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Enzymatische Hydrolyse von 1 und 2

Je 10mg 1 und 2 wurden in je 1 mi Wasser gelost und mit einer Mischung von 1 mg Emulsin in 1 mi
Phosphatpuffer (pH 6) versetzt. Nach 24 Std. wurde ausgeethert (Aglykon entfernt), die waBrige
Phase auf ein kleines Vol. eingeengt und chromatographiert. DC (Standardbedingungen; Kieselgel
60F,s,, Merck; Ethylacetat/Methanol/Essigsdure/Wasser (60:15:15:10)" als FlieBmittel; TTC und
Vanillin-Schwefelsdure zum Nachweis; D-B-Glucose als Vergleichssubstanz): Rf (Hydrolysat) =
0,42; Rf (Glucose) = 0,42.
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Hydroxylaminomethylierungsreaktionen von 4-Chlor-1-naphthol
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1-Naphthol zeigt keine Ahnlichkeit zu 2-Naphtho!l im Reaktionsverhalten gegeniiber Hydroxyl-
amin/Formaldehyd. Erst durch Blockierung der 4-Stellung kann die offenkettige Mannichbase als
Hydrochlorid § erhalten werden. § gibt mit aliphatischen Aldehyden Dihydrooxazine, die in Losung
im Gleichgewicht mit den offenkettigen Hydroxynitron-Formen vorliegen. Aus aromatischen
Aldehyden und § entstehen ausschlieBlich Hydroxynitrone.
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Mannich Bases, XVI: Hydroxylaminomethylation of 4-Chloro-1-naphthol

1-Naphthol shows no analogy to 2-naphthol in reaction with hydroxylamine/formaldehyde. After
blocking position 4, the open chain mannich base is obtained as hydrochloride §. With aliphatic
aldehydes § gives dihydrooxazines which, in solution, are in equilibrium with the open-chain
hydroxynitrone forms. From aromatic aldehydes and § only hydroxynitrones are formed.

Kiirzlich konnten wir zeigen", daB die von Duff und Bills vorgeschlagene O-Amino-
alkyl-Struktur? fiir das Reaktionsprodukt aus 1-Naphthol und Hexamethylentetramin
nicht zutrifft, und auch keine der entsprechenden Umsetzung von 2-Naphthol analoge
Verbindung vorliegt®.
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Nunmebhr stellten wir fest, daB 1-Naphthol bei der Reaktion mit 2 Molen Formaldehyd
und Hydroxylamin nicht das Dihydrooxazin-Derivat 1 ergibt und mit Formaldehyd und
Hydroxylaminhydrochlorid dieses Phenol nicht die Mannichbase 2 in Form des Salzes
liefert®.
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Dagegen resultiert aus der Umsetzung von 4-Chlor-1-naphthol das erwartete cyclische
Hydroxylamin 3, das sich mit Acetanhydrid unter Erhalt des Dihydrooxazin-Rings zum
O-Acetylhydroxylamin 4 umwandeln a8t. Auch das Hydrochlorid der offenen Hydroxyl-
amin-Mannichbase 5 konnte entsprechend der Verhaltensweise von 2-Naphthol darge-
stellt werden, im Gegensatz dazu gelang allerdings die Isolierung des entsprechenden
disubstituierten Produkts 6 nicht™.
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Die freie Base von § war recht instabil, so daB direkt das Salz § mit verschiedenen
Aldehyden umgesetzt wurde.
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Die Reaktion von § mit Acetaldehyd ergab das Oxazin-Derivat 7, wogegen die
Umsetzung mit aromatischen Aldehyden zu offenkettigen Hydroxynitronen fiihrte.

Die aus den aliphatischen Aldehyden hergesteliten tricyclischen Verbindungen zeigten
in Losung Gleichgewichte mit den ringoffenen Formen.
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Schon im '"H-NMR-Spektrum des Derivates mit Formaldehyd 3 war in deuteriertem
DMSO auBler dem Singulett bei 5,08 ppm, das von den beiden Protonen der
—-O-CH,-N-Gruppierung stammt, ein weiteres Singulett geringerer Intensitat bei 5,24
ppm zu erkennen, das den Protonen der in 2-Stellung am Kern substituierten
Methylengruppe der offenen Nitronform zuzurechnen ist. Daneben waren um ca. 7 ppm
zwei Dubletts zu sehen, die von den nicht dquivalenten Protonen der Methylidengruppe
aus der Nitronform 3a stammen.

Noch deutlichere Hinweise fiir das Vorliegen eines Gleichgewichtes zeigte das
'H-NMR-Spektrum der Verbindung 7. Wie bei dem entsprechenden 2-Naphtholderivat®
waren in deuteriertem DMSO zwei verschiedene Spezies zu erkennen, wobei hier jedoch
die offene Nitronform 7a liberwog.

