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Die Metallierung von Nitrosaminen mit Kalium-tert-butylat/Butyllithium/Diisopropylamin
(KDA) ist schneller als mit Lithium-diisopropylamid (LDA) und fithrt zu den reaktiveren Kalium-
derivaten (s. Tab. 1). Die C — C-Verkniipfung zwischen Nitrosaminen und Carbonylverbindungen
mit Kalium-tert-butylat allein gelingt wegen der Reversibilitit der Reaktion nur mit nicht enolisier-
baren, aromatischen Aldehyden und Diarylketonen und spricht empfindlich auf sterische Behin-
derung an (s. Tab. 2 und Schema 1). Die a-stannylierten Nitrosamine 21, 22 addieren rein thermisch
an Benzaldehyde und Zimtaldehyd zu den leicht spaltbaren Stannylethern der Alkohole 24 —26.
Acylierungen von Li-Nitrosaminen, die mit Carbonsédureestern, -chloriden und -anhydriden bevor-
zugt zu Diaddukten D (z. B. 19) fithren, sind mit Acylcyaniden in besseren Ausbeuten moglich
(Produkte 28 —30 und Tab. 5).

Three New Modifications of C —C-Bond Formation with Nitrosamines

(Generation and Preparation as well as Reactions of Potassium and Tin Derivatives;
Acylations with a-Ketonitriles)':?

Metalation of nitrosamines with potassium tert-butoxide/butyllithium/diisopropylamine (KDA)
takes place more rapidly than with lithium diisopropylamide (LDA) and leads to the more reactive
potassium derivatives (see table 1). The use of potassium tert-butoxide aione for C—C-bond
formation between nitrosamines and carbonyl compounds in situ is feasible only with non-enolizable
aromatic aldehydes and diarylketones; the addition under these conditions is reversible, the posi-
tion of the equilibrium depends strongly upon steric factors (see table 2 and scheme 1). «-Stannylated
nitrosamines 21, 22 add thermally to benzaldehydes and cinnamaldehyde to give stannylethers of
the alcohols 24 —26 which are readily cleaved with agueous acid. The poor yields of acylated nitros-
amines obtained from the lithio derivatives with carboxylic acid esters, -chlorides, or -anhydrides
can be greatly improved by employing acyl cyanides (products 28 —30 and table 5).

1Y Aus der Dissertation von B. Renger, Univ. Gieflen 1977, und der geplanten Dissertation von
W. Wykypiel.

2 Zum Teil in einem Ubersichtsartikel [D. Seebach und D. Enders, Angew. Chem. 87, 1 (1975);
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 14, 15 (1975)] erwihnt.
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Uber die Deprotonierung offenkettiger und cyclischer Nitrosamine mit Lithium-
diisopropylamid (LDA) und Umsetzungen der so erhaltlichen Lithiumderivate mit
Elektrophilen liegen inzwischen ausfiihrliche Verdffentlichungen vor3~®. Es zeigte
sich jedoch, daB3 die Schritte (1) und (2) der synthetischen Operation A — B — C in einigen
Féllen noch verbesserungswiirdig sind. Als ungiinstig erwiesen sich (a) die zu lange
Metallierungsdauer von 1-Nitrosopiperidinen, (b) die geringe Reaktivitdt der Lithium-
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derivate B gegeniiber Alkylierungsmitteln und (c) andererseits die durch die hohe Carbony-
lophilie der Lithio-nitrosamine bedingte fehlende Selektivitdit bei Umsetzungen mit
Aldehyden, Ketonen und Estern, die z B. bei Acylierungsversuchen durch doppelte
Addition des Anions in hohen Ausbeuten zu den Alkoholen D fiihrte.

