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Die elektrophile Substitution in a-Stellung zum Stickstoff sek. Amine (A -+ B) iiber metallierte 
Nitrosamine besitzt groDe Anwendungsbreite. Der H/Li-Austausch gelingt bei - 78°C in THF 
an Methylengruppen von offenkettigen (1) und cyclischen (9 - 12) Nitrosaminen mit Lithium- 
diisopropylamid (LDA). Umsetzung der Li-Derivate rnit Alkyl-, Allyl- und Benzylhalogeniden 
sowie mit Aldehyden und Ketonen fuhrt in hohen Ausbeuten unter C - C-Verknupfung zu den 
Produkten 3 und 13- 16. Die Reaktion wird auch fiir Cyclisierungen zu 11 und 18 -20 eingesetzt. 
Die meisten der hergestellten Nitrosamine werden zu den freien Aminen entnitrosiert. 

Lithiption and Eleetrophilic Substitution at a-Methylene Groups of Nitrosamines 
Reactivity Umpolung of Seeondary Amines * *') 
The electrophilic substitution at the a-position of nitrogen of secondary amines (A -+ B) has a 
broad scope. H/Li-exchange can be carried out with lithium diisopropylamide (LDA) at - 78 "C 
in THF at methylene groups of open chain (1) and cyclic (9-12) nitrosamines. The resulting 
lithio derivatives react in high yields with alkyl, allyl, and benzyl halides as well as with aldehydes 
and ketones to give products 3 and 13-16 under C-C-bond formation. The reaction is also 
used for cyclizations (-11, 18-20). Most of the nitrosamines prepared are denitrosated to the 
parent amines. 

Vor kurzem haben wir die Deprotonierung von Methylnitrosaminen mit Lithium-diisopropyl- 
amid (LDA) und Umsetzungen der so zuganglichen neuartigen Methyllithium-Derivate beschrie- 
ben 3, und dort auch die Niitzlichkeit der synthetischen Operation A + B erlautert. Falls es 
gelingt, sie allgemein rnit sekundaren Aminen durchzufuhren, hatte man die Moglichkeit, an 
einer beliebigen Stelle einer Synthese ein a-Amino-CH-Proton gegen eine als Elektrophil einge- 
fuhrte Gruppe E auszutauschen. Die hier beschriebenen Versuche iiber Metallierungen an 
a-N-CH2- und -CH-Gruppen von Nitrosaminen zeigen, daD die obige Transformation eine g r o k  
Anwendungsbreite hat. 

Aus der Dissertation von D. Enders, Univ. GieDen 1974, und der Diplomarheit 1973 sowie 
aus der geplanten Doktorarbeit von B.  Renger, Univ. GieDen. 
Zum Teil vorlaufig mitgeteilt [D. Seebach und D. Enders, Angew. Chem. 84, 1186 (1972); 
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 11,1101 (1972)l und/oder in einem Ubersichtsartikel [D .  Seebach 
und D. Enders, Angew. Chem. 87, 1 (1975); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 14, 15 (1975)] er- 
wahnt. 

') D. Seebach und D. Enders, Chem. Ber. 108, 1293 (1975). 

0 Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1977 
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A B C D 

In der Carbanionchemie ist es durchaus nicht selbstverstandlich, daB Reaktionen mit einer 
Methylgruppe auch an einer Methylen- oder Methingruppe moglich sind. So sinkt z.B. die 
CH-Aciditit von 1,3-Dithianen C um sieben Zehnerpotenzen, wenn man vom unsubstituierten 
(pK, = 31) zum 2-Methyl-l,3-dithian (pK, = 38) iibergeht4). Auch bei den Metallierungen von 
Isonitrilen D und Umsetzung rnit Benzaldehyd nimmt die Ausbeute an Addukt von R= R = H 
iiber R= CH,, R = H zu R = R = CH3 von 80 iiber 50 auf 5% ab. Im Falle der Nitrosamine 
waren unsere Versuche zum Scheitern verurteilt gewesen, wenn die Aciditat unter die von sekun- 
daren Aminen abgesunken ware, denn nur deren Lithium-Salze abstrahieren, wie wir bei den 
Methylderivaten fanden 31, sauber ein Proton, wahrend die basischeren Alkyl- und Aryllithium- 
verbindungen auch die Nitrosogruppe angreifen. 

A. Metallierung und elektrophile Substitution an Methylen- und 
Methingruppen offenkettiger Nitrosamine 

Wir priiften zunachst am einfachsten Vertreter dieses Strukturtyps, dem Diethyl- 
nitrosamin (la), die Moglichkeit der Metallierung. Unter den fur Methylnitrosamine 
gefundenen 3, optimalen Bedingungen (LDA, THF, -SOT) erhielten wir nach IOmin 
Metallierungsdauer und Umsetzung mit Benzaldehyd mit 90% Ausbeute das Diastereo- 
merengemisch 3a. Auch andere Nitrosamine der allgemeinen Formel 1 ohne aktivierende 
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A .  Streitwieserjr. und S. P .  Ewing, J. Am. Chem. SOC. 97, 190 (1975). 

E .  Blume, Liebigs Ann. Chem. 1976, 183. 
s1 U. Schollkopf, F .  Gerhart, I .  Hoppe, R.  Harms, K .  Hantke, K.-H. Scheunemann, E .  Eilers und 
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Gruppe R lieferten nach diesem Verfahren in hohen Ausbeuten Produkte vom Typ 3. 
Z. B. wurde Di-n-hexylnitrosamin (lb) rnit Benzylbromid zu 3b, rnit Benzaldehyd zu 3b' 
und tert-Butyl(phenethy1)nitrosamin (lc) mit Benzylbromid zu 3c umgesetzt. Damit 
ist gezeigt, daL3 die Nitrosierung von sekundLen Aminen die u-Methylenwasserstoffe 
genugend acidifiziert, so dal3 Abstraktion rnit LDA moglich ist. Auch das Methin-H 
von Diisopropylnitrosamin (4) 1aSt sich so abziehen: Wir erhielten rnit 35% Ausbeute 
mit Acetaldehyd das Aminoalkohol-Derivat 5. N-Nitrosonortropan (6) konnten wir 
bisher nicht am Bruckenkopf umsetzen. Es ist klar, daD zusatzliche Acidifizierung durch 
geeignete Gruppen R in 1 nichts schaden kann: Das Silylderivat Id, das phenylsub- 
stituierte 1 e 3, und das Methylthio-Derivat 1 f 6, ergaben entsprechend substituierte 
Produkte 3'). Bei der Silylverbindung lauft die Reaktion mit Aldehyden und Ketonen 
nach dem Schema der Peterson-Olefinierung von 3 aus weiter: Das Addukt an Benz- 
aldehyd liefert iiber das Ennitrosamin3*') 7 und die von uns schon fruher beschriebene 
1,3-Nitrosoverschiebung 3*9) das Iminooxim 8. 

t - C 4 H 8 y q 9 C 6 H 5  

8 HO" 
- 

NO OLi NO 
7 

CbHrCHO 
Id  - 2d - 

B. Deprotonierung einfacher cyclischer Nitrosamine uud Umsetzuug 
mit Elektrophilen 

Die vier- bis siebengliedrigen nitrosierten Heterocyclen 9 - 12 lieDen sich ebenso wie 
die offenkettigen Derivate 1 metallieren. Die notwendige Metallierungsdauer zur Er- 
zielung hoher Ausbeuten an Produkten 13-16 hangt stark von der RinggrOBe ab. Sie 
durchlauft beim Nitrosopiperidin ein Maximum (3.5 h). Zusatz von Hexamethylphos- 
phorsauretriamid (HMPTA) verkurzt diese Zeit auf eine Stunde. Die Ausbeuten bei 
Alkylierungen mit primaren Iodalkanen liegen bei 50% (10 + 14% 11 + 15a,c), die 
der Benzylierung und Allylierung bei 60-80% (10 + 14b, I 1  + 15b,d); Aldehyde 
und Ketone setzen sich zu 50-85% (9 -+ 13, 10 + 14c, 11 + lSe-i, 12 -+ 16) rnit den 
metallierten Nitrosoheterocyclen 9 - 12 um. Im Falle der Reaktion rnit Aldehyden 
fallen die Produkte (15e, f, h) als Diastereomerengemische an. Auch das zwei Stickstoffe 
im Ring tragende 4-Methyl-I-nitrosopiperain haben wir so mit Acetaldehyd zu 17 
derivatisiert. Mit Ausnahme der langsamen Metallierung von Nitrosopiperidin be- 
obachteten wir also keinen Unterschied zwischen den offenkettigen (1) und cyclischen 
(9- 12) Nitrosaminen. 

