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Von 

Hans Miihrle, Marianne Lappenberg und Detlef Wendisch 

Institut fiir Pharmazie, Freie Universitgt Berlin, und Ingenieur-Bereich 
Angewandte Physik, Bayer AG, Leverkusen, Bundesrepublik Deutschland 

( Eingegange~ am 6. September 1976) 

Hydroxylamine--Hydroxynitrone Equilibria 

From the hydroxylaminomethylation product of 2-naphthol 
(3) and aliphatic resp. aromatic aldehydes resulting compounds 
were examined by NMR spectroscopy. In solution the products 
of formaldehyde, acetaldehyde and benzaldehyde show equi- 
libria of cyclic hydroxylamine and hydroxynitrone forms 2 
resp. 1, the state of which depends on the solvent; with the de- 
rivatives of p-nitro- and p-dimethylaminobenzaldehyde only the 
hydroxynitrone form 1 d resp. 1 e is detectable. 

Kiirzlich haben wir berichtet 1, dab bei der veil Betti 2 besehriebenen 
Hydroxylaminomethylierung yon 2-Naphthol nieht das Nitron 1 a, 
sondern das cyclische Hydroxylamin  2 a entsteht, wie auf Grund 
spektroskopischer Vatersuchungen und chemiseher Umsetzungen nach- 
gewiesen werden konnte. 

Betti hat te  als Zwisehenprodukt bei der Umsetzung die einfaehe 
,,)~anniehbase" 3 postuliert, abet  nieht isoliert. Runti und Mitarb. s 
ha t tea  das Hydroehlorid yon 3 besehrieben und bei der Umsetzung der 
Base mit  aromatisehen Aldehyden aussehlieBlieh die Nitroile der all- 
gemeinen Formel 1 erhalten. 

Unsere Naeharbeitung der Runti-Vorsehrift ergab im i~eaktions- 
ansatz diinnschiehtehromatographiseh zwei Snbstanzen, die dann dureh 
fraktionierte Kristallisation getrennt werden konnten. Zuerst kristal- 
lisierte in der tIaulotsaehe das yon Runti besehriebene Produkt  3 (~ls 
Itydroehlorid) ans, wghrend aus der Mutterlauge ei~ Salz auskristal- 

* I~errn Prof. Dr. E. Ziegler zur Vollendung des 65. Lebensjahres 
gewidmet. 
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lisierte, dessert Base (4) zur Charakterisierung acetyliert wurde zu einem 
Produkt,  alas sieh dann als 5 erwies 1. Dagegen entsteht bei der Aeety- 
lierung yon 3 ausschlie$1ieh das Triaeetylderivat 6. 
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Die Verbindung 3 ist sehr instabil. Schon beim Erhitzen in Athanol 
zeigte die LSsung eme intensive Gelbf&rbung und nach mehrt&gigem Stehen 
sehied sich die gelbe Verbindung 7 ab 1. Dureh Modifizierung der Runtischen 
Vorschrift konnte das Hydrochlorid yon 3 reiner und in besseren Ausbeuten 
dargestellt werden. 

Bei der Umsetzung yon Aeetaldehyd mit 3 wurde ein diinnschicht- 
chromatographiseh (tic) einheitliehes Produkt  mit  den erwarteten elemen- 
taranalytischen Werten erhalten. Das l t t -NMl~-Spektrum (Tab. 1) 
zeigte jedoeh eindeutig, daft in L5sung ein Gleiehgewicht beider Formen, 
d .h .  des eyclischen Hydroxylamins 2 und des I-Iydroxynitrons 1 vor- 
]iegt, wie aus den getrennten Signalen der beiden Species for die Methyl- 
und die Methylengrnppe zu erkennen ist. Das Methinproton kann da- 
gegen nur bei der Hydroxylaminform nachgewiesen werden, weil alas 
entspreehende Signal der t tydroxynitronverbindung mit den aromatischen 
Wassersto~fen zusammenf/~llt. Um hier letzte Sicherheit zu erhalten, 
wurden PFT--13C-Messungen durchge~iihrt (s. Tab. i), welche die 
bisherigen Ergebnisse best~tigten und gleiehzeitig aueh zeigten, dab 
dieses Gleiehgewicht 15sungsmittelabh/~ngig ist, so daft in deuteriertem 
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Tabelle 1. Chemische Verschiebungen in den H- (in DMSO-d6) und C.NMR- 
Spelctren (in verschiedenen LSsungsmitteln) yon 1 und 2 

0 OH 
t ~ I /i~" = C H - - R  /N~ c" 

H2C b H2C b' C I I - - R  
I a O H  I I 

/\/ /% a, o 
u /  ! 