A. Metallierung an Methylen- und Methingruppen von Nitrosaminen mit
Kalium-diisopropylamid

Eine weitere Senkung der durch HMPT-Zugabe schon verkiirzten Metallierungs-
dauer von 1-Nitrosopiperidinen®® 1, 3 und 6 konnten wir durch Wechsel des Metalls
von Lithium zu Kalium® erreichen. Da Kalium-diisopropylamid (KDA) nicht wie andere
Kaliumamide'® durch Umsetzung von Kaliumhydrid mit dem entsprechenden Amin
zuginglich war, stellten wir es auf indirektem Weg durch Versetzen von n-Butyllithium
mit Kalium-tert-butylat und Zugabe von Diisopropylamin zum so erhaltenen n-Butyl-
kalium her (siche exp. Teil) V.

Wie die in Tab. 1 teilweise angegebenen Vergleichsausbeuten zeigen, hatte der Ersatz
von LDA durch KDA neben einer Verkiirzung der Metallierungsdauer auch eine Aus-
beuteerhohung zur Folge: siche 1 - 2a,3 -4, 6 — 7 und 8 — 9. So gelangen erstmals
die mit LDA nicht moglichen Methylierungen 8 — 10 und 11 — 12. Bei langkettigen
Alkylierungsmitteln scheint die Ausbeute zu sinken (s. Reaktion 1 — 2b), wir beobachte-
ten als Konkurrenz HI-Eliminierung.

Die erhohte Reaktivitidt der Kaliumderivate geht dabei nicht zu Lasten einer geringen
Regio- und Stereoselektivitit; so bewies das '*C-NMR-Spektrum des Entnitrosierungs-

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

4 D. Seebach, D. Enders und B. Renger, Chem. Ber. 110, 1852 (1977).

) B. Renger, H. 0. Kalinowski und D. Seebach, Chem. Ber. 110, 1866 (1977).

8 D. Seebach, D. Enders, R. Dach und R. Pieter, Chem. Ber. 110, 1879 (1977).

™ B. Renger und D. Seebach, Chem. Ber. 110, 2334 (1977).

8 R. R. Fraser und §. Passannati, Synthesis 1976, 340.

9 Na-Nitrosamine: D. H. R. Barton, R. D. Bracho, A. A. L. Gunatilaka und D. A. Widdowson,
J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1975, 579.

19 19 C_ 4. Brown, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1975,222. — °® C. A, Brown, J. Org. Chem.
39, 3913 (1974).

'O 119 M Schlosser und J. Hartmann, Angew. Chem. 85, 544 (1973); Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
12, 508 (1973), und dort zit. Lit. — *'® M. Schlosser, Struktur und Reaktivitit polarer Organo-
metalle, Springer, Berlin-Heidelberg 1973.



2632 B. Renger, H. Hiigel, W. Wykypiel und D. Seebach Jahrg. 111

produkts 5 eindeutig das Vorliegen der nach bisherigen Erfahrungen®:!? erwarteten
cis-Verbindung (s. auch die bevorzugte Bildung von cis-7, exp. Teil).

O O\ (j/OH /Q/OH /(j/OH
N N~ R N H.C: H,.C7 N
l l | T T
NO NO NO NO

1 2a: R=n-C3H, 3 4 5
2b: R=n-CyHy

0 L KA K

I H
NO NO NO
6 7 8 9:E=CH(CH,)OH
10: E=CH;,
® v‘ C@ IID
NO HL  No
n 12
Tab. 1. Umsetzungen von Nitrosaminen mit KDA
. Ausb. nach
Metallierung .
Ausgangs- . Reinigungs-
nitrosamin Elektrophil Produkt Methode Dauer operationen
(min) (%)
1 C;H,1 2a LDA 210 37
1 C;H,1 2a LDA/HMPT 90 494
1 C;H,1 2a KDA 30 41
1 C3HAI 2a KDA/HMPT 30 60
1 C,H,;l 2b KDA/HMPT 30 12
3 CH,l 4 KDA/HMPT 60 67
6 CgH 41 7 LDA/HMPT 90 34
6 CgH, 41 7 KDA/HMPT 60 57
8 CH;CHO 9 LDA 5 354
8 CH;CHO 9 KDA 15 43
8 CH;I 10 KDA/HMPT 20 53
11 CH,I 12 KDA/HMPT 10 48

B) In-situ-Erzeugung von Nitrosamin-Anionen mit Kalium-zerz-butylat

Wir priiften anhand mehrerer Beispiele die von Walser und Silverman bisher nur fiir
zwei Einzelfille beschriebene Maoglichkeit zur Erzeugung von Nitrosamin-Anionen in
situ durch Umsetzung mit Kalium-tert-butylat und dem betreffenden Elektrophil [Gl.