6 ,  ba) D. Seebach und D .  Enders, J. Med. Chem. 17, 1225 (1974). - 6b) Vgl. auch J. E. Baldwin, 
S .  E .  Branz, R .  F .  Comez, P .  L. Kraft, A .  J .  Sinskey und S .  R .  Tannenbaum, Tetrahedron Lett. 
1976, 333. 

') Uber Reaktionen von keto- und estercarbonyl-aktivierten Nitrosaminen werden wir getrennt 
berichten. 
R .  N.Loeppky und D. H .  Smith, J. Org. Chem. 41, 1578 (1976). 

9, 9a) Vgl. auch die Nitroso-1,3-Verschiebung in N-Nitrosohydrazonen: E. Bamberger und 
W Pemsel, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 36, 57, 347, 359 (1903); M. Busch und W Wolbring, J. 
Prakt. Chem. 71, 366 (1905); M. Busch und S. SchCfner, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 56, 1612 
(1923). - 9b) Die 1,3-Umnitrosierung in N-Nitroso-isochinolin-essigsaure: K .  Sakzane, 
K .  Terayama, E .  Haruki, Y .  Otsuji und E. Imoto, Bull. Chem. SOC. Jpn. 47, 1297 (1974). 
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C. Cyclisierungen iiber metallierte Nitrosamine 
Die Aciditat von CH-Gruppen neben dem nitrosierten Stickstoff haben wir fiir Cycli- 

sierungen nach drei prinzipiell verschiedenen Arten ausgenutzt. Aus Dimethylnitros- 
amin entsteht nach Gleichung (1) Nitrosopiperidin (11), wobei das u- mit dem a'-C-Atom 
verkniipft wird. Tragt nur eine Seite a-Wasserstoffe, dann tritt unter doppelter Alkylierung 
am selben C-Atom Cyclisierung mit Dihalogenalkanen ein, wie fiir rerr-Butylmethyl- 
nitrosamin in Gleichung (2) gezeigt ist. SchlieBlich kann man nach der einfachen GAlky- 
lierung mit einem Dihalogenalkan entnitrosieren und den zweiten Alkylierungsschritt 
am Stickstoff anschlieBen, Gleichung (3). Die neu gebildeten Bindungen sind in den 
Formeln 11 und 18 - 20 jeweils fett wiedergegeben. 

19: n = m = 3 
20: n = m = 4 

1) LDA 
(3)  

3) Entnitrosicrung ' ' 
4) h s e  1CH2lm 
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D. Entnitrosierungen und Spektren 
Ein wesentlicher Schritt der eingangs angegebenen Transformation A + B ist die 

Abspaltung der Nitrosogruppe, die auch fur die Zuordnung der Strukturen sowie der 
Regio- und Stereochemie aus 'H- und 13C-NMR-Spektren (siehe nachfolgende Arbeit) 
wichtig ist. Am haufigsten verwendeten wir dafiir Chlorwasserstoff in Benzol (Methode A) 
oder Ether "*") und die reduktive Entnitrosierung mit Raney-Nickel (Methode B), 
iiber die wir getrennt berichteten 12). 

Die Konstitutionen der Nitrosoarnine und der zugehorigen sekundlren Amine sind 
durch Elementaranalysen und NMR-Spektren (Tab. I und 2) belegt. Die in dieser Arbeit 
nicht angegebenen IR-Spektren enthalten die erwarteten Absorptionen, z. B. die fiur 
Nitrosoarnine charakteristischen Banden bei 1420- 1470 (NO), 1320- 1350 (CN) und 
1020-1060cm-' (NN) sowie die OH- und NH-Banden bei den Addukten an Carbonyl- 
verbindungen bzw. den durch Entnitrosierung erhaltenen Aminen. 

Die hier beschriebenen Ergebnisse beweisen die grok Anwendungsbreite der Nitros- 
amin-Methode. Die nachfolgenden Arbeiten berichten iiber den stereo- und regio- 
chemischen Verlauf dieser Reaktionen, der an komplizierter gebauten Nitrosaminen 
nachgewiesen werden kann und die Methode besonders niitzlich erscheinen liil3t. Uber 
Anwendungen von metallierten Nitrosaminen in der Naturstoffsynthese und iiber 
andere Verfahren zur voriibergehenden CH-Acidifizierung von sekundaren Aminen ' 3, 
werden wir getrennt berichten. 

Wir danken der Deutschen Forschungsyerneinschaft, dem Fonds der Chernischen Industrie und 
der BASF, Ludwigshafen, f i r  groDziigige Unterstiitzung dieser Arbeiten. Fur die Aufnahme 
von Spektren danken wir Frau E .  Sauerivein und Herrn W. Kreiling. fur Elementaranalysen 
Herrn A. Schiinke und fur die Anfertigung des Manuskriptes Frau Li. Schleenbecker. Fur die 
Gewiihrung eines Stipendiums ist D .  Enders der Sfudienstiftung des Deutscheti Volkes zu Dank 
verpflichtet. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte: Tottoli-Schrnelzpunktbestimmungsapparat der Firma Biichi rnit 50°C- 

Bereichs-Anschiitzthermometern (i 'C-Eichung); alle Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte sind 
unkorrigiert. - Siedepunkte: dlbadtemperaturen bei Mikro-Kurzwegdestillation. - IR- 
Spektren: Perkin-Elmer 225 Infrarot-Gitterspektrophotometer. - NMR-Spektren: Varian A60 
und T60 oder Jeol-Minimar 100 Spektrometer (TMS innerer Standard). - uber die Reinigung 
von Losungsmitteln, die Techniken bei der Durchfuhrung der hier beschriebenen Versuche 
und die Vorsichtsmahahmen beim Arbeiten mit Nitrosaminen verweisen wir auf unsere fruhere 
Arbeit '). 

1. Darstellirtig der AiJSgUtIySnifrOSarnine la -d ,  4, 6 und 9 -  12: Die Nitrosamine wurden ent- 
weder durch Nitrosierung mit NaNO, im sauren Medium Is. allg. Nitrosierungsvorschrift in 
Lit. ')) oder unter wasserfreien, neutralen Bedingungen unter Vermeidung einer Aufarbeitung 

A .  L. Fridman, F .  M .  Mukhametshin und S .  S .  Nouikou, Russ. Chem. Rev. 40, 34 (1971), und 
dort zit. Lit. 

") F. W G .  Stewart, Aust. J. Chem. 22, 2451 (1969). 
D .  Enders, 1 Hassel, R .  Pieter, B. Renger und D. Seebach, Synthesis 1976,548, und dort zit. Lit. 