[ 
8 (ppm) 8 (ppm) 

Verb. 1H-NMI~ I~C-NMI~ II-I-NMI~ 13C -2N'3/[1~ 

1 a/2 a x Ca 155,16 Ca,: 150,30 
t~b: 5,40* Cb: 59,52 Hb,: 4,48 Cb,: 51,44 

Ce: 133,24 He,: 4,97 Cc,: 82,39 

1 a/2 ay Ca: 153,22 Ca,: 151,64 
Cb: 60,31 Cb,: 53,23 
Ce: 132,78 Cc,: 83,78 

1 b/2 bx Ca: 155,55 Ca,: 150,46 
I-Ib: 5,41 Cb: 58,55 ~]:b': 4 ,48 C b :  51,99 

Co: 134,88 :[-Ic,: 5,00 Cc,: 86,75 

1 b/2 b z C~: 156,40 Ca,: 151,64 
Cb: 59,62 Cb,: 53,82 
Co: 132,55 Cc,: 88,63 

1 c/2 c x Ca: 155,08 Ca,: 154,08 
Hb: 5,65 Cb: 60,83 ]-]-b': - -  Cb, :  54,68 

Ce: 133,06 Hc,: - -  Co,: 90,04 

1 c/2 cz Ca: 156,43 Ca,: - -  
Cb: 61,82 Cb,: - -  
Ce: 132,54 Cc,: - -  

1 d/2 d x Ca: 155,16 Ca,: - -  
t]-b: 5,70 Cb: 61,66 t]:b,: - -  C'b,: - -  

Co: 133,94 :H-c,: - -  Co,: - -  

1 e/2 ez Ca: 156,00 Ca,: - -  
Hb: 5,58 Cb: 59,65 i b , :  - -  Cb, :  - -  

Cc: 134,80 I-Ic,: - -  Cc.: - -  

x in DMSO-d6, Y in CD3OD/CH3OH, z in CDaOD. 
* Sehr schwaeh. 

Dimethylsulfoxid die Ni t ronform 1 b zu etwa 29~o*, in  deuter ier tem 
Methanol  aber zu etwa 94~o auftr i t t .  

* Bei lgngerem Stehenlassen in diesem So]vans kommt es zur Bildung 
einer drit ten Verbindung, die noeh nieht aufgekl/~rt wurde. 

18" 
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Auf Grund dicscr Ergebnisse wurde auch 2 a nochmals im 1)FTAaC - 
Spektrum untersucht und festgestellt, dag auch hier in DMSO-d6 e~wa 
4% Nitron 1 a i m  Gleichgewicht vorliegcn, wobei in CD3OD/CHaOtt- 
Mischung der Anteil  auf 13 % ansteigt *. 

Fi ir  die Umsetzungen nach Runti  von 3 mit  aromatischen Aldehyden 
ist es gleichgfiltig, ob 3 in reiner Form odor ob ein Gemisch yon 3 und 4 in 
die Reakt ion eingesctzt wurde. In  jedem Fal l  resultierte nur einc einzige 
dc-einheitliche Verbindung. Aul3erdem wurde bewiesen, dal3 4, des durch 
I-Iydricrung yon 7 hergestellt werden konnte, mit  dem aroma~ischen Aldehyd 
naeh mehrsgfindigem Kochen in Jkthanol jcweils die entsprechende gleiehe 
Verbindung lieferte. 

Die spekt roskopische  Unte r suchung  der  dc-einhei t l ichen Verbia-  
dungen mi t  der  r icht igen E lemen ta rzusammense t zung  zeigte, dab  des  
, ,Benza ldehydproduk t"  in DMSO-d6 zu 9 3 - - 9 4 %  in der  N i t roa fo rm  1 c 
vorl iegt ,  w~hrend in CD30D prak t i sch  nur  1 c nachzuweisen ist. 

Des Ni t ro-  und  des  D i m e t h y l a m i n o - b e n z a l d e h y d - P r o d u k t  t r e t en  
berei ts  in DMSO-d6 ansschliel31ich in der Ni t ronfo rm anf (s. Tab.  1). 

D a m i t  scheint  klar ,  d~g bei  der  Umse tzung  mi t  a l ipha t i schen  
Aldehyden  des  Gleichgewicht  der  L6sung des R e a k t i o n s p r o d u k t s  mehr  
zur t I y d r o x y l a m i n f o r m  tendier t ,  wghrend  mi t  a romat i schen  Aldehyden  
Subs tanzen  ents tehen,  die in L6sung i iberwiegend in der  N i t roa fo rm 
vorliegen. 

Der  Deutsehen  Forschungsgemeinsehaf t  und  dem Fonds  der  Che- 
mischen Indus t r i e  danken  wir  fiir die Un te r s t i i t zung  unserer  Arbei t .  