12) 128} R R, Fraser und Y. Y. Wigfield, Tetrahedron Lett. 1971, 2515; R. R. Fraser, J. Boussard,
J. D. Postescii, J. J. Whiting und Y. Y. Wigfield, Can. J. Chem. 51, 1109 (1973); R. R. Fraser und
L. K. Ng,J. Am. Chem. Soc. 98, 5895 (1976). — 2" trans-Verbindung: E. Brown, J. Lavoiie und
R.Dhal, Tetrahedron 29, 455 (1973); E. Brown und R.Dhal, Buil. Soc. Chim. Fr. 1972, 4293;
B. Belleau und Y.-K. Au-Young, J. Am. Chem. Soc. 85, 64 (1963).
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(1) und {2)]**. Es zeigte sich, daB eine C—C-Verkniipfung nach diesem Verfahren nur
mit aromatischen, nicht enolisierbaren Aldehyden und Ketonen méglich ist, siehe 13 — 15,
14 — 16,1 — 17 und Tab. 2. (Das tert-Butylat mul} dquimolar eingesetzt werden.) Andere
Elektrophile (Alkylhalogenide, Ester, enolisierbare Carbonylverbindungen) reagierten
mit dem Metallierungsmittel zu Folgeprodukten, wihrend wir das unumgesetzte Nitros-
amin zuriickerhielten. Auch sperrige Gruppen am Nitrosamin verhindern die Addition
im Falle von Benzophenon als Acceptor, vgl. 13 — 15b, 14 +~ 16b.

1. KOC{CH,y )y / ,
Ran~CHy  Elektrophil RN R
' 71® ‘/\oﬁRz '
NO . NO NC OH
13: R=CH, 15:R=CH, 17
14: R= CICH,) 16: R=CiCHsly

Tab. 2. N-Nitrosoarylethanolamine durch Umsetzungen von in situ mit Kalium-tert-butylat
erzeugten Nitrosamin-Anionen

Nitros- Produkt Ausb. Vergleichsausb.
amin Nr. R! R? (%) mltoLDA
(%)
13 15a H CeHs 74 852
13 15b Ce¢Hs CeHs 67 719
13 15¢ p-CH30-Cg¢H, p-CH;0—C4H, 52 65
14 16a H CesHs 46 60"
14 16b  C.H; CeHs 0 67
1 17 H CeHjs 81 93

# Siehe Lit.*.
» Hergestellt iiber das Sn-Derivat, siche Abschnitt C.
) Siehe Lit.%.

Wie wir bei Umsetzungen von 2-Lithio-1-nitrosopiperidinen mit Benzophenon schon
frither vermutet hatten® und fiir die Addition von Lithio-allylnitrosaminen an Carbonyl-
verbindungen zweifelsfrei beweisen konnten 7, handelt es sich auch hier um eine reversible
Reaktion mit der Carbonylkomponente. Dies geht aus folgenden beiden Versuchen
hervor: Das nur iiber das Lithionitrosamin zugédngliche 16b zerfdllt nach Zugabe von
Kalium-tert-butylat selbst bei —30°C vollstdndig in die Komponenten (Schema 1, rechts),

13) 4, Walser und G. Silverman, J. Heterocycl. Chem. 10, 883 (1973).
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wihrend das Lithiumalkoholat von 16b unter diesen Bedingungen stabil ist ¥, Fiigt
man gleichzeitig Dimethylnitrosamin hinzu, entsteht durch ,,Umnitrosoalkylierung®
15b (Schema 1, unten).

