

C;;H;3NO;5 (501.6) Ber. C 76.63 H4.62 N2.79 Gef. C76.65 H4.51 N2.79

[338/75]



