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CH-Wasserstoffe neben dem Stickstoff von Aminen lassen sich allenfalls als Hydrid ebstrahieren. 
Hier wird am Beispiel von sekundaren Methylaminen gezeigt, daB die a-Stellung durch N-Nitro- 
sierung so stark acidifiziert wird, daB unter geeigneten Bedingungen quantitative Metallierung 
(Lithium-diisopropylamid/THF/ - 80 "C/5 min) moglich ist. Die entstehenden (Lithiomethyl)- 
nitrosamine erweisen sich als hochreaktive Nucleophile gegenuber Alkylhalogeniden und Carbonyl- 
verbindungen. Die Produkte sind hoher substituierte Nitrosamine, deren Entnitrosierung die zu- 
grundeliegenden Amine liefert. Die Sequenz Nitrosierung, Metallierung, Reaktion mit Elektro- 
philen und Entnitrosierung ist damit eine Methode der elektrophilen Substitution an der Methyl- 
gruppe von sek. Methylaminen. Um das Hantieren rnit den carcinogenen Nitrosaminen zu ver- 
meiden, wurde eine ,,Eintopfvariante" ohne Isolierung dieser Zwischenstufe entwickelt. 

Lithiated Methylnitrosamines 

Nucleophilic a-wc.-Aminomethylation 

If at all. CH-hydroprns adjacent to the nitrosen of amines can only be abstracted as hydride. For 
secondary methylamines it is shown in this paper that N-nitrosation acidifies the a-position to an 
extend which allows quantitative H/Li-exchange under appropriate conditions (lithium diiso- 
propylamide/THF/ - 80 T / 5  min). The (1ithiomethyl)nitrosamines thus generated are highly 
reactive nucleophiles towards alkyl halides and carbonyl compounds. As products substituted 
nitrosamines are isolated which are readily converted to the parent amines. Thus the sequence of 
nitrosation, metalation, reaction with electrophiles, and removal of the nitroso group represents a 
method of electrophilic substitution at the methyl groups of secondary methylamines. To avoid 
handling of the carcinogenic nitrosamines, a "one pot procedure" was developed without isolation 
of these intermediates. 

Bei Carbonylverbindungen gelingt die Einfuhrung von Substituenten aufgrund der 
CH-Aciditat der cr-Carbonylwasserstoffe, also der Uberfuhrbarkeit der Carbonylver- 
bindung in ihr Enolat, das mit Elektrophilen (E) nach Gleichung (1) umgesetzt werden 
kann. 

Bei sekundaren Aminen, ja bei Aminen ganz allgemein, ist eine solche CH-Aciditat nicht 
vorhanden. Deshalb ware eine Methode, die letztlich die in Gleichung (2) skizzierte Um- 
wandlung ermoglicht, von groWem synthetischem Wert. 
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Angeregt durch Beobachtungen von Rademacher I),  Keefer und Fodor 2,  sowie Fraser 
und Witlfielti3’, die im wesentlichen den H/D-Austausch in a-Stellung zum Stickstoff von 
Nitrosaminen sekundarer Amine nachgewiesen hatten, versuchten wir, lithiierte Nitros- 
amine quantitativ in Losung zu erzeugen und mit den verschiedensten Elektrophilen 
umzusetzen 4. ’). 

Wie in Schema 1 erlautert, wiirden allgemein zugangliche Lithionitrosamine 2 letztlich 
die in Gleichung (2) angegebene elektrophile Substitution am u-C-Atom eines sekundaren 
Amins ermoglichen. Die Nitrosierung von sekundaren Aminen 4 + 1 sowie die Entnitro- 
sierung von Nitrosaminen 3 + 5 sind namlich wohlbekannte Standardreaktionen der 
organischen Chemie ‘). 

Schema 1 
Nucleophile a-sek.-Aminoalkylierung iiber metallierte Nitrosamine 

N-NO 
Metallierung R\ Eleklrophil  R\ 

N-NO - N-NO - 
H Li E 

R\ 

/C\ 
\ /  C 

\ /  

/ \  / \  
C 

\ /  

’) P .  Rademacher, Diplomarbeit, Univ. Gottingen 1966; P. Rademacher und W Liittke, Spectro- 

2, L. K. Keefer und C.  H .  Fodor, J. Amer. Chem. SOC. 92, 5747 (1970). 
3, R.  R .  Fraser und Y.  Y .  Wigfield, Tetrahedron Lett. 1971, 2515; R. R .  Fraser, G.  Boussard, 

I .  D. Postescu, J .  J .  Whiting und Y.  Y. Wigfield, Can. J. Chem. 51, 1109 (1973). 
4, Vorlaufige Mitteilungen: D. Seebach und D. Enders, Angew. Chem. 84,350,1186 (1972); Angew. 

Chem., Int. Ed. Engl. 11, 301, 1101 (1972). 
5 ,  ubersichtsartikel: D. Seebach und D. Enders. Angew. Chem. 87, I (1975); Angew. Chem., Int. 

Ed. Engl. 14, 15 (1975), und dort zit. Lit. 
6J Ubersichtsartikel iiber Darstellung und Chemie von Nitrosaminen: A. L. Fridman, F. M .  

Mukhametshin und S .  S .  Nouikou, Russ. Chem. Rev. 40, 34 (1971), und dort zit. Lit. Siehe auch 
J .  u! Barton, in J .  F .  W McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry, S. 69, Plenum Press, 
London 1973. 

chim. Acta, Part A 27,715 (1971). 
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In dieser Arbeit beschreiben wir zunachst die Metallierungen von Methylnitrosaminen 
6, die Umsetzungen von deren Lithiumderivaten 7 rnit Elektrophilen [Gleichung (3)] und 
einige Entnitrosierungen ’). 

A) Metallierung der Methylnitrosamine 6 zu den Lithiumderivaten 7 

Nitrosamine wurden schon ZLI Beginn dieses Jahrhunderts mit Grignard-Verbindungen 
umgesetzt *); vor vier Jahren wurde erstmals uber Reaktionen rnit lithiumorganischen 
Verbindungen berichtet ’). Bei allen diesen Versuchen wurden lediglich Folgeprodukte 
des Angriffs dieser Metallorganyle am Nitrosostickstoff nachgewiesen. 

R, p 3  
N 
I 

NO 

6 

6,7 

b 

d 
e 
f 
I 

- 
8 

C 

R, /CHZLi R, FH2-E 
( 3 )  T + 

NO 
$“ - 
NO 

7 

R 

Auf der Suche nach Bedingungen, unter denen die Lithiumderivate 7 quantitativ erzeug- 
bar sind, setzten wir zunachst das einfachste Nitrosamin 6 a  in Tetrahydrofuran (THF)- 
Losung bei - 80 -C rnit verschiedenen Metallierungsmitteln wie Methyl-, n- und tert- 
Butyl-, Phenyllithium sowie Lithium-diisopropylamid (LDA) um. Wahrend die erstge- 
nannten auch unter diesen Bedingungen mehr oder weniger uberwiegend die Nitroso- 
gruppe nucleophil angriffen, bildete sich das Lithiumderivat 7a rnit LDA innerhalb 
weniger Minuten quantitativ, was wir durch Umsetzung rnit Benzaldehyd (siehe Abschnitt 
C) zum entsprechenden P-Hydroxynitrosamin nachwiesen. Auf die gleiche Weise konnten 
wir die anderen Methylnitrosamine 6b- f metallieren. 

Bei 6 b - d erfolgt die Metallierung selektiv an der Methylgruppe. Aus Benzyl-methyl- 
nitrosamin (6f) bildete sich zunachst ebenfalls bevorzugt 7f; lie0 man die Losung einige 
Zeit bei - 80°C stehen, so trat Aquilibrierung unter Bildung der benzylischen Lithiumver- 
bindung 8 ein. Nach Umsetzung des Methyl-phenyl-nitrosamins (69) rnit LDA unter den 
Standardbedingungen konnte das Lithiumderivat 79 rnit Elektrophilen nicht in nennens- 
werten Ausbeuten abgefangen werden. Die Hauptkomplikation war hierbei Umnitrosie- 
rung zum Diisopropylnitrosamin, also nucleophiler Angriff des Metallierungsreagens an 
der Nitrosogruppe. Bei niedrigerer Temperatur und rnit dem sperrigeren Lithiurnamid des 

” Die Arbeiten uber die Metallierung anderer Nitrosamine werden getrennt beschrirben uerden; 
uber Umsetzung von metallierten Nitrosaminen mit Heteroelektrophilen haben wir bereits 
Einzelheiten mitgeteilt [ D .  Seebach und D. Enders, J. Med. Chem. 17. 1225 (1974)]. 
H. Wieland und H .  Fressel, Ber. Deut. Chem. Ges. 44, 898 (191 1). 

Chem. 38, 4259 (1973). - 9c) C. J .  Michyjda und R. W Schluenz. ebenda 38. 24 I7  (1973). 
’) P .  R .  Farina, Tetrahedron Lett. 1970, 4971. - 9b) P. R. Farina und H .  Tieckulmnn, J. Org. 
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N-Cyclohexylisopropylamins als Base gelang jedoch eine Derivatisierung des Anilinderi- 
vates 69'" nach Gleichung (3). 

Wir geben fur die Lithiumderivate der Methylnitrosamine die Formel 7 an, weil alle 
Elektrophile, die wir bisher auf Lithio-nitrosamine einwirken lieBen, am a-C-Atom an- 
greifen. o b e r  die ,,wahre" Struktur dieser neuartigen Lithiumverbindungen wissen wir 
bisher nichts 'I .  

Die metallierten Nitrosamine sind unter unseren Erzeugungsbedingungen nur begrenzt 
Jebensfahig". Fur das einfachste Derivat 7a betragt z. B. die Halbwertszeit des Zerfalls 
zwei Stunden, die durch Zusatz von Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPTA) auf 
acht Stunden gesteigert werden kann ' ') (siehe exp. Teil). 

Uber die Natur der Zerfallsprodukte berichten wir getrennt "). Die Instabilitat bedingt, 
daB nur solche Elektrophile erfolgreich als Reaktionspartner eingesetzt werden konnen, 
deren Umsetzungen schneller ablaufen als der Zerfall. 