O KOC(CH3)y O _.“0 N+ i
%E o 7<No 90 O ><rLo Q)LO

15b
Schema 1. Beweis fiirdie Reversibilitat der Addition von K-Nitrosamin an Benzophenon

Damit sind die Grenzen der Kalium-tert-butylat-Methode geklart. Threm Vorteil, (a)
leichte Handhabung des Metallierungsmittels, (b) geringerer experimenteller Aufwand,
(c) leichtere Isolierung der schon sauber anfallenden Produkte und (d) bessere Moglich-
keiten der Erzeugung von Arylmethylnitrosamin-Anionen 2313, steht also der Nachteil
einer beschrinkten Anwendbarkeit gegeniiber. Eine Alkylierung mit in situ erzeugten
Nitrosamin-Anionen beobachteten wir nur im Fall des zusitzlich acidifizierten Nitros-
amins 18. Dieses Acylderivat konnte durch Umsetzung von lithiiertem tert-Butylmethyl-
nitrosamin mit Essigsdureester neben dem Diaddukt 19 oder durch Nitrosierung des aus
Chloraceton und tert-Butylamin zugidnglichen Amins hergestellt werden und reagierte
mit CH;I/Kalium-tert-butylat zu 20 (64% Ausb.).

P LI — T N/j(c 7%/\(/\@( ><~

NO o NO OH NO NO 0
1% 18 19 20

C) Nucleophile Aminoalkylierung mit a-Stannylnitrosaminen

Lithiierte Methylnitrosamine ergeben mit Organylzinnchloriden Stannylnitrosamine %,
die beim einfachen Erwirmen mit aromatischen Aldehyden reagieren!® !”. Die her-
gestellten Verbindungen vom Typ 21, 22 sind in Tab. 3 enthalten.

4 p. J. Cram, Fundamentals of Carbanion Chemistry, S. 32—45, 109—113 und 137—158,
Academic Press, New York 1965.

1% D. Seebach und D. Enders, J. Med. Chem. 17, 1225 (1974).

16} Vgl. hierzu die ,Reformatzky-artigen Reaktionen von o-stannylierten Carbonylverbin-
dungen: M. Pereyre und J. C. Pommier, Organomet. Library 1, S. 161 (1976), und dort zit.
Lit.

I Erstes Beispiel siehe: D. Enders, Dissertation, Univ. GieBen 1974, und Lit.?.
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(|3H3
AN 0
R\N/CH3 LLDA R\N/\Sn(R’b [ W/
[ 2.(R135nCl ’ N
NO NO )
CHs
1314 20,22
23
Tab. 3. Dargestellte a-Stannylnitrosamine
Reaktions-
Ausgangsnitrosamin Produkt dauer ml THF/ Ausb.
Nr. R Nr. R’ bei ~78°C mmol 13/14 (%)
(b
13 CH, 21a CeHs 2 5/1 64
13 CH, 21b n-C,Hg 2 10/1 68
14 C(CHs3), 22a CH,4 3 3/1 83
14 C(CH;); 22b n-C,Hq 2 2/1 71

Nur bei genauer Finhaltung der in Tab. 3 angegebenen optimalen Reaktionsbedin-
gungen (s. auch exp. Teil) konnten Nebenreaktionen vermieden werden. So erhielten wir
unter ,ungiinstigen* Bedingungen bei der Umsetzung von Dimethylnitrosamin (13) und
Tri-n-butylzinnchlorid neben dem erwarteten 21b das Tetrahydro-uv-tetrazin-N-oxid
23 in 35proz. Ausbeute!®. Eine Stannylierung an «-N-Nitrosomethylengruppen gelang
uns nicht. Die Ausgangskomponenten wurden bei entsprechenden Umsetzungsversuchen
von Li-Nitrosaminen mit Zinnchloriden zuriickerhalten.