1 3 )  D. Seebach und W Lubosch, Angew. Chem. 88, 339 (1976); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 15, 
313 (1976). 
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der carcinogenen Nitrosamine rnit iiberschussigem Ethylnitrit 3, 14) folgendermaDen herge- 
stellt: 1 Aquiv. des zu nitrosierenden sek. Amins wird bei O'C rnit 2-5 Aquivv. einer 50proz. 
Losung von Ethylnitrit (Merck-Schuchardt) in THF versetzt und bei Raumtemp. bis zur voll- 
standigen Umsetzung (1 - 2 Tage, diinnschichtchromatographische Kontrolle) geriihrt. Gebil- 
detes Ethanol, uberschiissiges Ethylnitrit und THF werden bei 20"C/10 Torr entfernt. Die so 
gebildeten Nitrosamine konnen ohne weitere Reinigung fur die Metallierungsreaktionen ver- 
wendet werden. Folgende Nitrosamine wurden hergestellt : N-Nitrosodihexylamin (1 b), Sdp. 
89"C/0.03 Torr (Lit. 151 155"C/11 Torr), N-Nitrosodiisopropylamin (4), Schmp. 44°C (Lit. 16)  

Sdp. 96"C/28 Torr), N-Nitrosoazetidin (9), Sdp. 48"C/3 Torr (Lit.") 60"C/3.5 Torr) und N -  
Methyl-N-nitrosopiperazin, Sdp. 69"C/3 Torr (Lit. 93 -95 "C/8 Torr). N-Nitrosodiethylamin 
(la), N-Nitrosopyrrolidin (lo), N-Nitrosopiperidin (11). N-Nitrosoperhydroazepin (12) und 
N-Nitrosodimethylamin wurden von der Firma Schuchardt (Miinchen) bezogen. N-Nitroso- 
N-phenethyl-tert-butylamin (lc) und N-Nitroso-N-(trimethylsilylmethyl)-tert-butylamin (ld) 
erhielten wir durch Metallieren von N-Methyl-N-nitroso-tert-butylamin und Umsetzung rnit 
Benzylbromid bzw. Trimethylchlorsilan6"'. N-Nitrosonortropan (6) stellten wir nach Bernardi 
und B o ~ i s i o ~ ~ '  dar: 3.0 g Tropan wurden zu einer Suspension von 12 g AgN02 (8 Aquivalente) 
in 80 ml DMF gegeben und unter starkem Riihren 24 h auf 70°C erwarmt. Das Losungsmittel 
wurde im Rotationsverdampfer entfernt, der schwarze Riickstand rnit 10 ml NaHCO, versetzt 
und 3mal rnit je 30 ml CHCl, ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde mit verdiinnter Salz- 
saure und Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels blieb ein gelbes 
01 zuriick, das aus Ether in gelben Nadeln vom Schmp. 136°C (Lit.") 136°C) auskristallisierte. 

2. Allgemeine M e t a l l i e r u n g s u o r s c h r ~ r ~ r  die Nitrosamine 1,J, 9.10 und 12: In einen Metallierungs- 
kolben" gibt man rnit Hilfe von Spritzen durch eine Serumkappe Diisopropylamin und THF 
(25 ml je 10 mmol Amin), kiihlt rnit Methanol/Trockeneis auf - 78°C und la& unter Magnet- 
riihren die aquivalente Menge einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan zutropfen. 
Nach 15 min gibt man zu dieser Lithium-diisopropylamid (LDA)-Losung unter starkem Riihren 
mittels Spritze tropfenweise innerhalb von 3 min die aquivalente Menge des entsprechenden 
Nitrosamins (Feststoffe in wenig THF gelost); hierbei entsteht eine orangegelbe, in einigen 
Fallen durch einen Niederschlag getriibte Losung. Die Metallierungsdauer betragt fur 4 5 min, 
9 7min, 1 und 10 lOmin und 12 2Omin. 

3. Allgemeine Umsetzungvorschrifr und Aujarbeitung: Zu der vorstehend beschriebenen Losung 
der lithiierten Nitrosamine spritzt man durch die Serumkappe tropfenweise unter starkem Riihren 
1 Aquiv. reines Elektrophil (bei Feststoffen in THF-Losung). Nach Beendigung der Reaktion 
(s. Einzelbeschreibungen) wird bei -20°C rnit 1 Aquiv. Eisessig versetzt und in einen Scheide- 
trichter gegossen, der gesatt. NaCI-Losung und CH,CI, (je 50 ml bei 10 mmol-Ansatzen) enthllt. 
Nach Schiitteln und Trennen der Schichten wird die waBr. Phase noch zweimal rnit CH2Clz 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesatt. NaCI-Losung gewaschen 
und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wird im Rotationsverdampfer entfernt, wobei 
die Rohprodukte als gelbe bis braune o l e  zuriickbleiben, von denen die meisten gelegentlich 
kristallisieren. 

"I Vgl. auch Nitrosierungen rnit NO@BFF/Pyridin: H. 7: Nayasawa, P .  S. Fraser und D. L. 
Yuzon, J. Med. Chem. 16, 583 (1973); mit NOCl: R. E .  Lyle, J .  E .  Saaaedra und G. G .  Lyle, 
Synthesis 1976, 462. 

Is) A. I .  Vogel, W T Cresswell, G. H .  Jeflery und J. Leicester, J. Chem. SOC. 1952, 514. 
H .  Druckrey, R. Preussmann, S .  Ivankovic und D. Schmahl, 2. Krebsforsch. 69, 103 (1967). 

'') C. C .  Bumgardner, K .  S .  McCallum und J .  P .  Freeman, J. Am. Chem. SOC. 83, 4417 (1961). 
Is) M .  Harfenist, J. Am. Chem. SOC. 76, 4991 (1954). 
19) L. Bernardi und G. Bosisio, J. Chem. SOC., Chem. Commun. 1974, 690. 
'') R. Willstiidter und F. Iglauer. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 33, 1636 (1900). 

Ausb. 1.3 g (40%). 
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Tab. 1. Elementaranalysen und NMR-spektroskopische Daten der Nitrosamine 3 , s  und 13 - 18 
(Ausbeuten und Schmelz- bzw. Siedepunkte, s. Einzelbeschreibungen) 

NMR-Spektrum 
Summen formel Elementaranalyse (Losungsmittel a: CDCl,; b: CC14; 
(MoLMasse) C H N  c: [D,]DMSO), 6 (PPm) 

(Multiplizitat, Zuordnung) 

3 a  

3b 

3b' 

3c 

5 

13 

14 a 

14b 

14c 

15a 

15b 

als 3 a-H 
charakterisiert 

als 3 b-H 
charakterisiert 

a ls  3b-H 
charakterisiert 

CL9H24N20 
(296.4) 

CsHi 
(1 74.2) 

C16H16N202 
(268.3) 

C7H14N20 
(142.2) 

CI 1H14N20 
(190.2) 

als 14c-H 
charakterisiert 

csH16NzO 
(1 56.2) 

CsH14N20 
(1 54.2) 

Ber. 76.99 8.16 9.45 
Gef. 76.94 8.17 9.51 

Ber. 55.14 10.41 16.08 
Gef. 55.10 10.17 15.98 
Ber. 0 18.37 
Gef. 0 18.52 

Ber. 71.62 6.01 10.44 
Get  71.06 5.87 10.45 

Ber. 59.12 9.92 19.70 
Gef. 59.60 9.91 20.02 

Ber. 69:44 7.42 14.73 
Gef. 68.99 7.28 15.12 

Ber. 61.50 10.32 17.93 
Gef. 61.83 10.33 17.60 

Ber. 62.30 9.15 
Get 62.54 9.14 

(a) 0.85 - 1.55 (kompl. Bereich, 
CH,-E/Z der beiden Diast.); 
3.25 - 5.05 (kompl. Bereich, 
CHI-, CH- und OH-E/Z der 
beiden Diast.); 7.3 (m, C6H5) 
(a) 0.85 (m. CH,); 1.2 - 1.8 (rn, 
CH2); 3.03 (d, benzyl. CH,); 
3.28 (m, NCH,); 4.44 (t von t, 
CH); 7.2 (m, C,H,) 
(a) 0.9 (m, CH,); 1.25 (m, CH,); 
1.6-2.2 (m. P-CHJ; 2.8-5.1 
(kompl. Bereich, NCHz-, CH- 
und OH-E/Z der beiden Diast.); 
7.3 (m. C6H5) 
(a) 1.04 (s, t-C4H9); 3.0-4.0 
(ABX-System, CH,CH); 
6.95 - 7.3 (m, C,H,) 
(a) 1.2 - 1.6 (drei d und zwei s, 
CH,); 3.3 (br. s, OH); 3.9 
(sept.. NCH): 4.13 (9. CHI 

(c) 2.28 (4, CHJ; 3.45-4.2 (m, 

(t, CH); 7.05 -7.7 (m, C,H,) 

(a)0.8-l.l (m, CH,); 1.1-2.5 
(m. CH,); 2.7 -4.6 
(m. NCH,, CHI 

(a) 1.8 (m, f3-Ring-CH,); 2.5 - 3.7 
(kompl. Bereich, NCH2-, benzyl. 