B) Alkylierungen der Lithiumderivate 7 
Die 1 : 1-Umsetzung von primaren Alkyljodiden sowie der besonders reaktionsfahigen 

Allyl-, Benzyl- und Methoxymethyl-halogenide fuhrt in Ausbeuten zwischen 75 und uber 
95 zu hoheren Nitrosaminen 9. 

q ,cH,-R' 
+ LiX r;l 7 + R'X - 

NO 

9 

Tab. 1. Alkylierungen der metallierten Methylnitrosamine 7 zu den hoheren Nitrosaminen 9 

9 
Alkvlierte Nitrosamine 

R I N(NO)-CH~R' 
R R' 

Hergestellt aus 7 Ausb. (%) 
und R'X roh") reinb' 

CH3 7a + Methyljodid 
n-C4H9 7a + n-Butyljodid 
H2C =CHCH 2 7a + Allylbromid 
CtiHSCH2 7a + Benzylbromid 
C6HSCH2 7c + Benzylbromid 
CtiHsCHz 7e + Benzylbromid 
CHnOCH2 7e + (Chlormethy1)- 

methylather 

75 60 
75 65 
90 80 

100 95 
97 e, 

100 95 
93 70 

~~ ~ 

a)  Aus Gewicht und NMR-Spektrum des Rohproduktes berechnet. Als Verunreinigungen treten 
Losungsmittel (THF, Methylenchlorid), Diisopropylaminderivate, Zerfallsprodukte von 7 und 
Ausgangsprodukte auf. 

b, Nach einmaliger Mikro-Kurzwegdestillation oder nach Umkristallisation. 
') Die Verbindung wurde entnitrosiert und das Produkt als Hydrochlorid charakterisiert (siehe 

Tab. 3 und exp. Teil). 

'"I Fur die Umsetzung von Aryl-methyl-nitrosaminen mit nicht enolisierbaren Carbonylver- 
bindungen eignet sich eine auch von A. Walser und G. Silverman [J. Heterocycl. Chem. 10,883 
(1973)l beschriebene Variante, bei der Kalium-tert-butylat als Base verwendet wird (B. Renger, 
Univ. GieOen, noch unveroffentlicht). . 
B. Renger, Diplomarbeit, Univ. GieOen 1973. 
Vorlaufige Mitteil.: D. Seebach, D. Enders, B. Renger und W Briigel, Angew. Chem. 85, 504 
(1973); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 12,495 (1973). 
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Die Umsetzungsdauer betrug in der Regel 5- 10 Stunden bei -80°C. In Tab. 1 sind 
die durchgefuhrten Alkylierungen rnit Ausbeuten zusammengestellt. Spektroskopische 
und analytische Daten linden sich in Tab. 4. 

C) Hydroxyalkylierungen der Lithiumderivate 7 mit Aldehyden und Ketonen 
Bei der Umsetzung der Lithiumorganyle 7 rnit Carbonylverbindungen entstehen die 

N-Nitrosoderivate 10 von Aminoathanolen in hohen Ausbeuten. 

10 

Wie aus den Additionen an leicht enolisierbare Carbonylverbindungen (Aceton, Cyclo- 
hexanon, Campher, 16,17-Epoxypregnenolon, Diphenylacetaldehyd) hervorgeht, erweisen 
sich unsere metallierten Nitrosamine als hochreaktive Nucleophile, oder in diesem Fall 
vielleicht besser gesagt ,,Carbonylophile". Diese Reaktion lauft auch rnit sterisch stark 
abgeschirmten Carbonylgruppen wie der des Fenchons schneller ab als der Zerfall von 7. 
In Tab. 2 (S. 1297/1298) linden sich samtliche so hergestellten Nitrosamino-alkohole 10. 

Tab. 2. Hydroxyalkylierungen der (Lithiomethy1)nitrosamine 7 
rnit Aldehyden und Ketonen zu den N-Nitroso-aminoathanolen 10 

1 

8 - 
8 

8 

- 
a 

8 

- 
8 

a 

Aldehvd oder I 
Keton - 1  

Aceton I b 

I -Fenchon 

l- 
16a.17a-Epoxy- 
SO-hydroxy-5- S 
prepen-20-on 

Produkl 10 
Ausb. [%I 

=ohs) reinb 

[CHI)&( OH) -CHaN( N0)CHs 70 60 

I I 

OCHYCHS OH NO I 85 I 15 

& CHI-N, ,CHs I 70" 1 55 

NO 

83. 
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e 

f 

g 

e; 1 Aceta ldehyd 1 n ~ ~ ~ ~ C H ( O H ) - C ~ 2 N ( ~ O ) C ~ C ~ 3 ) J  1 93 1 1 
Diphery lace t -  o (C~HS)ICHCH(OH)-CH~N(NO)C(CH,), 85 

aldehyd 

Aceton p (CHJ),C(OH)-CHzN(ZM3)C(CBj)3 90 80 
~ 

:3,4-ILlethylen- , a C H ( O H )  -CH,N(NO)C(CHd, 
dioxybcnz- 95 83 
aldehyd 0 

Aceta ldehyd r CH,CH(OH)-CH,N(NO)CH,C,H, 60'' 

Aceta ldehyd s CH,CH(OH) -CH,N( NO)C6H5 60 45 
-L 

) 

b) 

I 

d, Es burde nur ein Diastereomeres isoliert, eine Entscheidung, ob rso-  oder endo-Produkt vor- 
liegt, ist vielleicht mit NMR-Verschiebungsreagentien moglich [siehe R .  A .  Perry  und Y L. Chow, 
Can. J. Chem. 52, 315 (1974), und 7: P. Forrest ,  D. L. Hooper und S. Ray, J. Amer. Chem. SOC. 96, 
4286 (1974)l. 
Isomerengemisch, siehe exp. Teil. 

Die Carbonylophilie dokumentiert sich auch bei der Umsetzung mit a-Halogenketonen. 
7a addierte sich an die Carbonylgruppe von Chloraceton zum Primaraddukt 11 ohne 
konkurrierende Alkylierung unter Substitution des Chlors. Je nachdem, ob man bei der 
Umsetzungstemperatur von - 80'C oder nach Aufwarmen auf - 20'C hydrolysierte, 
isolierte man aus 11 das Chlorhydrin 12 oder das Epoxid 13. 

11 12 

p 3  /CHJ 
ON-N, ON-N 

J 
H$, /CHa ,CHz 

>C,I HzC 0 

C6H5 uC6H5 C6H5 
or: H3C 0 

13 14 15 

Mit a$-ungesattigten Ketonen scheint die 1,2-Addition gegenuber der 1,4-Addition zu 
uberwiegen: Wir konnten neben dem in Tab. 2 aufgefuhrten Addukt 10d an Cyclohexenon 
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kein Michael-Addukt nachweisen. Lediglich bei Umsetzung rnit Benzylidenacetophenon 
beobachteten wir konjugierte Addition als Hauptreaktionsweg 1 3 ) :  das Keton 14 und der 
Allylalkohol 15 bildeten sich im Verhaltnis 55 : 45. 

Am Beispiel der Umsetzung von Dimethylnitrosamin rnit Benzaldehyd (Primaraddukt 
16) konnten wir zeigen, daD die Reaktion von (Lithiomethy1)nitrosaminen mit Carbonyl- 
verbindungen zur Darstellung der bisher kaum untersuchten Ennitrosamine I4)geeignet ist: 
Gab man zur Losung von 16, die ja von der Metallierung her auch eine aquivalente Menge 
Diisopropylamin enthielt, Tosylchlorid, so bildete sich beim Aufwarmen das Enaminderi- 
vat 17 in quantitativer Ausbeute, welches sehr leicht unter den verschiedensten Bedingun- 
gen durch 1,3-Wanderung der Nitrosogruppe in das Iminooxim 19 ubergeht. Dessen 
Struktur ist mit den spektroskopischen Daten und hydrolytischer Umwandlung in das 
bekannte Phenylglyoxalaldoxim 18 vereinbar. 

Der Zugang zu den Aminoathanolderivaten 10 nach unserem Verfahren ist gleichzeitig 
eine einfache Darstellungsmethode der zugrundeliegenden Aminoathanole selbst (siehe 
Entnitrosierung, Abschnitt E), die von groDer pharmakologischer Bedeutung sind '). 

16 

3 N HCI c- 

17 

A, hv oder 
HC1-Gas , 
j e w e i l s  in C6H, I 

18 19 

D) Acylierungen der metallierten Methylnitrosamine 7 
Die Acylierung von 7 mit Carbonsaurederivaten sollte zu den a-Nitrosamino-carbonyl- 

verbindungen 20 fuhren. Bei Umsetzung rnit Acetyl- und Benzoylchlorid bzw. Benzoe- 
saure-methylester trat als konkurrierende Folgereaktion Addition von 7 an die Carbonyl- 

13) An Nitroolefine addieren sich metallierte Nitrosamine in guten Ausbeuten zu den Michael- 
Addukten: l! Ehrig, Dissertation, Univ. GieDen 1974; W Lanqrr, Diplomarbeit, Univ. 
GieDen 1974. Hieriiber wird getrennt berichtet werden. 

14) Bisher bekannte Vertreter siehe: 1 4 ~ )  W R. Workman, Dissertation Abstr. 15. 1733 (1955). - 
14b' N. N .  Ogimachi und H .  Kruse, J. Org. Chem. 26, 1642 (1961). - 14') R. Preussmann, Chem. 
Ber. 95, 1571 (1962). - 14d) Minnesota Mining and Manufg. Co. (Erf. W R. Workman), US-Pat. 
3074869 (22. Jan. 1963) [C. A. 59, 1219b (1963)l. - 14e1 R. Preussmann, Dissertation, Univ. 
Freiburg i. Br. 1966. 

Is) Vergleiche: K. Eiter, K.-F. Hebenbrock und H.-J. Kabbe, Liebigs Ann. Chem. 765, 55 (1972); 
E. Bamberger und W Pemsel, Ber. Deut. Chem. Ges. 36, 57, 347, 359 (1903); M .  Busch und 
W Wolbring, J. Prakt. Chem. 71, 366 (1905); M .  Busch und H .  Kunder, Ber. Deut. Chem. Ges. 
49,317 (1916); M .  Busch und S .  Schafiner, ebenda 56, 1612 (1923). 
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gruppe von 20 auf, weshalb wir die Bisaddukte 21 in einigen Fallen sogar als Hauptpro- 
dukte isolierten. Die Acylderivate 20 lieBen sich dagegen aus (Lithiomethy1)nitrosaminen 
7 in teilweise sehr guten Ausbeuten herstellen, wenn man iiberschussiges Saurederivat ein- 
setzte oder zum Acylieren Chlorameisensaureester, Dimethylcarbonat, Kohlendioxid, 
Phenylisocyanat oder Phenylisothiocyanat verwendete. 