Die 'H-NMR-Spektren von 8-10, den Derivaten der aromatischen Aldehyde, zeigten
keine Anhaltspunkte fiir das Vorliegen eines Gleichgewichtes mit einer geschlossenen
Hydroxylaminform.

Die 3C-NMR-Spektren bestitigten diese Befunde. Im Gegensatz zum ,,Benzalde-
hyd-Derivat** des 2-Naphthols, das ein Gleichgewicht von 7 % geschlossener Hydroxyl-
amin-Form neben 93 % Hydroxynitron ergibt”, zeigte 10 auch in Losung nur die offene
Spezies.

Die Ergebnisse der *C-NMR-Spektren sind in der Tab. 1, S. 839 zusammengefaBt.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fir die finanzielle Unterstiitzung unserer
Arbeit.
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Tab.1: Chemische Verschiebung & (ppm) charakteristischer Kohlenstoffe; 9 wurde in CDCl;, die
anderen Substanzen in DMSO-dg vermessen.

Substanz )R\ g\’-‘o /r‘{\

O N-OH HO 0" N-OH HO N-‘O N—OH HO N—‘O
8 66.01 135.74 152.34
9 65.99 136.01 153.59
10 65.86 136.69 153.26
7<7a  54.08 64.15 87.99 139.83 ? 154,10
3<3a 5347 64.25 83.57 129.26 147.16 151.10

Experimenteller Teil

Allg. Angaben vgl.)) DC: DC-Alufolien Kieselgel 60F 254 , Merck*, Laufstrecke 13cm, Kammer-
sittigung; FlieBmittel (ml): I: CHCly/Isopropanol/Konz. NH; 70 + 30 + 2; II: CHCl3/Aceton 65 + 35;
II1: CHCly/Isopropanol 70 + 30.

6-Chlor-2,3-dihydro-4H-naphth(2,1e]({1,3]oxazin-3-0l (3)
6-Chlor-2-(methylidenaminomethyl)-1-naphthol-N-oxid (3a)

Zu einer Losung von 8,95 g 4-Chlor-1-naphthol in 65 ml 96proz. Ethanol wurden 9.0g 35proz.
Formaldehydlosung und 5,2 g Hydroxylammoniumchlorid in 75 ml N-NaOH zugefiigt. Mit einigen
Tropfen konz. Salzsdure wurde die Losung auf pH~3 eingestelit. Uber einen Zeitraum von vier
Wochen schied sich kristalline Substanz ab, die aus 96proz. Ethanol umkristallisiert wurde. Schmp.:
151° (Zers.). Ausb.: 4,7g (40 % d.Th.). Rf: 0,51 (FlieBm. I). IR: 3245 (breit), 3060, 2960, 2900, 1640,
1625, 1590, 1565, 1500, 1465, 1455, 1420, 1395, 1370, 1300, 1290, 1260, 1215, 1200, 1180, 1150. 1100,
1080, 1045, 1010, 1000, 975, 955, 945, 920, 865, 860, 850, 815, 790, 770, 755, 735, 700, 650, 615.
TH-NMR (DMSO-dg): 6 (ppm) = 8,74 (s, 1 H, austauschbar, -OH), 7,99-8,16 (m, 2 H, aromat. H).
7.46-7,69 (m, 2 H, aromat. H), 7,34 (s, 1 H, aromat. H), 5,08 (s, 2H, - O-CH,N-), 4,22 (s, 2H,
~CH,N-). Hinweise auf 3a: 12,51 (s, austauschbar, —-OH), 6,75 und 7,06 (AB-System, Jap =8 Hz.
H,C=N—0). MS: m/e (rel. Int./%) isotopenkorr. = M* 235 (11), 190 (100), 163 (46), 128 (9), 127
(41), 126 (21). C;;H,(,CINO, (235,7) Ber. C61,2 H4,28 N5,9 Gef. C61,3 H4,35 N6,0.

3-Acetoxy-6-chlor-2,3-dihydro-4H-naphth(2,1e][1,3]oxazin (4)

1,0g 3 wurde unter Erwidrmen in 70 ml Acetanhydrid gelést und die Losung anschlieBend 10 min.
unter RiickfluB erhitzt. Danach blieb der Ansatz 5h bei Raumtemp. stehen. Beim Versetzen des
Acetylierungsgemisches mit 300ml Wasser bildeten sich zwei Phasen. Die olige Phase wurde
abgetrennt, bei Zugabe von wenig Ether kristallisierte das Ol durch. Aus Ethanol Schmp.: 128°.
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Ausb.: 880mg (77 % d.Th.). IR: 3080, 3020, 2960, 2920, 1760, 1620, 1595, 1565, 1555, 1500, 1455,
1415, 1390, 1370, 1305, 1260, 1210, 1195, 1180, 1150, 1095, 1070, 1035, 995, 960, 945, 920, 900, 875,
820, 780, 760, 750, 735, 700, 650. 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 8,08-8,20 (m, 2 H, aromat. H),
7,46-7,64 (m, 2 H, aromat. H), 7,10 (s, 1 H, aromat. H), 5,19 (s, 2 H, -O-CH,N-), 4,43 (s, 2 H,
—-CH;-N-),2,01 (s, 3 H, H;C-C=0). MS: m/e (rel. Int./%) isotopenkorr. = M* 277 (11), 235(3), 217
(31),204 (3), 190 (100), 163 (34), 128 (27), 127 (17), 126 (6). C,4H,CINO; (277.7) Ber. C60,6 H4,36
N5,0 Gef. C60,5 H4,39 N4.9.