Die Umsetzung der o-Stannyl-Derivate gelang ausschlieBlich mit aromatischen Alde-
hyden und mit dem o,f-ungesittigten Zimtaldehyd. Man erhielt nach Hydrolyse der
primar entstehenden Stannylether in guten Ausbeuten die N-Nitrosoarylethanolamine
15a, 16a, 24, 25 bzw. 26 (Tab. 4).

Tab. 4. Umsetzungen von «-Stannylnitrosamin zu N-Nitrosoarylethanolaminen (nach Hydrolyse

mit 2 N HCI)
a-Stannylnitrosamin Aldehyd Reaktions- Temp. Produkt ;
Nr. R R R! R2 zeit o) Nr. Ausb. an R::m-
(h) produkt (%)

21b CH; n-C,Hy, H H 9 60 15a 50 (spektroskop.)
21b CH, n-C,ZHg —O-CH,-0- 9 60 24 40 (spektroskop.)
22a C(CH;); CH; H H 18 70 16a 59

22a C(CH;); CH; OCH; OCH; 10 80 25a 55

22a C(CH;); CH, —O-CH,-0- 10 80 25b 60

22a C(CH;); CH, Cl Cl 12 80 25¢ 69

22a C(CH;); CH; H OCH, 10 80 25d 72

22a C(CH,;); CH, Zimtaldehyd 10 70 26 54

9 D. Seebach, D. Enders, B. Renger und W. Briigel, Angew. Chem, 85, 504 (1973); Angew. Chem.,,
Int. Ed. Engl. 12, 495 (1973); D. Seebach, R. Dach, D. Enders, B. Renger, M. Jansen und G.
Brachtel, Helv. Chim. Acta, im Druck.
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R’zjij/cm R2
R AR R R /\'/\/©
\N/\Sn(g — . \T/\V/@[R1 ><?

L4
AIO 2.2n HCL NO OH NO OH

21b, 22a 19a,16a,24,25a-d 26

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen konnte keine Umsetzung mit Ketonen
(aromatisch oder aliphatisch) und aliphatischen Aldehyden beobachtet werden, auch
nicht mit dem nicht enolisierbaren Pivalaldehyd.

Die Reaktion von a-stannylierten Nitrosaminen mit aromatischen Aldehyden bietet
also einen spezifischen, nicht ,,anionischen“ Zugang zu N-Nitrosoarylethanolaminen.

D) Acylierung lithiierter Nitrosamine mit Acylcyaniden

Die Acylierung lithiierter Nitrosamine mit Sdurechloriden und Estern liefert neben
den Produkten vom Typ C in hoher Ausbeute die Doppeladditionsprodukte D (siche 18/19),
wihrend Reaktionen mit Nitrilen zu Triazolen filhren . Wir fanden jetzt, daB Acylnitrile !*
mit den reaktiveren Lithio-nitrosaminen (Dimethylnitrosamin (13), tert-Butylmethyl-
nitrosamin (14), 1-Nitrosopyrrolidin (27)) sowie a-stannylierten Nitrosaminen in guten
Ausbeuten zu Acylnitrosaminen 18, 28 — 30 reagieren.

R1\ Rz 1.LDA R1\ 3

N~ —_— . s N

) 9 W ¥
NO ZRZNCN NO NO

13,14,22a,27 BR 0

28a|CHy  CH,
28b | CH,  Cghs
29 | CICH), CoHy

Tab. 5. Acylierung von Nitrosaminen mit Acylcyaniden

Nitrosamin Produkt

Nr. R! R? Nr. R3 Ausb. an Reinprod. (%)
13 CH, CH, 28a CH, 22

13 CH, CH, 28b CeH; 54

14 (CH,);C CH, 18 CH, 28

14 (CH;);C CH, 29 C¢H, 69

27 —[CH,].— 30 C¢H, 67

22a (CH;)5C CH,Sn(CH3); 29 CeHs 60 (spektroskop.)