20 21 

20.21 I R R’ 

Enolisierbare Carbonamide und Nitrile 16) sind als Acylierungsmittel nicht geeignet. 
Die Carboxylierung von (Lithiomethy1)nitrosaminen mit Kohlendioxid und anschlie- 

Bende Entnitrosierung (siehe Abschnitt E) stellt eine neue Methode zur Synthese von N -  
substituierten Aminosauren dar. 

E) Entnitrosierungen 3 + 5 und ,,Eintopfsubstitution“ 4 + 5 
Fur die Entnitrosierung von Nitrosaminen zu sekundaren Aminen steht ein ganzes 

Repertoire von Methoden zur Verfugung ’* ‘), teilweise schon im letzten Jahrhundert 
gefunden ”). Dieser Schritt 3 + 5 von Schema 1 ist deshalb besonders wichtig, weil Nitros- 
amine zu den gefahrlichsten chemischen Carcirioyenen 18-20) zahlen und erst nach voll- 
standiger Abspaltung der Nitrosogruppe die gewunschten Amine ohne besondere Vor- 
sichtsmaBnahmen gehandhabt werden diirfen (s. exp. Teil). Nach unseren Erfahrungen 
bewahrte sich vor allem die Abspaltung mit Chlorwasserstoff-Gas in Benzol 21), Brom- 
wasserstoff in Eisessig”) und R a n e y - N i ~ k e l ~ ~ )  in THF. Tab. 3 enthalt einige typische 
Beispiele fur die Entnitrosierung von - iiber (Lithiomethy1)nitrosamine 7 dargestellten - 
Produkten. Die Entnitrosierungen konnen ohne Isolierung der substituierten Nitrosamine 
durchgefuhrt werden. 

Ib’ D . S ~ ~ b u c h  und D. Enders, Angew. Chem. 84, 1187 (1972); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 11, 
1102 (1972). 

’’) A .  Geuther, Liebigs Ann. Chem. 128, 151 (1863). 
H .  Druckrey, R. Preussmann, S .  Iuankouic und D. Schmahl, Z .  Krebsforsch. 69. 103 (1967). 

19) P .  N .  Magee und J .  M. Barnes, Advan. Cancer Res. 10, 163 (1967). 
2 0 )  Ubersichtsartikel iiber Bildung, Vorkommen, Analytik und biologische AktivitPt von Nitros- 

aminen: N. P.  Sen, Toxic Constituents of Animal Foodstuffs, Academic Press, London, New 
York 1974. 

21)  F .  W G. Stewart, Aust. J. Chem. 22, 2451 (1969); P .  Quirt, R. 0. Studer und K .  Vogler, Helv. 
Chim. Acta 47, 166 (1964). 
R. Preussmann und G .  Eisenbrand, Arzneim.-Forschung 20, 1513 (1970). 

79, 2215 (1957). 
23) E. Lorz und R. Baltzly, J. Amer. Chem. SOC. 73.93 (1951); M .  Harfenist und E. Muynieu, ebenda 
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Tab. 3. Entnitrosierung am Beispiel einiger uber (Lithiomethy1)nitrosamine 7 
erhaltener N-Nitrosoverbindungen 

A” bb.  (Z)“’ 
50 

90 
100 

100 

2 9 ’  

100 

a)  Meist durch Auswiegen der Amine 22 in Form ihrer gereinigten Hydrochloride bestimmt. 
b, Die Gesamtausbeute der Eintopfreaktion Isopropylamin -, 22 b betrug 80%. 
c, Gesamtausbeute der Eintopfreaktion 75 %. 
d, Abspaltung der Nitrosogruppe durch Erwarmen mit Tosylchlorid [vgl. K. Eiter, K.-F. Heben- 

brock und H.-J .  Kabbe, Liebigs Ann. Chem. 765,5578 (1962)l. 

Wir suchten dariiber hinaus ein Verfahren, nach dem sich auch das Hantieren mit den 
einzusetzenden Nitrosaminen vermeiden la&. Hierzu verwendeten wir die Nitrosierung 
von sekundaren Aminen mit Alkylnitriten ‘). Wir stellten fest, daS aus N-Methylisopropyl- 
amin und iiberschiissigem Athylnitrit (ca. 6 M in THF) nach 40 Stunden bei Raumtempera- 
tur quantitativ das Isopropyl-methyl-nitrosamin (6c) entstand. Gebildetes Athanol, 
iiberschiissiges Athylnitrit und T H F  lieBen sich bei 1O0C/1O Torr vollstandig entfernen. 
Man konnte nun im selben Kolben die THF-Losung fur die Metallierung und Umsetzung 
mit Elektrophilen ansetzen und, wie oben erwahnt, wiederum im selben ReaktionsgefaD 
entnitrosieren. Auf diese Weise stellten wir z. B. die beiden substituierten Amine 22 b und c 
der Tab. 3 her. 

T 3) L D 4 ,  T l l F , - 7 8 T  
H 4 )  Elektrophil 

22 5 )  H C I .  ChH, oder R a - N i / T H F  

F) Diskussion der Ergebnisse 

Die hier beschriebenen Versuche beweisen, daS die in Gleichung (2) formulierte elektro- 
phile Substitution in cL-Stellung zum Stickstoff sekundarer Amine uber metallierte Nitros- 
amine’’ miiglich ist. Damit darf man (r-Lithioalky1)nitrosamine als maskierte a-sek.- 
Aminocarbanionen oder nucleophik sek.-Aminoalkylierungsmittel auffassen. Die Reak- 
tion kommt somit einer Urnpolung 24) der normalen Reaktivitat von sekundaren Aminen 
gleich5), denn a-Aminocarbenium-Ionenflmonium-Ionen sind nach Gleichung (4) 
als Zwischenprodukte vieler klassischer Reaktionen wie z. B. der Mannich- und Pictet- 
Spengler-Reaktion dem Synthetiker vertraute elektrophile a-sek.-Aminoalkylierungs- 
mittel. Die Umpolung wird besonders deutlich, wenn man die Gleichungen (2) und (4) 
einander gegenuberstellt : 

24) D. Seebach und M .  Kolb, Chem. Ind. (London) 1974,3 171. 
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Wir  werden in einer noch folgenden Veroffentlichung zeigen, dal3 auch Methylen- und 
Methinwasserstoffe neben d e m  Stickstoff von Nitrosaminen rnit Stickstoffbasen abstrahier- 
bar  sind, dab also die neue Methode  nicht auf Methylnitrosamine beschrlnkt  ist. Bereits 
bekannte  ,,Tricks" zur Umpolung der  Reaktivitat pr imarer  und tertiarer Amine haben wir 
in e inem Ubersichtsartikel ausfuhrlich zusammengestellt ". 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds rler Chemischen Industrie, der 
Badischen Anilin- & Soda-Fabrik AG, Ludwigshafen, und der Firma Schunk und Ebe, GieDen, fur 
finanzielle Unterstiitzung. Den Herren A. K. Beck, R. Pieter und Dipl.-Chem. B. Renger danken 
wir fur die Durchfuhrung einiger hier beschriebener Versuche. Frau E. Sauerwein, Frau B. Reins- 
hagen, Herrn W Kreiling, Herrn A. SchBnke (GieDen) und Herrn U. Tanger (Karlsruhe) danken'wir 
fur die Aufnahme von Spektren und die Durchfuhrung von Elementaranalysen und osmometri- 
schen Mo1.-Massebestimmungen. Fur die Gewahrung eines Stipendiums ist D. Enders der Studien- 
s t i j hng  des Deutschen Volkes zu Dank verpflichtet. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte: Tottoli-Schmelzpunktsbestimmungsapparat der Firma Buchi rnit 50°C- 

Bereichs-Anschutzthermometern (lj5 "C-Eichung); alle Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte sind 
unkorrigiert. - Siedepunkte: olbadtemperaturen bei Mikro-Kurzwegdestillation. - IR-Spek- 
tren: Perkin-Elmer 225 Infrarot-Gitterspektrophotometer. - NMR-Spektren: Varian A 60 und 
T 60 oder Jeol-Minimar 100-Spektrometer (TMS innerer Standard). - UV-Spektrum: Leitz- 
Unicam SP-800 Ultraviolett-Spektralphotometer. - Massenspektren: Varian MAT CH 5- 
Massenspektrometer (70 eV). - Drehwert: Perkin-Elmer Spektropolarimeter P 23. - Belichtung: 
Hanovia Hg-Mitteldrucklampe. 

Das als Losungsmittel verwendete T H F  wurde zunachst uber K O H  mehrere h unter RiickfluD 
gekocht, abdestilliert und dann uber LiAIH4 unter Inertgas uber eine Kolonne rnit Dephlegmator 
in eine Vorlage destilliert, aus der es jeweils rnit Spritzen entnornmen wurde. HMPTA (Firma 
Brenntag) wurde durch Destillation iiber CaH, unter Schutzgas getrocknet und iiber Molekular- 
sieb 3 A Perlform (Merck) in einer verschlossenen Flasche aufbewahrt. Die Metallierungsmittel 
n-Butyllithium (1.6 M in n-Hexan) und Phenyllithium (in Ather/Benzol) wurden von der Metall- 
gesellschaft Frankfurt, tert-Butyllithium (in n-Hexan) von der Firma Foote und Methyllithium 
(in Ather) von der LITHCOA bezogen. Der Gehalt wurde vor Gebrauch acidimetrisch bestimmt. 
Cyclohexylmethyl-, Diisopropyl- und Cyclohex ylisopropylamin wurden freundlicherweise von der 
BASF AG, Ludwigshafen, zur Verfugung gestellt. Alle Amine wurden vor Gebrauch uber K O H  
destilliert. N-Methyl-tert-butylamin wurde nach Heath und Mattocks ") durch Formylieren von 
tert-Butylamin und anschliel3ende Reduktion mit LiAIH4 hergestellt. 