NCH,); 6.28 (s, OH); 6.35 

CHZ-EIZ); 4.35 und 4.63 
(m, CH-E/Z); 7.17 (m, C,5H5) 

(a) 1.6 (m, CH,); 2.95 (m, NCH2, 
OH und NH); 4.18 (m, CH); 
7.0 - 7.65 (m, C,H,) 

(a) 0.8 - 1.05 (t, CH,): 1.05 - 2.05 
(m, CH,); 3.0 (m, NCH,, H,,-E); 
3.7 (m, NCH,, Ha,-Z); 4.6 (m, 
NCH,. Hs,,NCH-Z): 5.2 

(b) 1.0- 1.9 (m, CH,); 2.1 (m, 
AIIyI-CH,-Z); 2.4 (m, Allyl- 
CH,-E); 2.9 (m, NCH2, H,,-E); 
3.6 (rn, NCH,, H,,-Z); 4.1 (m, 
NCHz,H,,-Z);4.4(m,NCH2, 
HSq-E, NCH-Z); 4.6-5.8 (m, 
vinyl-H und NCH-E) 
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Tab. 1 (Fortsetzung) 

NMR-Spektrum 

(Multiplizitat, Zuordnung) 

Summen lormel Elementaranalyse (Losungsmittel a:  CDCI,; b: CCI,; 
(MoL-Mw) C H N  C:  [D6]DMSO),6(PPm) 

15c 

15d 

150 

1Sf 

1% 

15b 

151 

16 

17 

18 

CIOHZONZO 
(184.3) 

C13H16N20 
(204.3) 

C7HiiNzOz 
(158.2) 

CIJHI~NZOZ 
(172.2) 

CI  ~HzoNzOz 
(212.3) 

C12H16N202 
(220.3) 

s. Lit. ”) 

C19H22N202 
(310.4) 

CTH I sN@z 
(173.2) 

C ~ H I I J N Z O  
(1 70.2) 

Ber. 65.17 10.94 15.20 
Gef. 65.19 10.51 14.69 

Ber. 70.56 7.90 13.72 
Gel. 70.77 7.91 13.83 

Ber. 53.14 8.92 
Gel. 53.75 9.03 

Ber. 55.79 9.36 
Gef. 56.24 9.14 

Ber. 62.23 9.50 
Gel. 62.20 9.57 

Ber. 65.80 7.37 12.64 
Gef. 65.43 7.32 12.72 

Ber. 73.52 7.14 9.03 
GeT. 73.80 1.20 9.04 
Ber. 0 10.31 
Gel. 0 10.43 

Ber. 48.54 8.73 24.26 
Gel. 48.53 8.64 24.09 

Ber. 63.49 10.66 16.40 
Gel. 62.94 10.63 16.26 

(a)0.8-1.1 (m,CH,); 1.1-2.2 
(m,CH2); 3.0(m, NCH,, H..-15); 
3.7 (m, NCH,, H,.-Z); 4.6(m, 

(m, NCH-E) 
(a) 1.75 (m, CH,); 2.5 - 5.4 
(kompl. Bereich, NCH,, benzyl. 

(a) 1.0- 1.4 (vier d, CH,-E/Z der 
beiden Diast.); 1.17-2.3 (m, 
CH,); 2.77 (br. s, OH); 3.3 - 5.1 
(kompl. Bereich, NCH,, CH) 
(a) 0.8 - 1.1 (4 t, CH,-E/Z der 
beiden Diast.); 1.1 -2.2 (m, 
CH,); 2.8 - 5.1 (kompl. Bereich, 

(b) 1.0-2.4 (m, CH,); 2.5 (br. s, 
OH); 3.3(m, NCH,. H,.-E); 
4.0-4.9 (kompl. Bereich, 
NCH, und NCH) 
(a) 1.4-2.2 (m, CH,); 2.7 (d,OH 
rhreo); 2.85 (d, OH eryrhro); 
4.3 - 5.2 (kompl. Bereich, NCH, 
und NCH); 4.90 (d von d, CH 
rhreo); 5.4 (d von d. CH eryrhro) 

(b) 1.0- 1.9 (m, CH,); 2.65 
(t. NCH,, Ha.); 2.9 (m, NCH,, 
HI ); 3.4 (m, NCH); 4.0 (br. s, 

(a) 0.75 - 2.1 5 (m, CH,); 3.4 
(br. s, OH); 3.72 (m, NCH,); 
5.29(d von d,CH);6.8-7.9 

NCH,, HI,, NCH-Z); 5.2 

CH2,CH); 7.22(m.C6H,) 

NCH,, CH) 

7.3 (S, C6Hs) 

od); 7.0- 7.6 (m, C6H5) 

(m, C6H5) 

(a) 0.93 - 1.32 (vier d, CH3-€/Z 
der beiden Diast.); 2.36 (zwei s, 
NCH, der beiden Diast.); 
1.88 - 3.45 (kompl. Bereich, 
restl. H) 

(m, CH,); 3.7 (m, CH) 
(b) 1.62 (s, t-CoH,-E); 1.9-2.3 

4. M e t a l l i e r u ~ s v o r s c h r ~ ~  fur N -  Nitrosopiperidin (1 1) am Beispiel der Reokrion mi! Propanal 
sum Produkt 151 

a) Ohne HMPTA-Zusarz: Zu der wie unter 2. beschrieben hergestellten LDA-Losung gibt 
man die aquivalente Menge 11. Nach 3.5 h Metallierungsdauer bei -78°C wird zu der jetzt 
dunkelorangen Losung die entsprechende Menge Propanal gegeben. Die sich solort entfarbende 
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Losung wird noch 1 h bei - 78 ”C geriihrt, dann auf 0°C aufgewarmt, mit der aquivalenten Menge 
Eisessig versetzt und wie iiblich aufgearbeitet. NMR-spektroskopische Analyse des gelben, oligen 
Rohproduktes zeigt, dalj sich 90% 1Sf gebildet haben. 

Tab. 2. Elementaranalysen und NMR-spektroskopische Daten der durch Entnitrosierung er- 
haltenen Amine bzw. ihrer Hydrochloride sowie von 19 und 20 (Ausbeuten und Schmelz- bzw. 

Zersetzungspunkte s. Einzelbeschreibungen) 

NMR-Spektrum 
Summenformel Elementaranalyse (Losungsmittel a: CDC13; b: D,O 
(MoLMasse) C H N c: [D,]DMSO; d:  CCI4), 6 (ppmj 

(Multiplizitat, Zuordnung) 

3a-H . HCI 

3 b-H . HCI 

3 b ’ H  . HCI 

13-H . HCl 

1 4 ~ - H  

1Sf-H 

15g-H 

1Sh-H 

16-H HCI 

19 

20 

Ber. 61.25 8.41 6.49 
Gef. 61.00 7.99 6.33 

Ber. 73.16 10.99 4.49 
Gef. 72.76 10.95 4.50 

Ber. 69.59 10.45 4.27 
Gef. 69.55 10.15 4.52 

Ber. 69.68 6.58 5.08 
Get  69.62 6.64 5.23 

s. Lit.”’ 

s. Lit.’” 

s. Lit. ”1 

s. Lit. 