(1-Hydroxy-6-chlor-2-naphthylmethyl)-hydroxylammoniumchlorid (5)

Analog® wurde eine Losung von 8,95 g 4-Chlor-1-naphthol in 25 ml 96proz. Ethanol und 7,5 ml konz.
Salzsdure mit 4,0 g 35proz. Formaldehydlosung und 3,5 g Hydroxylammoniumchlorid umgesetzt. Die
beim Abkiihlen abgeschiedenen Nadeln wurden aus 96proz. Ethanol/Ether umkristallisiert. Schmp.:
202°(Zers.). Ausb.: 10,2 g (78 % d.Th.). Rf: 0,39 (FlieBm. II). IR: 3250 (sehr breit), 3120, 2960, 2920,
2850, 2800, 2750, 2730, 2700, 2580, 1620, 1595, 1550, 1535, 1500, 1470, 1455, 1430, 1425, 1380, 1330,
1300, 1270, 1240, 1195, 1175, 1155, 1105, 1055, 1035, 1020, 950, 910, 890, 870, 855, 765, 730, 670.
JH-NMR (DMSO-d): & (ppm) = 11,14 (s, breit, 4 H, austauschbar, -OH, H-N®_QH), 8,34-8,46
(m, 1 H, aromat. H), 8,02-8,14 (m, 1 H, aromat. H), 7,51-7,78 (m+s, 3 H, aromat. H), 4,54 (s,2 H,
-CH,N-). MS: m/e (rel. Int./%) isotopenkorr. = M? 223 (23), 205 (44), 190 (100), 162 (48), 128 (20),
127 (41), 126 (16), C,;H;(CINO, - HCI (260,1) Ber. C50,8 H4,26 N5,4 Gef. C50,9 H4,23 N5 4.

6-Chlor-2-methyl-2,3-dihydro-4H-naphth[2,1e][1,3]oxazin-3-ol (7)
2-(Ethylidenaminomethyl)-6-chlor-1-naphthol-N-oxid (7a)

2,6 g 5 wurden unter leichtem Erwéirmen in 100 ml 96proz. Ethanol geldst, nach Zusatz von 0,44 g
Acetaldehyd blieb der Ansatz 3 h bei Raumtemp. stehen, anschlieBend wurde das Reaktionsgemisch
mit 150ml Wasser versetzt, liber Nacht schieden sich in der Kilte weiBe Kristalle ab. Aus
Chloroform/Petrolether (Sdp. 40~60°) Schmp.:129° (Zers.). Ausb.: 2,0g (80% d.Th.). Rf. 0,32
(FlieBm. IT). IR: 3200 (breit), 3060, 3040, 2870 (breit), 1620, 1590, 1565, 1490, 1440, 1415, 1375, 1350,
1320, 1290, 1260, 1215, 1200, 1170, 1155, 1095, 1075, 1055, 1030, 990, 980, 935, 900, 855, 845, 790,
770, 755, 730, 710, 640. 'H-NMR (DMSO-d.): &(ppm)= 7,35-8,35 (m, 5,7 H, aromat.
H+ CH=N(O)-), 5,23 (s, 1,5 H, -CH,-N(O)=), 5,05 (q, 0,3 H, -C-H), 4,28 (d, J=8 Hz, 0,5 H,
-CH,-N-OH), 1,94 (d, J = 6 Hz, 2,3 H, -CH3;), 1,53 (d, J=6 Hz, 0,7 H, ~CH3), OH-Gruppe nicht
sichtbar. MS: m/e (rel. Int./%) isotopenkorr. = M7 249 (19), 190 (100), 161 (38), 154 (16), 128 (11),
127 (35), 126 (35), 101 (5), 77 (17), 59 (35). C3H,CINO; (249,7) Ber. C 62,5 H 4,84 N 5,60 Gef. C
62,0 H4,83 N5 4.