Als ReaktionsgefaOe dienten Einhalsrundkolben mit seitlichem Ansatz, die mehrere h bei 150°C 
getrocknet wurden. Nach Abkiihlen im Exsiccator iiber Blaugel wurde der Kolben mit einem 
Magnetruhrstab und Dreiweghahn versehen und der seitliche Ansatz rnit einer Serumkappe ver- 

2 5 )  D.  F. Heath und H. J. Mattocks. J. Chem. SOC. 1961,4226. 
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schlossen, die sich ofters mit Injektionsnadeln durchstoDen IieD. Durch mehrmaliges Evakuieren 
und Beliiften mit Argon wurde der Kolben rnit Inertgas gefullt. Wahrend der gesamten Reaktions- 
zeit wurde der Inhalt rnit Hilfe eines ,,Quecksilber-Uberdruckventils" unter 100 TOIT Argonuber- 
druck gehalten. Durch die Serumkappe konnten Flussigkeiten, Losungen und Losungsmittel 
eingespritzt und auch Proben entnommen werden. Die Reaktionsgemische wurden magnetisch 
geriihrt. 

1) Darstellung der Ausgangsnitrosamine 6 (allgenieine Nitrosierungsuorschrij?) : 1 wquiv. des zu 
nitrosierenden sek. Amins wird unter Kiihlen bis zur gerade sauren Reaktion mit 6 N HCI versetzt, 
dann wird soviel Eisessig zugegeben, daD bei anschlieDendem langsamem Versetzen mit 1.1 Aquivv. 
einer konzentrierten NaN02-Losung die Mischung immer sauer bleibt. Es wird ca. 1 h bei Raum- 
temp. geriihrt und dann mit NaCl ausgesalzen. Hierbei scheiden sich die Nitrosamine meist als gelbe 
Ole ab. Man dekantiert und extrahiert die waI3r. Phase mehrmals rnit Ather oder Methylenchlorid. 
Die vereinigten organischen Phasen werden zur Entfernung noch vorhandener Saure mit gesatt. 
KHC0,-Losung und mit Wasser gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Die zuriick- 
bleibenden Ole oder Kristalle werden durch Destillation bzw. Umkristallisation gereinigt. Die 
Ausbeuten liegen in der Regel bei 80 %. Auf diese Weise stellten wir N-Methyl-N-nitrosoisopropyl- 
amin (6c), Sdp. 65 T /15  Torr, N-Methyl-N-nitrosocyclohexylamin (6d), Sdp. 120°C/12 Torr 
(Lit. 128 - 13OoC/16 Torr), N-Methyl-N-nitroso-tert-butylamin (6e), Schmp. 22OC (Lit.251 
22-23"C), N-Methyl-N-nitrosobenzylamin (Sf), Sdp. 80°C/0.3 Torr (Lit. 138"C/12 Torr) und 
N-Methyl-N-nitrosoanilin (6g), Sdp. 67"C/0.1 Torr (Lit. 2 6 )  81 -82"C/14 Torr) her. N-Nitrosodi- 
methylamin (6a) wurde von der Firma Schuchardt (Munchen) bezogen. N-Methyl-N-nitroso- 
Ithylamin (6b) erhielten wir durch Metallieren von 6a und Umsetzung mit Methyljodid (s.98). 

2) RorsichtsmaJnahmen beim Arbeiten mit Nitrosaminen: Alle Arbeiten rnit Nitrosaminen wurden 
in einem speziell reservierten, voll ausgerusteten, rnit verstarkten Ventilatoren versehenen Abzug 
durchgefuhrt. Alle Manipulationen, bei denen die Gefahr der Beriihrung mit Nitrosaminen bestand, 
wurden rnit Einweghandschuhen ausgefuhrt. Zur Reinigung der benutzten Gerate wurde ein HBr/ 
Eisessig-Bad verwendet, das sich ebenfalls im Abzug befand. 

3) Umsetzung uon N-Nitrosodimethylamin (6a) mit cerschiedenen Metallierungsmitteln 
a) Reaktion mit n-Butyllithium: Zu 0.74 ml (10 mmol) 6a in 30 ml THF wurden in einem Metal- 

lierungskolben (s. oben) bei -78°C 6.3 ml (10 mmol) einer 1.58 M Losung von n-Butyllithium in 
n-Hexan getropft; die Losung wurde hierbei sattgelb. Nach 1 h wurde bei der gleichen Temp. mit 
1.82 g (10 mmol) Benzophenon in 4 ml THF versetzt, 2.5 h geriihrt und 12 h bei - 20°C aufbewahrt. 
Nach EingieDen in Wasser wurde mehrmals mit CH2C12 extrahiert, getrocknet und das Losungs- 
mittel eingedampft. Das zuriickbleibende gelbe 01 kristallisierte teilweise. Das Benzophenonaddukt 
1Oi wurde durch Waschen rnit Pentan und Umkristallisation aus CHCI,/Pentan rein erhalten; 
Ausb. 1.15 g (45 %). Die Pentanlosung enthielt, neben unumgesetztem Benzophenon und einer 
unbekannten Verbindung, Butyraldoxim, was durch unabhangige Synthese aus Butanal und 
Hydroxylammoniumsulfat und Vergleich der NMR-Spektren bewiesen wurde. 

b) Reuktion rnit Phenyllithium: Eine Losung von 0.81 ml(11 mmol)6a in 30 ml THF wurde bei 
- 78 "C mit 6.22 ml (1 1.5 mmol) einer 1.85 M Losung von Phenyllithium in Ather/Benzol versetzt. 
NaqC 15 min gab man 1 ml (10 mmol) Benzaldehyd zu. Nach 3.5 h bei -78°C wurde rnit 0.7 ml 
(12 mmol) Eisessig, gelost in 5 ml THF, neutralisiert und aufgearbeitet. Das Rohprodukt (1.75 g) 
enthielt laut Integration des NMR-Spektrums 80% Benzaldehydaddukt 10 h (s. u. und Tab. 4). 
Beim Behandeln des Rohprodukts rnit kaltem Methanol blieben Kristalle zuriick, die aus CHC13/ 
Pentan umkristallisiert wurden: perlmuttartig glanzende Blattchen des 1,4-Dimethyl-2,5-di- 
phenylhexahydro-s-tetrazins, Schmp. 148.5"C (Lit.9".b' 151 - 151.5"C. Ligroin): Ausb. 20:< (bez. 
auf 6a). 

2 6 )  W W Harrmann und L. J .  Roll, Org. Syn.. Colt.. Vol. 11,460 (1961). 
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c) Reaktion mit tert-Butyllithium: 0.81 ml (11 mmol) 6a in 20 ml THF wurden bei -78°C mit 
9 ml (11.5 mmol) einer 1.28 M Losung von tert-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Nach 15 min 
wurde 1 ml (10 mmol) Benzaldehyd zugegeben und nach 3.5 h mit 0.7 ml (12 mmol) Eisessig neu- 
tralisiert und aufgearbeitet. Das Rohprodukt (1.61 g) bestand laut NMR-Spektrum aus 10 h (lo%), 
2,5-Di-tert-butyl-l,4-dimethylhexahydro-s-tetrazin (45 %, bez. auf 6a, vgl. Lit. 9b)), 6a und Benzal- 
dehyd. 

d) Reaktion mit Methyllithium: 0.81 ml(l1 mmol)6a in 20 ml THF wurden bei - 78°C mit 6.4 ml 
(11.5 mmol) einer 1.79 M Losung von Methyllithium in Ather versetzt. Nach 15 min wurde 1 ml 
(10 mmol) Benzaldehyd zugegeben und nach 2.5 h wie ublich neutralisiert und aufgearbeitet. Das 
Rohprodukt bestand laut NMR-Spektrum aus 10 h (60 %), 6a, Benzaldehyd und nicht weiter unter- 
suchten Nebenprodukten (vgl. Lit. 9c)). 

4) Allgemeine Vorschriften fur die Herstellung von b s u n g e n  der (LithiomethylJnitrosamine 7 
und fur die Aufarbeitung nach der Umsetzung rnit Elektrophilen (s. Tab. 4) 

a) Darstelldrng von Lithium-diisopropylamid (LDA) : In einen, wie oben beschrieben, vorbereiteten 
Rundkolben gibt man mit Hilfe von Spritzen durch die Serumkappe Diisopropylamin und THF 
(25 ml je 10 mmol Amin). Nach Abkuhlen mit Methanol/Trockeneis auf -78°C (flaches Dewarge- 
faD der Firma Isotherm, Karlsruhe) 1aDt man unter Magnetriihren die aquivalente Menge einer 
1.58 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan zutropfen, entfernt danach das Bad und riihrt weiter, 
bis der Eisbeschlag am KolbenauBeren taut. AnschlieDend wird wieder auf - 78°C abgekuhlt. 
Lithium-N-isopropylcyclohexylamid wird analog hergestellt. 

b) Darstellung von Liisungen der (Lithiomethyllnitrosamine 7: Zu der oben beschriebenen LDA- 
Losung gibt man unter starkem Ruhren mittels Spr i tz  tropfenweise innerhalb von 2-5 min die 
aquivalente Menge des entsprechenden Nitrosamins (Feststoffe in wenig THF gelost); hierbei ent- 
steht meist sofort oder nach kurzer Zeit eine orangegelbe bis braungelbe, in einigen Fallen durch 
einen Niederschlag getriibte Losung. Das Elektrophil wird 10 min nach beendeter Nitrosaminzu- 
gabe pur oder in THF-Losung (bei Feststoffen) zugetropft. 

c) Neutralisation und Aufarbeitung: Nach Beendigung der Reaktion mit Elektrophilen (siehe 
Einzelbeschreibung) wird rnit Eisessig in THF (ca. 5 ml je 10 mmol) durch Einspritzen durch die 
Serumkappe bei - 78 oder - 20°C unter starkem Ruhren neutralisiert. Man IaDt auf Raumtemp. 
kommen und gieBt in einen Scheidetrichter, der gesattigte NaC1-Losung und Methylenchlorid 
(ie 50 ml bei 10-mmol-Ansatzen) enthalt. Nach Schutteln und Trennen der Schichten wird die waDr. 
Phase noch zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
einmal mit gesatt. NaCI-Losung gewaschen und dann uber Na2S04 getrocknet. Das Losungsmittel 
wird im Rotationsverdampfer entfernt, wobei die Rohprodukte als gelbe bis braune o l e  zuruck- 
bleiben, die gelegentlich auskristallisieren. In Einzelfallen notwendige Abweichungen von diesen 
allgemeinen Verfahren siehe Einzel beschreibungen. 