Ber. 71.80 7.61 4.41 
Get 71.30 7.49 4.97 

s. Lit. 271  

s. Lit. 

(b) 0.98 und 1.13 (zwei d, CH, der 
beiden Diast.); 1.24 (t, CH3); 3.09 
(q,NCHz);3.46und 3.65(m,NCH 
der beiden Diast.); 5.04 und 5.45 
(zwei d, CH der beiden Diast.); 
7.3 und 7.35 (m, C,H,) 
(a) 0.8 und 1.25 (m, zu N y-standige 
Reste); 1.7 (m, P-CH,); 2.5-3.5 
(m, NCH,, CH und benzyl. CH,); 
7.3 (m, C,H,) 
(a) 0.5 - 1.5 (m, zu N y-stlndige 
Reste); 1.65 und 1.95 (m, P-CH,); 
3.15 (m, NCH,, CH); 5.05 (br. s, 
OH); 5.6 (d, benzyl. CH); 7.3 (m. 
C,H,); 8.8 und 9.3 (br. s, NH,) 
(c) 2.2 und 2.6 (m, CH,); 3.75 (m, 
NCH,); 5.58 (t, CH); 6.85 (br. s, 
OH); 7.0-7.8 (m, C,H,); 9.5 (br. 

(a) 1.6 (m. CH,); 2.95 (m, NCH,, 
OH und NH); 4.18 (m, CH): 
7.0 - 7.65 (m, C6H5) 

@ 

@ 
S, NH,) 

(d) 0.6-2.0 (m, CH,, CH,); 
2.0-3.4 (m, NCH,, NCH. 
NH, OH) 
(d) 1.0-2.0 (m, CH, und OH); 
2.25 und 2.6 (d und t, NCH,, ax 
und aq); 3.05 (d, NCH) 
(a) 1.0-1.8 (m. CH,); 2.3-3.05 
(m, NCH,, NCH, OH); 4.35 (d, 
CH threo, J = SHz), 4.55 (d, CH 
erythro, J = 5Hz); 7.20 (s, C,H, 
threo); 7.25 (s, C,H, eryrhro) 
(c) 1.3-2.0 (m, CH,); 3.1 (m, 
NCH,); 4.6 (m, CH); 6.6 (s, OH); 
7.0-7.8 (m, C,H,); 8.05 und 8.6 
(br. s, 8 H z )  
(a) 1.0-2.2 (m, CH,); 2.5 (m, 
NCHZ, H d ;  3.1 (m, NCHz, Haq); 
3.5 (m, NCH) 
(a) 1.0-1.8 (m, CH, und NCH.,); 
1.8 - 2.2 (m, NCH,, Ha& 2.8 
(t, J = 4 Hz, NCH,, Haq) 
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b) Mit HMPTA-Zusatz: Es wird verfahren wie unter a), nur werden sofort nach dem Zu- 
spritzen des Nitrosamins 2 Aquivv. HMPTA zugegeben. Dies verringert die Metallierungs- 
dauer auf 1 h bei gleicher spektroskopischer Ausb. Die Aufarbeitung mu8 jedoch zur Abtrennung 
des HMPTA mit Ether statt CH2C12 vorgenommen werden. 

5.  Allgemeine Entnitrosierungsvorschrift 
Methode A (Entnitrosierung mit HCI-Gas) : s. allg. Vorschrift in Lit. '). 
Methode B (Reduktiue Entnitrosierung rnit Raney-Nickel) ''I: Z u  35 ml einer methanolischen 

Losung des Nitrosamins (10 mmol) spiilt man rnit Hilfe von 10 ml Methanol 1.18 g (20 Aquivv.) 
frisch hergestelltes Raney-Nickel ") (1 : I-Ni/Al-Legierung, Merck-Schuchardt). Der Kolben 
wird unter starkem Riihren durch mehrmaliges Evakuieren und Beliiften mit Wasserstoff gefullt 
und wahrend der gesamten Reaktionszeit rnit Hilfe eines Quecksilber-uberdruckventils unter 
200 Torr Wasserstoffiiberdruck gehaiten. Die Mischung wird 3 h bei Raumtemp. geriihrt. Man 
dekantiert und filtriert die Hauptmenge der Losung und extrahiert die zuriickbleibende Suspension 
durch dreimaliges Auskochen mit 8 ml Methanol. Die vereinigten Methanol-Losungen werden 
im Rotationsverdampfer eingeengt, der Riickstand wird in 100 ml Ether oder CH2C12 aufgenom- 
men und die Losung iiber K2C03 getrocknet. Entfernung des Losungsmittels liefert das rohe 
Amin, das, falls fest, umkristallisiert wird. Zur uberfuhrung in das Hydrochlorid lost man das 
Amin in ca. 50 ml Ether, CH2C12 oder einer Methanol/Ether-Mischung und leitet trockenes 
HC1-Gas bis zur sauren Reaktion ein (Nlheres s. Einzelbeschreibungen). 

6. Umsetzung von metallierten offenkettigen Nitrosaminen mit Elektrophilen zu den Produkten 
3 und 5 und Entnitrosierung zu 3-H 

2-( N-Nitrosoerhylamino)-I-phenyl-l-propanol (34 :  1.13 ml (10.5 mmol) N-Nitrosodiethylamin 
(la) wurden rnit LDA (11 mmol) metalliert und nach lOmin mit 1.01 ml (10mmol) Benzaldehyd 
umgesetzt. Nach 2 h bei - 78°C und 12 h bei -2O'C wurde mit 0.7 ml (12 mmol) Eisessig ver- 
setzt und aufgearbeitet. Das entstandene Diastereomerengemisch bestand aus einem nicht 
destillierbaren, gelben 01, Ausb. 1.87 g (90%). 

2-Ethylamino-l-phenq~~-l-propanol-hydroch~orid (3a-H . HC1): 1.50 g rohes 3a wurden in 50 ml 
Ether gelost und dann 10 min SO2-Gas, 20 min HCI-Gas und 10 min Argon in die Losung ein- 
geleitet. Der Ether wurde entfernt und das zuriickbleibende Hydrochlorid zweimal aus CHCIJ 
Ether umkristallisiert. Farblose Kristalle des Diastereomerengemisches vom Schmp.-Bereich 

N-il-Benzylhexyl)-N-nitrosohexylamin (3b): 2.14 g (1 1 mmol) N-Nitrosodihexylamin (1 b) 
wurden rnit LDA (11 mmol) metalliert und nach lOmin mit 1.19 ml (10mmol) Benzylbromid 
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 2 h bei -78°C und 8 h bei -20°C wurde mit 0.7 ml 
(12 mmol) Eisessig neutralisiert und wie iiblich aufgearbeitet ; hochviskoses, nicht destillierbares, 
gelbes 61. Ausb. 3.0g (99%). 

162-166°C. Ausb. 1.23 g (80%). 

N-(f-Benzylhexyl)hexylamin-hydrochlorid (3b-H. HCI): In eine Losung von 1.0 g rohem 3b 
in 50 ml Benzol leitete man 30 min trockenes HCI-Gas. Nach Vertreiben von iiberschiissigem 
HCI durch einen Argonstrom wurde das Losungsmittel abgezogen, der Riickstand mit Ether/ 
n-Pentan (2 : 1) iiberschichtet und gekiihlt. Nach Tagen kristallisierte das Hydrochlorid als farb- 
loser Feststoff, der ab 53°C sintert und zwischen 80 und 85°C schmilzt. Ausb. 0.90g (90%). 