Experimenteller Teil 
UV-Spektren: Beckman DB-G, Methanol-Uvasol. iI-I-NMR-Spektren: 

Varian A-60A,  T M S  innerer Slbandard, 8-Skala (ppm). laC-Spektren: 
Varian XL-100/15" bzw. C-FT 20, T_MS innerer Standard,  S-Skala (ppm). 
Massenspektren: CH-7 Varian MAT 70 eV. IR-Spekt ren:  Perkin Elmer  237. 
Schmp. : Wenn nichts anderes angegeben, Net t le r  F P  1. Pctrol/~ther (P][):  
Wenn nichgs anderes angegeben, Sicdebercich 40--60 ~ 

( 2-Hydroxy- l.naphthylmethyl ) hydroxylamin-hydrochlorid (3 �9 tIC1) 

Nach Runti 3 wurden 14,4 g 2-Naphthol, 7,0 g NI-IuOH �9 I-IC1 und 8,0 g 
einer 40proz. w~13r. Formaldehydl6sung in 95proz. Athanol  2 S~dn. im 
Wasserbad unter  Rfickfluf~ zum Sieden erhitzt.  Der Ansatz wurde an- 
schliel3end sofort im Eisbad abgekiihlt,  das Hydrochlorid abgesaugt und 
mehrmals aus hefl3cm J~thanol umkristallisicrt.  Schmp. (Linstr6m) 199 ~ 
(Zers.), Lit. 3 198__199 o, Ausb. 7,6 g (33%). 

Die Mutterlauge wurde 4 Tage s~ehengelassen, der entstandene Nieder- 
sehlag abfil triert  und mehrmals aus heil3em Athanol umkristall isiert ;  

�9 Nebenbei mul3 noeh ein anderer - -  bisher nicht gedeuteter - -  Prozel3 
ablaufen. 
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Schmp. (LinstrSm) 180 ~ (Zers.), Ausb. 8,5 g N,N-Bis(2-hydroxy- l -naphthyl-  
methyl)hydroxylamin-hydrochlor id  (4 �9 I-ICI). 

[C22It20~qO3]| (381,9). Ber. C 69,20, I-I 5,28, N 3,67. 
Gef. C 68,53, I:[ 5,50, N 3,66. 

Die entsprechenden Basen 3 und 4 wurden ebenfalls nach R u n t i  3 mit  
verd. ~ I - IC03-L6sung  freigemacht, aber wegen ihrer leichten Zersetzlich- 
keit  anschlie~end in die entsprechenden Triacety]derivate 6 und 7 umge- 
wandelt,  die mit  den nach 1 gewonnenen Verbindungen identisch waren. 

Modi / i z ier te  Methode zur  Darstel lung yon 3 �9 I~C1 

14,4 g 2-Naphthol wurden in einer Misehung a,us 50 ml Athanol  und 
15 ml konz. HC1 gelSst. ~Tach Zusatz yon 8,0 g 40proz. w/~13r. Formaldehyd-  
15sung und 7,0 g NH2OH �9 HC1 wurde die Mischung im Wasserbad erw/irmt, 
bis sich eine klare LSsung gebildet hatte.  ~ a c h  dem Abkfihlen wurde abge- 
saugt und aus heil3em Athanol  umkristall isiert  ; Ausb. 18,0 g (84%). 

Rf-Wert  und Schxnp. s t immten mit  denen des naeh R u n t i  a hergestellten 
Salzes der Base 3 fiberein; Mischschmp.-~robe. 

Reak t ion  yon 3 mi t  aromatischen A ldehyden  

Unter  Einhal tung der Versuchsbedingungen von R u n t i  8 wurde die 
Base 3 mit  c) Benz~ldehyd, d) 4-Nitrobenzaldehyd und e) 4-Dimethyl- 
aminobenzaldehyd umgesetzt.  

1 c/2 r Schmp. 175,6--177,3 ~ Lit.  3 171 o. 
I R  (KBr):  3420 (breit), 3045, 2950, 2870, 2700, 2595, 1615, 1595, 1575, 

1505, 1475, 1430, 1395, 1370, 1350, 1305, 1285, 1270, t200, 1180, 1160, 1095, 
1065, 1005. 

1H-~vMI~ (DMSO-d6):  10,84 (s, 1 H, austauschbar,  O]:I); 7,22--8,38 (in, 
12 I-I, aromat,  und olef. :K); 5,65 (s, 2 H, CH2). 

ClSI-I15N02 (277,3). MS: M+ 277. 