5) Alkylierung von (Lithiomethy1)nitrosaminen 7 zu den Produkten 9 

N-Methyl-N-nitrosoathylamin (9a): 2.22 ml (30 mmol) 6a wurden metalliert und mit 1.87 ml 
(30 mmol) Methyljodid umgesetzt. Nach 3.5 h bei - 78 "C wurde bei dieser Temp. mit 1.8 ml Eis- 
essig (32 mmol) in THF neutralisiert und aufgearbeitet. Das Rohprodukt enthielt Diisopropyl- 
ammonium-jodid, von dem das Nitrosamin durch Aufnehmen in Ather abgetrennt wurde. Mikro- 
destillation lieferte ein gelbes 0 1 .  Ausb. 1.60 g (60%); Sdp. 8O0C/3O Torr (Lit. '*) 7OoC/35 Torr). 

N-Methyl-N-nitrosopentylamin (9b): 10 mmol 7a wurden mit 1.14 ml (10 mmol) n-Butyljodid 
umgesetzt. Nach 2 h bei -78°C wurde in gesatt. NaC1-Losung gegossen, aufgearbeitet und destil- 
liert; gelbes 01. Ausb. 0.85 g (65 %); Sdp. 100"C/lOTorr (Lit.") 96-98"C/13 Torr). 
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N-Methyl-N-nitroso-3-butenylamin (9c): 0.74 ml (10 mmol) 6 a  wurden mit LDA (10 mmol) 
metalliert und nach 5 min mit 0.9 ml (10 mmol) frisch dest. Allylbromid versetzt. Nach 2 h bei 
- 78°C wurde langsam auf Raumtemp. aufgewarmt und wie iiblich neutralisiert und aufgearbeitet. 
Das nahezu reine Rohprodukt wurde destilliert; Ausb. 0.90g (80%) gelbes, fliichtiges 81; Sdp. 
52 T i 2  Torr. 

N-Methyl-N-nitroso-2-phenyliithylamin (9 d): 0.74 ml 6 a wurden mit LDA (10 mmol) metalliert 
und nach 10min mit 1.19 ml (10 mmol) Benzylbromid versetzt. Nach 2 h Riihren bei -78°C 
wurden 0.7 ml (12 mmol) Eisessig zugespritzt, aufgearbeitet und das Rohprodukt destilliert; gelbes 
viskoses 81, 1.56g (95%); Sdp. 100°C/O.l Torr (Lit. 14') 116"C/2 Torr). 

N-Nitroso-N-(2-phenylathyl)isopropylamin (9e): Aus 0.93 ml (10 mmol) 6c wurde 7c  erzeugt 
und mit 1.19 ml ( l0  mmol) Benzylbromid umgesetzt. Nach 3 h wurde auf Raumtemp. aufgewarmt, 
mit 0.7 ml (12 mmol) Eisessig neutralisiert und aufgearbeitet. Ausb. 1.85 g nicht destillierbares, 
gelbes 61 (97 %). Die Verbindung wurde entnitrosiert und als Hydrochlorid charakterisiert (s. u., 
22 b). 

N-Nitroso-N-/2-phenyliithyl)-tert-butylamin (9f): 4.64 g (44 mmol) 6e wurden metalliert und 
nach 10 min mit 4.8 ml(40 mmol) Benzylbromid versetzt. Man lieB innerhalb von 24 h auf - 15°C 
aufwarmen und neutralisierte mit 2.8 ml(48 mmol) Eisessig, gelost in 10 ml THF. Die Aufarbeitung 
lieferte ein kristallines Rohprodukt; aus Ligroin 7.80 g (95 %) farblose feine Nadeln vom Schmp. 
69.5 "C. 

N-f2-MethoxyuthylJ-N-nitroso-tert-butylamin (9g): 7e  aus 1.3 ml (1.16 g, 10 mmol) 6e wurde 
mit 0.75 ml (10 mmol) frisch dest. (Chlormethy1)methylather versetzt. Nach 2 h wurde wie iiblich 
neutralisiert, aufgearbeitet und destilliert; Ausb. 1.1 g (70 %) hellgelbes 01; Sdp. 44"C/0.01 Torr. 

6) Umsetzung der Lithiumderioate 7 mit Aldehyden und Ketonen zu den Nitrosaminoalkoholen 10 
/ - !  \ -  l ' i r , ~ ~ \ . ~ ~ , i i c , / / i i . / [ ~ ~ i n o ~ - 2 - p ~ , i f f ~ ~ ~ i [ ~ l  (10a): 0.74 ml (10 mmol) 6a wurden melalliert und nach 

10 min mit 0.90 ml (10 mmol) Butanal versetzt. Nach 2 h bei -78°C wurde rnit 1.27 ml(22 mmol) 
Eisessig in THF neutralisiert, aufgearbeitet und das Rohprodukt destilliert; gelbes 81, 0.95 g 
(65%); Sdp. 120"C/1 Torr. 

2-Methyl-I-fN-nitrosomethylaminoJ-2-propanol (10 b): Umsetzung von 10 mmol 7a mit 0.73 ml 
(0.58 g, 10 mmol) iiber P205 getrocknetem und frisch dest. Aceton fur 3 h bei - 78°C und Neu- 
tralisation mit 1.27 ml (22 mmol) Eisessig in 5 ml THF bei -78°C lieferte nach der iiblichen Auf- 
arbeitung 1.2g Rohprodukt, nach Destillation 0.8Og (60%) eines gelben bls vom Sdp. 8 5 T /  
0.3 Torr. 

l-fN-Nitrosomethylaminornethy~J-l-cyclohexano~ (1Oc): Nach Versetzen einer Losung \ o n  
10 mmol7a mit 1.04 ml(10 mmol) Cyclohexanon wurde noch 4 h bei - 78°C geriihrt und dans tnit 
1.27 ml (22 mmol) Eisessig in 5 ml THF bei -20°C neutralisiert. Bei der Mikrodestillatioll des 
Rohprodukts kristallisierten bereits in der Vorlage hellgelbe Kristalle aus; aus CH,CI,/Pentan 
1.29 g (75 %) derbe, farblose Kristalle vom Schmp. 63 "C. 

I-(N-Nitrosomethylaminomet~ylJ-2-cyclohexen-l-ol(lOd): 0.74 ml (10 mmol) 6 a  wurden metal- 
liert und rnit 0.97 ml(10 mmol) frisch dest. 2-Cyclohexen-1-on versetzt. Nach 5 h wurde bei -78°C 
mit 1.27 ml (22 mmol) Eisessig in 5 ml THF neutralisiert und aufgearbeitet. Das Rohprodukt 
(1.59 g) lieferte nach Kurzwegdestillation 1.28 g (75 %) eines gelben, hochviskosen bls vom Sdp. 
14O0C/O.5 Torr. 

I ,7,7-Trimethyl-2-fN-niirosomethylaminometh.v/~ bicyclo[2.2.1 ]heptan-2-ol(lO e) :  Eine aus 0.78 ml 
(10.5 mmol) 6a und LDA ( I  I mmol) hergeskllte Lihung von 7 a  wurde mit 10 mmol d,l-Campher 
(in THF gelost) versetzt. Es wurde 4.5 h bei - 78 'C und 12 h bei -20°C gehalten, dann in gesatt. 
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NaCl-Losung/Eisessig (1.4 ml, 24 mmol) gegossen. Die iibliche Aufarbeitung lieferte ein gelbes 01, 
das rnit Ather versetzt wurde. Der auskristallisierende Feststoff wurde aus Ather umkristallisiert ; 
Ausb. 1.25 g (55%) farblose Kristalle, Schmp. 104- 104.5"C. 

1,3,3-Trimethyl-2-(N-nitrosomethylaminomethyl) bicyclo[2.2.1 ]heptan-2-01(10 f) : Wie vorstehend 
beschrieben, wurde 7a mit 1.61 ml(l0 mmol) (-)-I-Fenchon (82% opt. rein) umgesetzt. Nach 12 h 
bei -20°C wurde mit 1.4 ml Eisessig/gesatt. NaC1-Losung hydrolysiert und wie iiblich aufgear- 
beitet. Unumgesetztes Fenchon wurde destillativ entfernt (6O0C/O.08 Torr) und der Riickstand 
durch Chromatographie [10-cm-Saule rnit 1 cm Durchmesser, Al2O3 (Woelm), Aktivitatsstufe 111, 
Benzol] gereinigt. Das erhaltene hellgelbe 01 wurde durch uberschichten mit Ather, Kiihlen und 
Reiben rnit einem Glasstab zur Kristallisation gebracht; farblose Kristalle aus Ather, 1.6 g (71 %); 
Schmp. 95-96°C; [a];' = -7.6"; ORD (c = 1, CH,CI,): negativer Cotton-Effekt bei I,, = 
355 nm (a = -324"). 

16uJ 7u-Epoxy-20-( N-nitrosomethylaminomethyl)-5-pregnen-3/?,20-diol (10 9): Zu einer aus 
10.5 mmol6a und 11 mmol LDA hergestellten Losung von 7 a  gab man bei - 78°C 1.65 g (5 mmol) 
16~,17a-Epoxy-3~-hydroxy-5-pregnen-20-on (gelost in 10 ml THF). Es wurde 15 h bei -78°C 
gehalten, dann bei dieser Temp. rnit 1.3 ml Eisessig in THF (22 mmol) neutralisiert und wie iiblich 
aufgearbeitet; es wurden 2.55 g eines kristallinen Rohprodukts erhalten (spektroskop. Ausb. 80%). 
Da eine Trennung des Diastereomerengemisches vom Ausgangssteroid durch Umkristallisation 
nicht gelang, wurde ein Teil des Produkts durch praparative Diinnschichtchromatographie (AI2O3 
neutral, Schichtdicke 0.3 mm, Benzol/CHCI3/Aceton 1 : 1 : 0.1) aufgetrennt. Die schneller wan- 
dernde Komponente envies sich als Ausgangssteroid. log konnte als farbloser Feststoff vom Schmp.- 
Bereich 100- 170°C (Diastereomerengemisch) erhalten werden. Die Ausbeute lieD sich auf ca. 
90% steigern, wenn man 7a in lOfachem UberschuD und in Gegenwart der lOfachen molaren 
Menge HMPTA einsetzte. 