2-(N-Nitrosohexy[arnino)-~-phenyl-f -heptanol (3b): 2.04 g (10.5 mmol) N-Nitrosodihexylamin 
(I b) wurden mit LDA (1 1 mmol) metalliert und nach 10 min mit 1.01 ml (10 mmol) Benzaldehyd 
versetzt. Es wurde 2 h bei - 78 "C und 10 h bei - 20°C geriihrt und dann wie iiblich aufgearbeitet. 
Ausb. 3.20 g (100%) nicht destillierbares, oliges Diastereomerengemisch. 

21) Organikum, S. 719, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1972. 
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2-Hexylamino-I-phenyl-l-heptanol-hydrochlorid (3b-H. HC1): In die Losung von 1.50 g rohem 
3b in 50 ml Ether wurde 20 min HCl-Gas eingeleitet. Durch einen kraftigen Argonstrom vertrieb 
man iiberschiissiges HCI, engte die Losung ein und kiihlte; hierbei fie1 das Hydrochlorid als farb- 
loser Feststoff aus. Es wurde in CHCI, gelost und mit Ether/n-Pentan gefallt. Schmp.-Bereich 
des Diastereomerengemisches 162- 164°C. Ausb. 1.23 g (80%). 

N-( I-Benzyl-2-phenylethy1)-N-nitroso-tert-butylamin (3c): 0.25 g (1.2 mmol) N-Nitroso-N-phen- 
ethyl-tert-butylamin (lc) wurden rnit LDA (1.3 mmol) metalliert und nach 10 min mit 0.14 ml 
(1.2 mmol) Benzylbromid versetzt. Nach 3 h bei -78°C und 12 h bei -20°C wurde mit Wasser 
versetzt und wie iiblich aufgearbeitet. Das kristalline Rohprodukt wurde mit n-Pentan gewaschen 
und aus Ethanol umkristallisiert; farblose Kristalle vom Schmp. 140°C, Ausb. 0.25 g (70%). 

3e, f sind schon beschrieben3*@. 
3-Methyl-3-( N-nitrosoisopropylamino)-2-butanol (5) :  4.34 g (33 mmol) N-Nitrosodiisopropyl- 

amin (4) wurden mit LDA (34.5 mmol) metalliert und nach 5 min mit 2.0 ml(35 mmol) Acetaldehyd 
versetzt. Es wurde 3 h bei - 78°C geriihrt, dann wurden 2 ml (35 mmol) Eisessig, gelost in 8 ml 
THF, zugegebeu und wie ublich aufgearbeitet. Gelbes, viskoses d l  vom Sdp. 95"C/0.01 Torr; 
Schmp. 46.5 -47.0"C (CHClJn-Pentan), Ausb. 2.0 g (35%). 

7. Umsetzung uon 2d mit Benzaldehyd 
2-(tert-Butylimino)-l-phenylethanon-oxim (8): 0.60 g (3.2 mmol) N-Nitroso-N-(trimethylsilyl- 

methyl)-tert-butylamin (1 d)6p) wurden mit LDA (3.5 mmol) metalliert und nach 10 min mit 
0.32 ml (3.2 mmol) Benzaldehyd versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 1 h bei - 78"C, 2 h bei 
-30°C und 15 h bei +X"C geruhrt und dann wie iiblich aufgearbeitet. Das teilweise kristalline 
Rohprodukt wurde mit n-Pentan versetzt, der Feststoff abfiltriert und aus CHCl,/n-Pentan 
in der Kalte umkristallisiert; farblose Kristalle vom Schmp. 115°C. Ausb. 0.45g (70%). - 
'H-NMR (CCI,): 6 = 1.25 und 1.33 (s, t-C,H,); 7.2-7.75 (m, C,H,); 7.97 und 8.3 (s, =CH); 
11.95 ppm (br. s, OH), - 1R IKI): 2500- 3500 breit (Iminooxim), 2970 (CH), 1648 (CN), 1605, 
1595, 1570, 1495, 1473, 1451, 1432, 1390, 1370, 1350, 1320, 1305, 1238, 1228, 1185, 1152, 1095, 
1071, 1029, 1O00, 972(Oxim), 916, 845, 821, 776, 758, 690, 663, 629, 575, 510, 488, 452cm-'. 

Cl2HI6N2O (204.3) Ber. C 70.56 H 7.90 N 13.71 Gef. C 70.36 H 7.91 N 13.77 

8. Umsetzung von nietullierten cyclischen Nitrosaminen mit Elektrophilen zu den Produkten 
13- 17 und Entnitrosierung zu 13-H - 16-H 

I-Nitroso-a,a-diphen~/-2-azetidinmetha~ (13): 0.86 g (10 mmol) N-Nitrosoazetidin f,!!) wurden 
mit LDA (10.5 mmol) metalliert und nach 7min mit 1.82g f10mmol) Benzophenon in 7ml 
THF versetzt. Es wurde auf -30°C aufgewarmt, bei dieser Temp. 12 h geriihrt und dann wie 
iiblich neutralisiert und aufgearbeitet. Das kristalline Rohprodukt wurde in CHC13 und einigen 
Tropfen Ethanol gelost und mit Ether/n-Pentan wieder gefillt; farblose Kristalle vom Schmp. 
188"C, Ausb. 1.75 g (65%). 

cc,a-Diphenyl-2-azetidinmethanol-hydr~chlori~/ (13-H . HCI): In die Losung von 0.45 g (1.68 mmol) 
13 in 30 ml Benzol wurde 10 min HCI-Gas und anschlieDend 30 min Argon eingeleitet. Bei Zugabe 
von n-Pentan fie1 das Hydrochlorid aus, es wurde abfiltriert, mit n-Pentan gewaschen und ge- 
trocknet. Farbloser Feststoff vom Zen-P.  195"C, Ausb. 0.46 g (100%). 

!-Nitroso-Z-propylp).rrolidin (14a): 1.00 ml (1 1 mmol) N-Nitrosopyrrolidin (10) wurden mit 
LDA ( 1  1 mmol) metalliert und nach 10 min mit 1.0 ml (10 mmol) 1-lodpropan versetzt. Es wurde 
10 h bei - 78°C geriihrt und nach Zugabe von 1.27 ml(22 mmol) Eisessig wie ublich aufgearbeitet. 
Gelbes, viskoses dl vom Sdp. 7O0C/0.O01 Torr, Ausb. 0.73 g (52%). 
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2-Benzyl-l-nitrosopyrrolidin (14b): 1.00 ml (11 mmol) 10 wurde rnit LDA (11 mmol) metalliert 
und nach 10 min rnit 1.19 ml(10 mmol) Benzylbromid versetzt. Es wurde 4 h bei -78°C und 12h 
bei -20°C geruhrt und nach Zugabe von 0.7 ml (12mmol) Eisessig wie ublich aufgearbeitet. 
Gelbes, viskoses 8 1  vom Sdp. 13OoC/0.OO1 Torr, Ausb. 1.43 g (75%). 

l-Nitroso-a,a-diphenyl-2-pyrrolidinmethanol (14c): 0.9 ml (10 mmol) 10 wurden rnit LDA 
(10.5 mmol) metalliert und nach 10 min mit 1.82 g (10 mmol) Benzophenon in 8 ml THF versetzt. 
Es wurde 2 h bei -78°C und 10 h bei -20°C geriihrt und nach Zugabe von 0.7 ml (12mmol) 
Eisessig wie iiblich aufgearbeitet. Das kristalline Rohprodukt, 2.6 g (> 90%), wurde ohne weitere 
Reinigung nach Methode B entnitrosiert "). 