4-Chlor-2-[N-(4-nitrobenzyliden)aminomethyl]-1-naphthol-N-oxid (8)

2,0 g § wurden unter leichtem Erwiarmen in 100 m! 96proz. Ethanol gelést, nach Zugabe von 1,2¢
p-Nitrobenzaldehyd entstand nach kurzer Zeit ein gelber, kristalliner Niederschlag. Gelbe Nadeln
aus Chloroform, Schmp.: 175° (Zers.). Ausb.: 2,0g (73 % d.Th.). Rf: 0,62 (FlieBm. II). IR: 3100
(breit), 2650 (breit), 1625, 1595, 1565, 1510, 1450, 1420, 1380, 1375, 1340, 1320, 1305, 1270, 1250,
1210, 1180, 1140, 1105, 1030, 1010, 990, 965, 925, 860, 835, 820, 770, 745, 720, 690, 680, 650, 615.
'H-NMR (DMSO-dy): 8 (ppm) = 11,16 (s, 1 H, austauschbar, ~-OH), 7,59-8,51 (m, 10 H, aromat. H
und 1 olef. H), 5,43 (s, 2H, -CH,-N(O)=). MS: m/e (rel. Int./%) isotopenkorr. = M* 356 (3), 205
(13), 190 (38), 166 (100), 162 (19), 156 (9), 137 (7)., 128 (3), 126 (4), 101 (10), 100 (20), 92 (8),91 (9), 81
(5), 77 (11), 75 (21), 65 (31), 51 (15), 50 (19). C,gH3CIN,0, (356,7) Ber. C60,6 H3,67 N7.9 Gef.
C60,7 H3,68 N7,9.
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4-Chlor-2-[N-(4-dimethylaminobenzyliden)aminomethyl]-1-naphthol-N-oxid (9)

0,75 g 5§ wurden in 37,5 ml 96proz. Ethanol gelést, nach Zugabe von 0,43g p-Dimethylamino-
benzaldehyd blieb der Ansatz 1 h bei Raumtemp. stehen, anschlieBend wurde er bis zur Triibung mit
Wasser versett, iiber Nacht schieden sich in der Kilte blagelbe Kristalle ab, die aus 96proz. Ethanol
umkristallisiert wurden. Schmp.: 170° (Zers.). Ausb.: 750 mg (73 % d.Th.). Rf: 0,74 (FlieBm. III).
IR: 3060, 2980, 2900, 2850, 2800, 1590, 1565, 1515, 1450, 1440, 1430, 1405, 1380, 1360, 1320, 1305,
1270, 1230, 1205, 1190, 1170, 1130, 1120, 1100, 1060, 1030, 1000, 990, 940, 920, 870, 850, 810, 760,
755, 720, 710, 650, 635, 620. 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 13,50 (s, breit, 1 H, austauschbar, ~OH),
8,34-8,46 (m, 1 H, aromat. H), 7,97-8,13 (m+d, 3H, aromat. H), 7,23-7,63 (m, 4 H, aromat. Hund 1
olef. H), 6,56 (d, J=9 Hz, 2 H, aromat. H), 5,07 (s,2 H,-CH,N(O)=), 2,96 (s, 6 H, 2 x -CHj). MS:
m/e (rel. Int./%) isotopenkorr. = M* 355 (6), 190 (60), 164 (100), 128 (33), 127 (21). C5oH ,CIN,0,
(354,8) Ber. C 67,7 H5,40 N7.9 Gef. C67,9 H5,43 N7.9.

4-Chlor-2-(benzylidenaminomethyl)-1-naphthol-N-oxid (10)

3.0 g § wurden unter leichtem Erwidrmen in 150 ml 96proz. Ethanol gelost. Nach Zusatz von 1,2 g
Benzaldehyd verfirbte sich die Losung gelb, nach 1 h fielen lange gelbe Nadeln aus, die aus Ethanol
umkristallisiert wurden. Schmp.: 162-163° (Zers.). Ausb.: 1,98 (53 % d.Th.). Rf: 0,75 (FlieSm. HI).
IR: 3050, 3010, 2990, 2940, 1590, 1565, 1555, 1500, 1480, 1440, 1405, 1380, 1340, 1310, 1270, 1250,
1215, 1205, 1190, 1175, 1160, 1140, 1100, 1075, 1030, 990, 935, 925, 920, 875, 850, 840, 830, 785, 765,
750, 740, 715, 690, 655, 645. *H-NMR (DMSO-dg): & (ppm) = 12,43 (s, 1 H, austauschbar, -OH),
7,51-8,40 (m, 10 H, 9 aromat. H und 1 olef. H), 5,43 (s, 2 H, -CH,-N(O)=). MS: m/e (rel. Int./%)
isotopenkorr. = MY 311 (30), 295 (4), 190 (100), 164 (9), 128 (13), 127 (23), 126 (9), 121 (27).
CgH4CINO, (311,8) Ber. C69,3 H4,53 N4,5 Gef. C69,0 H4,47 N4,5.
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