2-(N-Nitrosomethylamino)-I-phenyl-I-iithanol(lO b): 0.74 ml(l0 mmol)6a wurden metalliert und 
nach 15 min rnit 1.01 ml (1.06 g, 10 mmol) Benzaldehyd umgesetzt. Die klare Reaktionslosung 
wurde 1.2 h bei -78°C geriihrt und dann rnit 1.27 ml(22 rnmol) Eisessig in 5 ml THF bei -78°C 
neutralisiert. Man lieB auf Raumtemp. kommen und arbeitete wie iiblich auf. Das gelbe olige 
Rohprodukt (2.1 g) kristallisierte gelegentlich durch. Der Feststoff wurde durch Auflosen in 
CH2C12 und langsames Fallen rnit Pentan mehrmals umkristallisiert; diinne, farblose Nadeln; 
Ausb. 1.53 g (85 %); Schmp. 73°C. 

2-(N-Nitrosomethylamino)-1,I-diphenyEI-iithanol (10i): Aus je  10 mmol 7a  und Benzophenon 
(1.82g in 4ml THF), die in iiblicher Weise vereinigt wurden, entstand eine tiefblaue Losung 
(Ketylradikale!), die 2 h bei - 78°C geriihrt und dann 15 h bei -20°C unter Argon stehengelassen 
wurde. In dieser Zeit bildete sich ein farbloser Niederschlag, die iiberstehende Fliissigkeit war 
blaBgelb. Es wurde bei -20°C rnit 1.27 ml (22 mmol) Eisessig in Wasser hydrolysiert und aufge- 
arbeitet. Das nach Eindampfen des Chloroforms zuriickbleibende 01 erstarrte zu einer farblosen 
Kristallmasse. Unumgesetztes Benzophenon wurde durch Waschen mit Pentan herausgelost, der 
zuriickbleibende Feststoff aus Chloroform/Pentan umkristallisiert ; lange, diinne Nadeln; Ausb. 
1.8 g (71 %); Schmp. 113.5"C. 

I-(N-Nitrosoiithylamino)-2-propanol (lOj): 0.97 ml(11 mmol) 6 b  wurden rnit LDA (11.5 mmol) 
metalliert. Die entstandene geiborangefarbene, klare Losung wurde nach 20 min rnit 0.56 ml 
(10 mmol) frisch dest. Acetaldehyd versetzt. Nach 2 h Riihren bei - 78°C wurde auf 0°C aufgewarmt 
und rnit 0.7 ml Eisessig in 5 ml THF neutralisiert. Die iibliche Aufarbeitung lieferte eine gelbe Fliissig- 
keit, die destilliert wurde; Ausb. 1.0 g (76%); Sdp. 80°C/0.1 Torr. 

f-(N-Nitrosoisopropylamino)-2-propanol(lOk): Aus 1.02 ml(l1 mmol) 6c  wurde rnit 11.5 mmol 
LDA 7c hergestellt und nach 10 min rnit 0.56 ml (10 mmol) Acetaldehyd umgesetzt. Nach 5.5 h 
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bei -78°C wurde mit 0.7 ml Eisessig neutralisiert und wie ublich aufgearbeitet. Das Rohol wurde 
destilliert; gelbes viskoses 01; Ausb. 1.11 g (77%); Sdp. 8O-9O0C/0.l Torr. 

2-lN-NitrosoisopropyInmino)-l ,I -dipheny/-1 -iithanol (10 I): Zu einer aus 0.98 ml (10.5 mmol) 
6c und 11 mmol LDA erhaltenen Losung von 7c  gab man 1.82 g (10 mmol) Benzophenon in 5 ml 
THF. Nach 10 h bei - 78 "C wurde langsam auf Raumtemp. aufgewarmt, wie iiblich neutralisiert 
und aufgearbeitet. Zur Entfernung von unumgesetztem Benzophenon wurde mit Pentan extrahiert 
und der zuriickbleibende Feststoff aus Athanol/Ather umkristallisiert; farblose Kristalle; Ausb. 
2.0 g (70%); Schmp. 138- 138.5"C. 

2-(N-Nitrosocyclohexylamino~-I,I-dipheny/-I-Sthanol (lorn): 1.56 g (1 1 mmol) 6d wurden mit 
LDA (1 1.5 mmol) metalliert und nach 15 min mit 1.82 g (10 mmol) Benzophenon in 5 ml THF 
versetzt. Die Mischung wurde 3 Tage in der Kuhltruhe (-20°C) aubewahrt, dann mit Eisessig/ 
THF neutralisiert und aufgearbeitet. Das kristalline Rohprodukt wurde mit Pentan und Ather ge- 
waschen; aus .&than01 3.Og (93%); Schmp. 117°C. 

I-fN-Nitroso-tert-butylamino)-2-propanol (lon): Eine Losung von 1.16 g (11 mmol) 6e  in 
4 ml THF wurde zur Losung von LDA (1 1.5 mmol) gegeben. Nach 15 min spritzte man 1.5 ml 
einer 50proz. Losung von Acetaldehyd (13 mmol) in THF zu. Es wurde 3 h bei -78 "C und 12 h 
bei -20°C gehalten, dann mit 0.7 ml (12 mmol) Eisessig in 5 ml THF neutralisiert und aufge- 
arbeitet. Destillation des Rohproduktes lieferte ein gelbes, viskoses 01, das nach langer Zeit kri- 
stallisierte. Schwach gelbe Kristalle vom Schmp. 29- 31 "C aus Ather/Petrolather; Ausb. 1.43 g 
(90%); Sdp. 7O0C/O.03 Torr. 

I-(N-Nitroso-tert-butylamino)-3,3-diphenyl-2-propanol(lOo): 1.3 ml(l.16 g, 10 mmol) 6 e  wurden 
mit LDA (10.5 mmol) zu 7e metalliert und dieses rnit 1.96 g (10 mmol) Diphenylacetaldehyd in 
3 ml THF versetzt. Es trat eine griine Farbe auf, die nach ca. 1 h wieder verschwand. Die Mischung 
wurde insgesamt 12 h bei -30°C aufbewahrt, dann wie iiblich neutralisiert und aufgearbeitet. Das 
kristalline Rohprodukt wurde mit Ather gewaschen und aus CHCl,/Ather umkristallisiert; 2.5 g 
(80%) farblose Kristalle vom Schmp. 171 "C. 

2-Methyl-I-(N-nirroso-tert-buf~[clminol-2-propanol (lop): Aus 1.16 g 6e  und 10.5 mmol LDA 
wurde 7 e  erzeugt und mit 0.86 ml (10.5 mmol) Aceton versetzt. Nach 12 h bei - 20 C licfct-te die 
Aufarbeitung und Dcsrlllution ein gelbes ( > I  vom Sdp. 70 C 0.02 Torr, das gelegentlich kristalli- 
sierte. Ausb. 1.40g (807,); hellgelbe Kristalle vom Schmp. 41 C (aus Ather/Pentan). 

I - (3 ,4 -Methy /end io .uypheny l ) -2 - ("n i t r~~ .~~~-1~~~1-~1~r~v lamino~- /  -iithanol (1Oq): Die Losungen von 
10mmol7e(aus 1.16g6eund 11 mmol LDA)und 1.5g(lOmmol)Piperonalin4mlTHFwurden 
bei - 78 "C vereinigt. Nach 3 h bei - 78 "C und 12 h bei - 20°C wurde mit 25 mmol Eisessig neu- 
tralisiert und wie iiblich aufgearbeitet. Das kristalline Rohprodukt lieferte aus CHCI,/Ather/ 
Pentan 2.21 g (83 %) farblose Kristalle; Schmp. 8 4 T .  

Isomerengemisch aus 1 - (N-Nitrosobenzylamino)-2-propanol(10 r) und 1 -(N-Nitrosomethylamino)- 
I-phenyl-2-propano[ (Addukt uon 8 an Acetaldehyd): 1.65 g (1 1 mmol) 6f wurden mit LDA 
(10.5 mmol) metalliert und nach 3 min mit 1.8 ml einer 50proz. Losung von Acetaldehyd in THF 
(16 mmol) versetzt. Nach 3 h wurde bei -78 "C rnit 1.2 ml (21 mmol) Eisessig in 5 ml THF neu- 
tralisiert und aufgearbeitet. Das Rohprodukt bestand laut Integration des NMR-Spektrums aus 
einem 3 : 2-Gemisch der beiden Strukturisomeren 10r und dem Acetaldehydaddukt von 8. Das 
Verhaltnis verschob sich nach ca. 1 : 2, wenn man den Aldehyd erst nach 1 h zur Anion-Losung gab. 
Bei der Destillation erfolgte keine Trennung. Gelbes viskoses 01 vom Sdp.-Bereich 120- 13OoC/ 
0.01 Torr. Ausb. an lsomerengemisch 95 % (spektroskop.). lo r  wurde bereits von Uedinck 2 7 )  

dargestellt. 

") A. Uedinck, Ber. Deut. Chem. Ges. 32,967 (1899). 
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I -(N-Nitrosoani/ino)-2-propano/ (10s): 1.3 ml(10.5 mmol) 69 wurden mit Lithium-N-isopropyl- 
cyclohexylamid (11.5 mmol) in THF/Ather/Pentan (4:  1 : 1; Papp-Mischung) bei - 115°C metal- 
liert und nach 8 min mit 0.56 ml (10 mmol) Acetaldehyd versetzt. 2 h wurde unterhalb - 100°C 
und 4 h bei - 80°C gehalten, worauf man mit 0.7 ml(12 mmol) Eisessig (in 5 ml THF) neutralisierte 
und aufarbeitete. Zur Entfernung des N-Isopropylcyclohexylamins wurde h i t  1.1 g konz. Salz- 
saure (gelost in 20 ml Wasser, ca. 12 mmol) geschiittelt. Das Rohprodukt bestand aus einem hoch- 
viskosen 01 und wenig Feststoff, der beim Extrahieren der Mischung mit bither ungelost zuriick- 
blieb. 10 s wurde durch Destillation des Riickstandes der Atherlosung gereinigt ; gelbes, viskoses 
61; Ausb. 0.81 g (45%); Sdp. 100"C/0.01 Torr. 