I-Nitroso-2-propylpiperidin M a ) :  1.10 ml (10 mmol) N-Nitrosopiperidin (11) wurden mit 
LDA (10.5 mmol) unter Zusatz von 4 ml(22 mmol) HMPTA metalliert und nach 1.5 h mit 1.0 ml 
(10mmol) 1-Iodpropan versetzt. Es wurde 12 h bei -78°C geruhrt und nach Zugabe von 1.27ml 
(22 mmol) Eisessig wie iiblich aufgearbeitet. Gelbes 61 vom Sdp. 105°C/0.05 Torr, Ausb. 0.75 g 

2-Propylpiperidinium-chloridl(d,S)-Coniin-hydro~~lorid~ (15a-H . HCl): 250 mg (1.6 mmol) 1Sa 
wurden in 10 ml rnit SO,-Gas gesattigtem Ether gelost und 30 min HC1-Gas in die Losung 
geleitet. Das Losungsmittel wurde abgezogen und der zuriickbleibende Kristallbrei aus Ethanol/ 
Ether umkristallisiert. Farblose Kristalle vom Schmp. 215°C (Lit.") 213"C), Ausb. 223 mg (90%). 

2-Allyl-I-nitrosopiperidin (1Sb): 1.1 ml (10 mmol) 11 wurden mit LDA (10.5 mmol) metalliert 
und nach 4 h mit 0.9 ml ( l0  mmol) Allylbromid versetzt. Es wurde noch 3 h bei -78°C und 10 h 
bei -20°C geruhrt und nach Zugabe von 0.7 ml (12 mmol) Eisessig wie iiblich aufgearbeitet. 
Hellgelbes 81 vom Sdp. 90°C/1 Torr, Ausb. 0.89 g (58%). 

Entnitrosierung nach Methode B lieferte (d,[)-Coniin 

1-Nitroso-2-pentylpiperidin (1%): 1.10ml(10mmol) 11 wurden unter Zusatz von 4ml(22mmol) 
HMPTA rnit LDA (10.5 mmol) metalliert und nach 1 h rnit 1.3 ml (10 mmol) 1-Iodpentan ver- 
setzt. Es wurde noch 12 h bei - 78°C und dann bis zum Erreichen von 0°C geriihrt, rnit 1.27 ml 
(22 mmol) Eisessig versetzt und wie iiblich aufgearbeitet. Gelbes, viskoses 01 vom Sdp. lOO"C/ 
0.01 Torr, Ausb. 0.85 g (46%). 

(49%). 

2-Benzyl-1-nitrosopiperidin (15d): 1.18 ml (11 mmol) 11 wurden rnit LDA (11 mmol) metalliert 
und nach 3.5 h rnit 1.19 ml(10 mmol) Benzylbromid versetzt. Es wurde 3 h bei -78°C und 12 h 
bei - 20°C geriihrt und dann wie iiblich aufgearbeitet. Gebildetes Diisopropylammonium- 
bromid (ca. 10%) wurde durch Zugabe von vie1 Ether und Abfiltrieren abgetrennt und der ether- 
losliche Teil destilliert. Unumgesetztes Benzylbromid ging bei 6OoC/10 Torr uber, 15d bei 15OoC/ 
0.01 Torr. Ausb. 1:26 g (6O%), gelbes, viskoses 81. 

a-Methyl-1-nitroso-2-piperidinrnethanol(lSe): l . l8ml( l l  mmol) 11 wurden rnit LDA (1 1.5mmol) 
metalliert und nach 3.5 h rnit 0.7 ml (12 mmol) Acetaldehyd versetzt. Nach Aufwarmen auf 
-20°C wurde 12 h geriihrt, rnit 0.7 ml (12 mmol) Eisessig versetzt und aufgearbeitet. Gelbes, 
hochviskoses 81 des Diastereomerengemisches vom Sdp. 100°C/O.OOl Torr, Ausb. 1.35 g (85%). 

cc-Ethyl-l-nitroso-2-piperidinmethanol (150: 1.1 ml (1 1 mmol) 11 wurden rnit LDA (1 1.5 mmol) 
metalliert und nach 3.5 h mit 0.72 ml (10 mmol) Propionaldehyd versetzt. Es wurde noch 1 h 
bei - 78°C geruhrt, dann auf 0°C aufgewarmt und nach Zugabe von 0.7 ml (12 mmol) Eisessig 
aufgearbeitet. Gelbes, viskoses 81 des Diastereomerengemisches vom Sdp. 105°C/0.001 Torr, 
Ausb. 1.34 g (78%). 

E. Lellmann und W 0. Miiller, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 23, 684 (1890). 
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1-Ethyl-2-piperidinmethanol (Conhydrin) (1s-H):  Das Rohprodukt 1Sf eines 10-mmol-An- 
satzes wurde ohne weitere Reinigung der Entnitrosierungsmethode B unterworfen. Das olige 
Rohprodukt wurde durch Destillation (Sdp. 90"C/1 Torr) gereinigt. Man erhielt olige Kristalle 
des Diastereomerengemisches; Ausb. 0.67 g (48%) (Lit. 231 Schmp. 47°C). 

1- (  /-Nitroso-2-piperidinyl)cyclohexanol(15g): 2.30 ml(22 mmol) 11 wurden mit LDA (23mmol) 
metalliert und nach 3.5 h mit 2.0 mi (20 mmol) Cyclohexanon versetzt. Es wurde noch 3 h bei 
-78°C geriihrt, dann wurden nach Aufwlrmen auf 0°C 1.3 ml (22 mmol) Eisessig zugegeben. 
Nach Aufarbeiten gelbes 01, das langsam kristallisierte. Schwach gelbe Kristalle (Ether) vom 
Schmp. 106°C. Ausb. 1.34g (63%). 

Entnitrosierung nach Methode B lieferte I-(2-Piperidinyl)cyclohexanol (1Sg-H) "). 

1-Nitroso-a-phenyl-2-piperidinmethanol (15h): 3.0 ml (33 mmol) 11 wurden mit LDA 135 mmol) 
metalliert und nach 3.5 h 3 ml(30 mmol) Benzaldehyd zugegeben. Es wurde noch 2 h bei - 78 "C 
geriihrt, mit 2 ml (33 mmol) Eisessig versetzt und wie ublich aufgearbeitet. Gelbes 81, 6.5 g,laut 
NMR zu 35% unumgesetzte Ausgangsverbindungen, das nach Digerieren rnit Pentan teilweise 
auskristallisierte. Umkristallisation aus Ether lieferte farblose Kristalle eines Diastereomeren- 
gemisches vom Schmp. 9 9 T ,  Ausb. 4.16g (53%). 

z-Phenyl-2-pipcridinmethanol (1Sh-H): In  die Losung von 800mg 15h in 50 mi Benzol wurde 
15min HCI-Gas eingeleitet. Bei Zugabe von n-Pentan fie1 das Hydrochlorid aus. Aus ihm wurde 
mit KOH-Losung das nicht wasserlosliche Amin freigesetzt. Es wurde abfiltriert und aus Wasseri 
wenig Ethanol umkristallisiert. Farblose Kristalle vom Schmp. 146°C (Lit. "): Schmp. des threo- 
lsomeren: 172"C, des erythro-lsomeren 141 "C). 

I-Nitroso-r,z-diphL.nyl-2-piprridinmrthunol (Hi): 1.1 ml (,11 mmol) 11 wurden mit LDA 
(1 1.5 mmol) metalliert und nach 3.5 h 1.82 g (10 mmol) Benzophenon in 5 ml THF zugegeben. 
Es wurde noch 12h bei -78°C geruhrt, dann auf -20°C aufgewarmt, rnit 0.7~11 (12mmol) 
Eisessig versetzt und aufgearbeitet. Das kristalline Rohprodukt wurde zur Entfernung des uher- 
schiissigen Benzophenons rnit Pentan gewaschen und der Riickstand aus MethanoliWasser 
umkristallisiert. Farblose Kristalle vorn Schmp. 176°C (Lit.") 179"C), Ausb. 0.96 g (32%). 

i,a-Diphenyl-2-piperitlinmethanol(l5i-H): In die Losung von 800 mg 1 5  in 50 ml Benzol wurde 
1 5min HCI-Gas eingeleitet. Das Losungsmittel wurde im Rotavapor entfernt. Aus dem Riick- 
stand wurde das Amin mit KOH-Losung freigesetzt, abfiltriert und aus Ethanolj'Wasser um- 
kristallisiert. Farblose Blattchen vom Schmp. 82°C (Lit.261 79"C), Ausb. 0.61 g (85%). 