1 d:  Schmp. 180,7 ~ Lit.  8 190 o. 
I1% (KBr):  3110, 3070, 2920, 2845, 1620, 1595, 1575, 1505, 1460, 1435, 

1425, 1405, 1340 (scharf), 1270, 1245, 1130, 1100, 1060, 1005. 
I I - t - N S ~  (DMSO-d6):  10,54 (s, 1 ~I, austauschbar,  OH); 7,26--8,61 (m, 

11 I-I, aromat,  und olef. I-I); 5,70 (s, 2 I-I, CH2). 
Clst-I14bT204 (322,3). MS: M + 322. 

1 e:  Schmp. 203,8--204,9 ~ Lit.  a 195 o. 
I R  (KBr):  3050, 2890, 2800, 2540, 1600 (scharf), 1510, 1475, 1435, 1395, 

1360, 1330, 1310, 1275, 1250, 1225, 1190, 1165, 1090, 1005. 
II-I-STM]~ (DMSO-d6):  etwa 11,9 (breit, 1 ~ ,  ~ustauschbar, O1~); 6,59 bis 

8,50 (m, 11 14, aromat,  und olef. H);  5,58 (s, 2I~I, CH2); 2,95 (s, 6 H ,  2 x  
CHs). C20I~20N202 (320,4). )/IS: M + 320. 

DarsteIlung von 1 d aus  4 

Das Nitron 7 wurde mit  NaBI-I4 in Dimethylformamid zum Hydroxyl -  
amin 4 hydrier~. 

4,5 g 4 wurden in 200 ml Athanol  gelSst und rnit 1,5 g 4-:Nitrobenzal- 
dehyd 4 Stdn. im Wasserbad unter/~fickfluf3 erw~rmt. N~ch dem Abktihlen 
wurde der gelbe Niederschlag abgesaugt  und aus _Athanol umkristallisiert .  
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Schnap. und IR-Spektrum waren identisch nait 1 d. ])er Mischschnap. 
ergab keine Depression. 

4 wurde mit Ac20/Pyridin acety]iert. ]:)as IR-Spektruna war deckungs- 
gleich und der Schnap. identisch nait denen der Substanz 51. 

Acetylierung yon 3 zu b 

2,0 g 3 wurden in 20 nal Pyridin gelSst und nait 5 nal Ac20 24 Stdn. 
stehengelassen; dann wurde in 200 nal Wasser gegossen. ])er Niederschlag 
wurde abfiltriert und in CHCI~/PJf umkristallisiert; Schmp. 116,7 ~ Ausb. 
2,8 g (89%). 

I R  (KBr): 3400 (breit), 3050, 2965, 2925, 1785, 1750, 1660, 1510, 1445, 
1390, 1360, 1340, 1325, 1230, 1190, 1160, 1135, 1070. 

II-I-NMR (CDCI3): 7,16--8,28 (In, 6H,  aronaat. H); 5,40 (s, 2H ,  CH2); 
2,36 (s, 3 H, COCH3) ; 2,00 und 1,97 (2 s, 6 I-I, 2 x COCHs). 

C17I-I17~O5 (315,3). Ber. C 64,75, H 5,43, N 4,44. 
Gef. C 64,67, H 5,49, I~ 4,25. 

MS: M + 315. 

Darstellung yon 1 b/2 b 

1,9 g 3 wurdcn in 50 nal heiBena J~thanol gel5st. Nach dena Abkiihlen 
auf Raunatenap. wurden 5 nal Acetaldehyd zugefiigt, wobei sick die L6sung 
heftig erw/~rnate. ])er Ansatz wurde einen Tag stehengelassen. ])ann wurde 
das LSsungsnaittel bis auf etwa 10 nal ira Vak. abgezogen. Beim Erkalten 
schied sich eine weiBe kristall. Masse ab, die abgesaugt und in heiftem 
Athanol unakristallisiert wurde; Schrap. 150,6--150,9 ~ Ausb. 1,8 g (84%). 

II% (KBr): 3220, 3060, 2985, 2955, 2920, 1620, 1595, 1505, 1465, 1435, 
1395, 1350, 1335, 1305, 1265, 1230, 1205, 1185, 1145, 1100, 1065. 

NMI% (DMSO-d6): 11,53 (s, 0 ,4H, austauschbar, 0 t l ) ;  8,39 (s, 0 ,6H, 
austuuschbar, OH); 6,90--8,29 (na, 6,4 H, aronaat, und olef. H);  5,41 (s, 
0,8 H, CH~); 4,97 (q, 0,6 I-I, > C H - - ) ;  4,48 (s, 1,2 H, CH2); 1,85 (d, 1,2 H, 
CH3), 1,47 (d, 1,8 I-I, CI-I~). 

ClaHz~NO2 (215,3). Bet. C 72,54, ill 6,09, 1~ 6,51. 
Gef. C 72,40, ill 5,99, :N 6,58. 

MS: M+ 215. 
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