7) Reakrion ron N-ILithiomethyl)-N-nitrosomethylamin rnit Chloraceton 
3-Chlor-2-methy/-I-(N-nitrosomethy/amino)-2-propano/ (12): 0.74 ml (10 mmol) 6a wurden mit 

LDA (10 mmol) metalliert und nach 10 min mit 0.79 ml(l0 mmol) frisch dest. Chloraceton versetzt. 
Es wurde 15 h bei -78 "C geriihrt. .Dann wurden bei dieser Temp. 0.66 ml (11.5 mmol) Eisessig in 
5 ml THF zugespritzt. Nach Aufwarmen auf Raumtemp. und Aufarbeitung verblieb ein gelbes 01, 
das destilliert wurde. Ausb. 1.34 g (81 %), spektroskop. Ausb. 90%; Sdp. 90°C/0.001 Torr. 

I ,2-Epoxy-2-methyl-3-~N-nitrosomethylamino)propan (13): Die Komponenten wurden exakt wie 
h vorstehenden Versuch vereinigt. Es wurde dann 2.5 h bei - 78 "C, 15 h bei - 20°C und 1 h bei 
0°C gehalten. Erst jetzt wurden 0.66 ml (1 1.5 mmol) Eisessig in 5 ml THF zugespritzt. Nach Auf- 
arbeitung blieb ein 01 zuriick, das destilliert wurde; hellgelbes viskoses 01; Ausb. 1.Og (77%); 
spektroskop. Ausb. 80%; Sdp. 80°C/3 Torr. 

8) Addition von 7a an Benzylidenacetophenon 

4-lN-Nitrosomerhylamino~-~,3-diphenyl-l-butanon (14): Die Losung von 10.5 mmol 7a wurde 
mit 2.08g(lOmmol) Benzylidenacetophenon in wenig THF versetzt. 2h wurde bei -78°C und 15h 
bei -20°C gehalten, worauf man wie iiblich aufarbeitete. Das kristalline Rohprodukt wurde in 
wenig CHCl3 in der Warme gelost; bei langsamem Abkuhlenlassen der Losung kristallisierte ein 
Feststoff aus, der abfiltriert wurde (s. unter 15). Die CHCI3-Mutterlauge wurde eingeengt und der 
Riickstand aus Athanol umkristallisiert; farblose Kristalle; Ausb. 1.25 g (45 %); spektroskop. 
Ausb. 55 %; Schmp. 88 "C. 

I-(N-Ni~rosomethylaminoJ-2,4-dipheny/-3-buten-2-o1 (15): Der vorstehend auskristallisierte 
FeststotT wurde aus bithanol umkristallisiert; farblose Kristalle; Ausb. 1.0 g (35 %), spektroskop. 
Ausb. 45 %; Schmp. 166- 166.5"C. 

9) Herstellung und Umwandlung des Ennitrosamins 17 

N-Methyl-N-nitroso-trans-styrylamin (17): 7.8 ml (105 mmol) 6a wurden mit LDA (1 10 mmol) 
bei -78°C metalliert und nach 10 min mit 10.1 ml(100 mmol) Benzaldehyd versetzt. Es wurde 1 h 
bei -50°C geriihrt, wieder auf -78°C abgekiihlt und mit 21 g (110 mmol) p-Toluolsulfochlorid in 
100ml THF versetzt. Nach langsamem Aufwarmen auf -20°C wurde 4 d  bei +8"C im Kiihl- 
schrank stehengelassen und dann mit gesatt. NaCI-Losung/CHCI, aufgearbeitet. Das kristalline 
Rohprodukt loste sich fast vollstandig in siedendem Pentan. Aus der Losung kristallisierte reines 
17 bei -20°C aus; feine zitronengelbe Kristalle: Ausb. 13g (SO%), spektroskop. Ausb. 90%; 
Schmp. 67-68.4"C, Sublimationspunkt 5O"C/l Torr. - UV (Methanol): h,,, = 309 nm (log E = 

4.21), 264 (3.96). - Massenspektrum: m/e = 162 (M+), 132 (M+ - NO), 117, 91, 77. 

o-IMethyliminolacetophenon-oxim (19): Eine Losung von 0.5 g (3.1 mmol) 17 in Benzol wurde 1 d 
unter RiickfluB gekocht, der ausfallende farblose Feststoff abfiltriert, rnit CHC13 gewaschen und 
getrocknet; Ausb. 0.3 g (ca. 60%); Zen.-P. 285 "C. 

19 entstand auch, wenn man eine benzolische Losung von 17 4 h bei Raumtemp. mit UV-Licht 
bestrahlte (Ausb. 40%). 
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Leitete man HCI-Gas durch eine atherische Losung von 17, so fie1 ein flockiger Niederschlag aus, 
dem die Struktur des Aldimoniumchlorids von 19 zugeordnet wurde. Farbloses Kristallpulver, 
Zersetzungsbereich 160- 190°C (Ausb. 93 %); aus dem Salz kann rnit Triathylamin 19 freigesetzt 
werden. 

[C9H11N20]CI (198.6) Ber. C 54.42 H 5.58 Gef. C 53.88 H 5.93 

Phenylglyoxal-2-oxim (18): 1.0 g (6.2 mmol) 17 wurden in 50 ml Ather gelost und durch Einleiten 
von HC1-Gas das Imoniumsalz von 19 gefallt, das abfiltriert und 3 h bei 50°C sowie 12 h bei 20°C 
rnit 3 N HCI geruhrt wurde. Mehrmalige Extraktion mit CHCl3 lieferte 1.3 g eines gelben Ols, aus 
dem durch Tieftemperaturumkristallisation (CHC13) reines 18 erhalten wurde; hellgelbe bis beige- 
farbene Nadeln; Ausb. 0.46 g (50%), spektroskop. Ausb. 90%; Schmp. 125°C (Lit. ") 126- 128°C). 

18 wurde unabhangig aus Acetophenon und Isoamylnitrit synthetisiert, die spektroskopischen 
und physikalischen Daten waren identisch. 

10) Umsetzung der (Lithiomethyl)nitrosamine 7 mit Carbonsaurederivaten zu den a-Nitrosamino- 
carbonylverbindungen 20 und den Diaddukten 21 

(N-Nitrosomethylaminolaceton (20a): 1.48 ml (20 mmol) 6 a  wurden rnit LDA (20 mmol) 
metalliert und nach 10 min aufeinmal rnit 8 ml(100 mmol) ca. -70°C kaltem Essigsaure-methyl- 
ester versetzt. Die Mischung wurde 12 h bei -78°C und 5 h bei -30°C aufbewahrt und dann wie 
iiblich aufgearbeitet. Das Acylierungsprodukt 20 a wurde durch Destillation vom Diaddukt 21 a 
(s. unten) abgetrennt; gelbes 01; Ausb. 1.15 g (50%); Sdp. 7O0C/O.2 Torr. 

o-(N-Nitrosomethylamino)acetophenon (20 b): Eine Losung von 11 mmol LDA wurde bei 
- 78°C zuerst rnit 0.78 ml(10.5 mmol)6a und dann rnit 1.25 ml(l0 mmol) Benzoesaure-methylester 
versetzt. 3 h wurde bei -78°C und 12 h bei -20°C gehalten. Die iibliche Aufarbeitung (Essigsaure, 
NaCI-Losung) lieferte ein Rohprodukt, aus dem das Diaddukt 21 b auskristallisierte. Aus dem abge- 
trennten, uberstehenden 61 wurde unumgesetzter Ester durch Destillation entfernt (70"C/0.1 Tom]. 
Der kristalline Destillationsriickstand lieferte durch mehrmalige Kristallisation aus Athano1 farb- 
lose, leichte Nadeln vom Zen.-P. 115°C (unter Gasen); Ausb. OSOg (28 %), spektroskop. Ausb. 
35 % (neben 65 % 21 b). 

o-(N-Nitroso-tert-butylamino)acetophenon (20c): 1.3 ml (1.16 g, 10 mmol) 6 e  wurden rnit LDA 
(10 mmol) zu 7 e  metalliert und rnit 2.5 ml (20 mmol) Benzoesaure-methylester versetzt. Nach der 
ublichen Aufarbeitung wurde das kristalline Gemisch aus Acylierungsprodukt und Diaddukt durch 
praparative Dunnschichtchromatographie (Kieselgel-Fertigplatte Merck, 0.5 mm, Ather/Pentan 
1 : 1) getrennt. Die Verbindung rnit kleinerem R,-Wert lieferte aus Athanol/Ather farblose Kri- 
stalle von 2Oc vom Schmp. 95°C; Ausb. 0.88 g (40%). Diaddukt 2112 siehe unten. 

N-tert-Butyl-N-nitrosoglycin-methylester (20d): Wie vorstehend beschrieben, wurde eine Losung 
von 10 mmol 7e  hergestellt und mit 4.62 ml (60 mmol) Chlorameisensaure-methylester ,,in einem 
Schul)" versetzt. Nach 3 h wurde rnit gesatt. NaC1-Losung/CH2CI2/CHCl3 aufgearbeitet. Rohausb. 
1.74 g (100 %, spektroskop.). Eine analysenreine Probe wurde durch praparative Diinnschicht- 
chromatographie an Kieselgel 0.25 mm (Merck) rnit Essigester/Cyclohexan (2 : 3) erhalten; gelbes 
01; Sdp. 70 - 75 T / l  Torr. 

N-tert-Butyl-N-nitrosoglycin (2Oe): In eine wie oben erhaltene Losung von 10 mmol 7e  leitete 
man trockenes COZ-Gas ein. Nach 1 h wurde auf Raumtemp. aufgewarmt, mit 2 N HCI neutrali- 
siert und wie iiblich aufgearbeitet. Das kristalline Rohprodukt wurde je einmal aus Ather und 
Benzol umkristallisiert; glanzende, farblose Blattchen vom Schmp. 107°C (Lit. 29) 109 - 110°C); 
Ausb. 1.1 g (70%), spektroskop. Ausb. 80%. 