I-Nitroso-a,cc-diphenylperhydro-2-azepinmc~huno/ (16): 1.41 g (1 1 mmol) N-Nitrosoperhydro- 
azepin (12) wurden mit LDA (1 1.5 mmol) metalliert und nach 20min mit 1.82 g (10 mmol) Benzo- 
phenon in 5ml THF versetzt. Es wurde noch 1.5h bei -78°C geriihrt und dann 12h in eine 
Kuhltruhe (-20°C) gestellt. Nach Zugabe von 0.7 ml (12mmol) Eisessig und der iiblichen A d -  
arbeitung wurde das kristalline Rohprodukt mit n-Pentan gewaschen und aus CHCIJEther 
umkristallisiert; farblose Kristalle vom Schmp. 158.5 "C (in Lit. 2,  filschlicherweise mit 140°C 
angegeben). Ausb. 2.63 g (85%). 

a.a-Diphe~ylperhydro-2-azepinmPthanol-hy~~rochlorid (16-H . HCl): In die Losung von 1 g 16 
in 50 ml Benzol wurde 15 min HCI-Gas eingeleitet. Bei Zugabe von n-Pentan fie1 das Hydrochlorid 
aus. Es wurde abfiltriert und aus CHCl,/wenig Ethanol/Ether/n-Pentan umkristallisiert; farb- 
loser FeststoB vom Zers.-P. 271"C, Ausb. 0.90g (90%). 

241 K. E. Crook und S. H .  McElvuin, J. Am. Chem. SOC. 52, 4006 (1930); H .  Wullweber und R.  

25' G. D.  Searle& Co. (Erf. K .  J .  Rorig), US-Pat. 3128276 (7. April 1964) [C. A. 60, 14480e(1964)]. 
2h' C. H. Tilford, R .  S. Shelton und M. G. van Campen, J. Am. Chem. SOC. 70, 4001 (1948). 

A. Ladenburg, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 22, 2583 (1879). 

Hiltmann, Arch. Pharm. (Weinheim) 306, 284 (1973). 
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4.2-Dimethyl-l -nitroso-Z-piperaiinmethanol (17): 1.2 ml (,11 mmol) N-Methyl-N-nitrosopiper- 
azin wurden bei -96°C in 30ml THF mit LDA (11.5mmol) metalliert und nach 4-5min mit 
1.8ml einer 50proz. Losung von Acetaldehyd in T H F  (16mmol) versetzt. Es wurde noch 3 h  
bei -96'C geruhrt, bei -60°C rnit 1.2 ml (20mmol) Eisessig in 5 ml THF neutralisiert und wie 
ublich aufgearbeitet. Gelbes dl vom Sdp. 120"C/0.001 Torr (Diastereomerengemisch), Ausb. 
0.85 g (45%). 

9. Cyclisirrungen zu 1 1 und 18 - 20 

N-Nitrosopiperidin (11): 0.80 ml. (1 1 mmol) M-Nitrosodimethylamin wurden mit LDA 
(1 1.5 mmol) unter Zusatz von 5.0 ml (20 mmol) HMPTA metalliert. Nach 10 min versetzte man 
mit 2.56g (10mmol) 1-Brom-3-iodpropan und ruhrte 8 h bei -78°C. Dann wurde mit einer 
getrennt hergestellten Losung von 11.5 mmol LDA in THF nochmals metalliert und weitere 
12 h bei -78°C geriihrt, mit 1.27 ml (22mmol) Eisessig versetzt und mit EtherlNaCl-Losung 
aufgearbeitet. Gelbes dl vom Sdp. 90"C/0.01 Torr, Ausb. 0.62 g (54%). Das Produkt war NMR- 
und IR-spektroskopisch rnit authent. 11 identisch. 

N-tert-Butyl-N-ni trosocyc~o~e~t~lamin (18): 2.7 g (22 mmol) N-Methyl-N-nitroso-tert-butyl- 
amin wurden rnit LDA (23 mmol) unter Zusatz von 5 ml HMPTA metalliert und nach 10 min 
rnit 4.36 g (20 mmol) 1-Chlor-4-iodbutan versetzt. Es wurde noch 4 h bei - 78 "C geriihrt und dann 
rnit 1.4 ml (25 mmol) Eisessig versetzt. Die Aufarbeitung rnit Ether/Pentan/NaCl-Losung lieferte 
ein gelbes 01, das nach sorgfialtiger Trocknung zu einer bei -78 "C geruhrten Losung von 23mmol 
LDA gespritzt wurde. Man lieD 4 h bei -78°C ruhren, dann auf 0°C aufwarmen und versetzte 
rnit 1.4 ml (25 mmol) Eisessig. Die Aufarbeitung lieferte einen Feststoff, der aus Pentan umkri- 
stallisiert wurde; hellgelbe Kristalle vom Schmp. 89"C, Ausb. 2.27 g (80%). 

Z-Azabicyclo[3.3.0]octan (Pyrrolizidin) (19): 1.0 ml (1 1 mmol) N-Nitrosopyrrolidin (10) 
wurden rnit LDA metalliert. Nach 20min wurde rnit 2.7 g (10mmol) I-Chlor-3-iodpropan ver- 
setzt, noch 8 h bei - 78 "C geruhrt, rnit 0.7 rnl (12 mmol) Eisessig versetzt und wie ublich aufge- 
arbeitet. Das gelbe, olige Rohprodukt wurde in 30 ml Ether, geslttigt rnit SO2, gelost und 3 h 
HC1-Gas eingeleitet. Nach Abziehen des Losungsmittels wurde aus dem Riickstand das Amin 
freigesetzt und als Pikrat identifiziert: Schmp. 254'C (Li tz7)  257°C). Ausb. 0.70g Amin, roh 
(46%); 0.80 g Pikrat (21 YO). 

l-A;abicyclo[4.4.0]decan (Chinolizidin) (20): 1.1 ml(11 mmol) N-Nitrosopiperidin (1 1) wurden 
mit LDA (11.5 mmol) unter Zusatz von 3.7 ml (,20 mmol) HMPTA metalliert. Nach 2 h wurde 
mit 2.0 g (9 mmol) I-Chlor-4-iodbutan versetzt, nach 12 h Riihren bei -78°C rnit 0.7 ml(12 mmol) 
Eisessig die Reaktion gestoppt und rnit Ether/NaCl-Losung aufgearbeitet. Das gelbe, olige 
Rohprodukt wurde in Benzol aufgenommen und 20 rnin HCI-Gas eingeleitet. Nach Abziehen 
des Losungsmittels wurde der Ruckstand dreimal rnit Ether gewaschen und danach rnit KOH 
das Amin freigesetzt. Mit 1 g p-Toluolsulfonylchlorid wurde 10 min geschuttelt und dann 
das tertiiire Amin mit Wasserdampf abdestilliert. Aus dem Destillat wurde es rnit KOH/Ether 
ausgeschiittelt. Farbloses 61, Ausb. 0.23 g (18%); Pikrat: Schmp. 195'C (Lit.28' 197°C). 

27) I! Prelog und S .  Heinbach, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 72, 1101 (1939). 
V, Prelog und K .  Boiiceoic, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 72, 1103 (1939). 
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