Die gegeniiber den aromatischen Acylcyaniden geringere Ausbeute der Umsetzungen
mit aliphatischen Acylcyaniden liegt dabei immer noch hoher als bei Vergleichsumset-
zungen mit Estern und Chloriden. Versuche, auch das reaktionstrige 1-Nitrosopiperidin
(1) zu acylieren, scheiterten. Neben geringen Mengen des Acylierungsproduktes (DC)
wurden hohe Ausbeuten des entsprechenden Tetrahydro-v-tetrazin-N-oxids erhalten !®).

19 H. Fischer und P. Viaud, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 64, 193 (1931); G. B. Bachmann und T. Hokama,
J. Am. Chem. Soc. 81, 4882 (1959).
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Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir
die groBziigige Unterstiitzung dieser Arbeiten. Den Herren Dr. D. Enders und A. K. Beck danken
wir fiir die Darstellung einiger Substanzen. — Dr. H. Hiigel ist dem Deutschen Akademischen Aus-
tauschdienst fir die Gewdhrung eines Stipendiums zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

Zur Arbeitstechnik, den Sicherheitsvorkehrungen sowie den verwendeten Gerdten verweisen
wir auf unsere fritheren Arbeiten3~7-15-18),

1. Darstellung der Ausgangsprodukte

1-Nitrosopiperidin (1), Dimethylnitrosamin (13) und 1-Nitrosopyrrolidin (27) wurden von der
Firma Merck-Schuchardt bezogen. 1-Nitroso-3-piperidinol (3), 2-Methyl-1-nitrosopiperidin (6),
Diisopropylnitrosamin (8) und tert-Butylmethylnitrosamin (14) wurden, wie schon beschrieben®~7,
durch Nitrosierung der betreffenden Amine dargestellt.

5-Nitroso-5,6,11,12-tetrahydrodibenz{b f Jazocin (11): 50g (20.4 mmol) 5,6,11,12-Tetrahydro-
dibenz[b,f Jazocin (Aldrich) wurden in 30 ml Eisessig gel6st und durch Zutropfen einer Losung
von 5.0 g (72 mmol) Natriumnitrit in 15 ml Wasser nitrosiert. Das Produkt wurde mit Wasser aus-
gefallt, getrocknet und umkristallisiert. Schwach gelbe Nadeln, Ausb. 3.7 g (76%), Schmp. 101 °C.

IR (KI): 3060, 3030 (aromat. CH), 2950, 2920, 2900 (CH), 1900 — 1600 (o-disubstit. Aromat),
1490, 1460, 1430 (NNO), 1370, 1295, 1160, 1120, 770, 750, 685 cm ™! (aromat. CH). — 'H-NMR
(CDCly): & = 3.07 (AB-System, —[CH, ], —), 5.04 (s, N— CH,), 7.05—-7.30 (m, C¢H,).

C,sH,,N,O (238.3) Ber. C75.60 H 592 N11.76 Gef. C 75.64 H 592 N 11.76

( N-Nitroso-tert-butylamino )aceton (18) aus Chloraceton: Zu einer Losung von 3.3 g (35 mmol)
Chloraceton in eiskaltem Benzol wurden unter Rithren langsam 3.65 g (50 mmol) tert-Butylamin
getropft, noch 8 h bei Raumtemp. geriihrt und das gebildete (ter¢-Butylamino)aceton-hydrochlorid
abgesaugt. Nach Waschen mit Aceton/Ether (1:1) 3.65g (63%) farblose Kristalle vom Schmp.
312¢C.

3.5 g (22 mmol) des Hydrochlorids wurden in 20 ml verd. Salzsdure aufgenommen und tropfen-
weise mit einer Losung von 7.0 g Natriumnitrit in 20 ml Wasser versetzt. Das sich abscheidende Ol
wurde in Ether aufgenommen, getrocknet und aus Pentan umkristallisiert. Leicht gelbe Kristalle,
Ausb. 3.0 g (86%), Schmp. 32°C.