2 8 )  L. Claisen, Ber. Deut. Chem. Ges. 20, 655 (1887). 
2 9 )  L. B. Kier und D. Dhawan, J. Pharm. Sci. 51. 1058 (1962). 
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2-(N-Nitrosomethylamino)acetanilid (200: Eine Losung von 10.5 mmol 7a wurde bei -78°C 
mit 1.1 mi (10 mmol) Phenylisocyanat versetzt. Nach 12 h bei -20°C wurde rnit 0.7 ml(l2 mmol) 
Eisessig in 5 ml THF neutralisiert und wie iiblich aufgearbeitet. Das kristalline Rohprodukt 
wurde rnit Ather gewaschen und aus CHC13/dither/Pentan umkristallisiert; farblose Kristalle vom 
Schmp. 121.5"C. Ausb. 1.35 g (70%), spektroskop. Ausb. 85 %. 
2-(N-Nitrosomethylamino)thioacetanilid (2Og): Gibt man wie vorstehend statt Phenylisocyanat 

1.2 ml (10mmol) Phenylisothiocyanat zu, so erhalt man 1.43 g (70%, spektroskop. Ausb. 90%) 
hellgelbe Kristalle von 2Og; Zers.-P. 134°C (unter Gasen). 

2-Methyl-I,3-bis(N-nitrosomethylamino)-d-propanol (21a): Der Destillationsruckstand bei der 
Darstellung von 20 a wurde aus CHCI3/dither umkristallisiert; blaI3gelbe Kristalle; Ausb. 0.37 g 
(20%, bez. auf 6 4 ,  spektroskop. Ausb. 35%; Schmp. 84°C. 

I ,~-Bis(N-nitrosomethylamino)-2-phenyC2-propanol(21 b): LDA wurde nacheinander rnit 1.63 ml 
(22 mmol) 6a  und 1.16 ml (10 mmol) Benzoylchlorid versetzt. Die Losung wurde 3 h bei -78°C 
geruhrt. Dann wurden bei dieser Temp. 1.33 ml(23 mmol) Eisessig in 5 ml THF zugespritzt. Die 
ubliche Aufarbeitung lieferte einen Feststoff; farblose, feine Nadeln (aus Athanol), Ausb. 1.75 g 
(70%), Schmp. 110°C. - Massenspektrum: m/e = 252 (M+), 179, 149, 148,105,77. 

Ij-Bis(N-nitroso-tert-butylamino)-2-phenyl-2-propanol (21c): Das, wie oben beschrieben, 
erhaltene Gemisch aus 20c und 2lc wurde durch Dunnschichtchromatographie getrennt. Die 
Verbindung rnit grokrem RF-Wert ist 21c; farblose Kristalle; Ausb. 0.75g (45%, bez. auf 6e); 
Schmp. 95°C. 

11) Entnirr~sierung~~' der Produkte 9c.e. 101.0, p und 20e zu den Aminen 22 
Allgemeine Arbeitsuorschrij fir die Entnitrosierung rnit HCI-Gas: Man lost das Nitrosamin in 

absol. Benzol oder Ather und leitet ca. 15 min HCI ein. uberschuss. HC1 und entstandenes NOCl 
werden anschlieknd durch Einleiten eines Argon- oder Stickstoff-Stroms entfernt; hierbei oder 
bereits beim Einleiten des HCI-Gases fallt das Hydrochlorid aus; die Kristallisation kann durch 
Kuhlen, Kratzen an der Glaswand und Zugeben von Pentan eingeleitet werden. Fallt das Hydro- 
chlorid olig aus. empfiehlt sich, es unter Kiihlen rnit Natronlauge zu versetzen, das Amin mit Ather 
zu extrahieren und erneut rnit HCI-Gas zu fallen. Die Fallung des Hydrochlorids wird durch Zu- 
gabe von Pentan vervollstandigt, der Feststoff abfiltriert und durch Umkristallisation gereinigt. 

N-Methyl-3-butenylammonium-chlorid (22s. HCI): 750 mg (6.5 mmol) 9c wurden in 30 ml absol. 
Ather gelost und bei Raumtemp. 20 min trockenes HCI-Gas eingeleitet. Die ausgefallenen 
schmierigen Kristalle wurden aus CH,Cl,/dither (2 : 1) umkristallisiert und, da hygroskopisch, 
unter Argon abfiltriert. Farblose Blattchen; Ausb. 390 mg (50%); Schmp. 131 "C. 

N-(2-Phenylathyl)isopropylammonium-chlorid (22 b. HCl) (Variance zur Vermeidung der Iso- 
lierung der Nitrosamine) : Zur Losung von 34.5 mmol LDA in 100 ml THF wurden bei -78 "C 
3.06 ml (33 mmol) 6c und 10 min spater 4.1 ml(35 mmol) Benzylbromid gegeben. Nach 3 h wurde 
das Kiihlbad entfernt, der Kolben im Abzug an einen Rotationsverdampfer angeschlossen und die 
Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wurde in 65 ml 7proz HBr-Losung in wasserfreiem 
Eisessig aufgenommen. Nach 30 min bei Raumtemp. wurde 22b. HCI durch vorsichtiges Ein- 
tragen der Losung unter Kiihlung in mit Ather uberschichtete waI3r. Natronlauge und Fallen aus 
der Atherphase rnit gasformigem HCI isoliert. Farbloser Feststoff vom Schmp. 162.5 - 1655°C 
(CHC13, Ather) (Lit. 31) 168- 169"C, CH,CN). 

30) Uber Entnitrosierungen durch Zugabe von Raney:Nickel zur nicht eingeengten ,,Original- 

31) S. L.  Shapiro, V: A. Parrino und L. Freedman, J. Amer. Chem. SOC. 81, 3728 (1959). 
reaktionslosung" in THF werden wir spater berichten '). 
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N-(2-Hydroxy-2,2-diphenylathyl~isopropylammonium-chlorid (22c HCI): In eine Losung von 
1.2 g (4.2 mmol) 10 I in 40 ml absol. Benzol wurde bei Raumtemp. 20 min trockenes HCI-Gas einge- 
leitet. Das ausgefallene Hydrochlorid wurde abfiltriert und getrocknet; es war farblos und analysen- 
rein; eine aus Athanol/Ather umkristallisierte Probe zeigte den gleichen Schmp. von 242 "C; Ausb. 
1.22 g (99 7;). 

Beim ,,Eintopfverfahren" wird das 101 enthaltende Reaktionsgemisch eingeengt, der Ruckstand 
in Benzol gelost und, wie hier beschrieben, entnitrosiert. 

N-(2-Hydroxy-3,3-diphenylpropy/t)-tert-butylammonium-chlorid (22d . HCI): In eine unter Er- 
warmen gesattigte Losung von 1.35 g (4.32 mmol) des Nitrosamins 100 in 65 ml Benzol wurde 
15 min HCI-Gas eingeleitet; das uberschuss. HCI und gebildetes NOCl wurden durch einen starken 
Argonstrom entfernt; hierbei fie1 das Hydrochlorid als farbloser Feststoff aus. Es wurde mit Pentan 
versetzt, abfiltriert und getrocknet; Schmp. 219°C; Ausb. 1.38 g (100%). 

I-tert-Butylamino-2-methyl-2-propanol (22e): 2.44 g (14.1 mmol) l o p  und 2.69 g (14.1 mmol) 
p-Toluolsulfochlorid wurden gemischt und auf 60°C erwarmt. Es trat sofort starkes Gasen ein 
(das farblose Gas farbte feuchtes Indikatorpapier rot), und aus der homogenen Mischung fie1 ein 
Feststoff aus. Nach 5 h wurde abgebrochen, unumgesetztes Tosylchlorid mit Ather herausgelost 
und der zuruckbleibende Feststoff aus CHCl,/wenig Athanol/Ather umkristallisiert; farblose, 
watteartige Kristalle des Ammoniumtosylats; Ausb. 1.2 g (27%); Schmp. 158 - 159 "C. Analyse 
und Spektren siehe Tab. 4. 

Das Ammoniumtosylat wurde 10 min mit einem UberschuD Natronlauge geruhrt und dann die 
Mischung mehrmals mit CH2CI2/CHCl3 extrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen hinterblieb 
eine Flussigkeit, die durch Destillation gereinigt wurde; Ausb. an 22e, bezogen auf das Salz, 
100%; Sdp. 3O-4O0C/1 Torr (Lit.32' 45"C/3 Torr); Massenspektrum: mie = 145 (M+), 130, 112, 
86,74, 54. 

N-tert-Butylglycin-hydrochlorid (22f. HCI): In die Losung von 0.28 g 20e in 50 ml absol. Ather 
wurde 15 min HCI-Gas eingeleitet, das ausgefallene Hydrochlorid abfiltriert, mit Ather gewaschen 
und getrocknet. Farblose glanzende Blattchen vom Zers.-P. 210 -213°C. Ausb. 0.29 g (1000/,). 

12) Eintopfsubstitution 4 + 5 (allgemeine Arbeitsuorschriftt) : In einem ,,Metallierungskolben" 
(s. oben) wird ein Aquiv. des sek. Amins mit 10 Aquivv. einer 6 M Losung von Athylnitrit in THF 
2 d bei Raumtemp. geriihrt und anschlieBend gebildetes Athanol, THF und uberschuss. Nitrit 
i. Vak. abgepumpt (im Falle von 6c  lO'Cjl0 Torr). Das zuriickbleibende Nitrosamin wird in der 
ublichen Menge [s. o., 4)] THF gelost und mit LDA metalliert. Die THF-Losung von LDA wird 
hierbei in einem zweiten Kolben erzeugt und mit einer Spritze zur -78°C kalten Nitrosamin- 
Losung gegeben. Nach der Reaktion mit Elektrophilen wird das Gemisch im Rotationsverdampfer 
im Abzug eingeengt und wie ublich entnitrosiert 30) [siehe Il), allg. Vorschrift, und 22bl. 

Auf diese Weise stellten wir 22b (Gesamtausb. 80%) und 22c (Gesamtausb. 75%) her. 

3 2 )  J .  C. Shrrhun und I. Lenguel, J. Org. Chem. 31. 4244 (1966). 
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