IR (Film): 2980, 2940 (CH), 1730 (C = 0O), 1470, 1430 (NNO), 1370 (tert-Butyl), 1360 (CO — CH,),
1305, 1285, 1180, 1020cm~*. — 'H-NMR (CCly): & = 1.53 (s, tert-Butyl), 2.13 (s, CHj;), 4.08
(s, CHay).

C,H,,N,O, (158.1) Ber. C53.14 H892 N 17.71 Gef. C5291 H9.28 N 17.34

( N-Nitroso-tert-butylamino Jaceton (18) und 2-Methyl-1,3-bis( N-nitroso-tert-butylamino )-2-pro-
panol (19) aus 14: 3.5 g (30 mmol) tert-Butylmethylnitrosamin (14) wurden mit LDA (33 mmol)
wie liblich metalliert und dann mit Hilfe einer Spritze zu einer auf —100°C gekiihlten Losung von
15 ml Essigsdure-ethylester in 30 ml THF gespritzt. Es wurde noch 30 min bei — 78 °C, dann bis zum
Aufwidrmen auf Raumtemp. geriihrt und aufgearbeitet. Das gelbe Rohproduktd! (laut 'H-NMR-
Spektrum ein 1:2-Gemisch von 18 und 19, 3.94 g) wurde durch Chromatographie (2-cm-Siule,
SiO,/Ether) getrennt. Das schneller laufende Diaddukt 19 kristallisierte in langen, gelben Nadeln,
Ausb. 2.30 g (56%), Schmp. 72°C (Ether).

IR (KI): 3550 — 3250 (OH), 2970, 2930 (CH), 1470, 1430 (NNO), 1390 (tert-Butyl), 1370 (CH;),
1050 cm™! (CO). — 'H-NMR (CDCls): § = 0.85 (s, CH3), 1.62 (s, tert-Butyl), 3.58 (AB-System,
J =16 Hz, CH,), 4.96 (s, OH).

C;:H,6N,0; (2744) Ber. C 5253 H9.55 N 2042 Gef. C 52.57 H9.66 N 20.26

Chemische Berichte Jahrg. 111 173
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Die zweite Fraktion lieferte das Acylierungsprodukt 18 als gelbes, langsam kristallisierendes Ol.
Gelbe Nadeln, Ausb. 980 mg (20.7%), identisch mit obiger Probe.

Darstellung von 1-Iodundecan: 7.0 g KOH in 300 ml Wasser und 20.03 g (0.10 mol) Laurinsiure
wurden mit einer Losung aus 17.0 g (0.10 mol) Silbernitrat in 200 ml Wasser rasch versetzt. Der sich
bildende graue Niederschlag wurde abfiltriert, 2 h bei 50 —60°C und dann 36 h bei 70°C i. Vak.
in einer Trockenpistole getrocknet. Es wurden so 28 g (91%) Silberlaurinat erhalten.

Zu 20.0 g (65 mmol) des Silbersalzes und 50 ml CCl, (trocken) wurden unter Riihren bei 0°C
langsam 9.6 g (60 mmol) Brom getropft. Nach 30 min wurde 2 h unter Riickflu3 erhitzt, vom ge-
bildeten AgBr abfiltriert und das Filtrat mit 10 proz. Natriumcarbonat-, dann mit gesittigter NaCl-
Losung gewaschen. Trocknen tiber Calciumchlorid und Entfernen des L3sungsmittels im Rotations-
verdampfer lieferte 13.4 g (81.5%) 1-Bromundecan. Sdp. 61°C/0.01 Torr. Ein Gemisch aus 13.0g
(55 mmol) 1-Bromundecan, 8.29 g (55 mmol) Nal und 50 m] trockenem Aceton wurde 18 h unter
RiickfluB} und LichtausschiuB erhitzt. Es wurde vom Niederschlag (NaBr) abfiltriert, das Filtrat
eingeengt und der Riickstand destilliert. Ausb. 10.1 g (65%), Sdp. 82°C/0.03 Torr 2%,

2. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Metallierung mit Kalium-diisopropylamid (KDA)

In einem Metallierungskolben wird sublimiertes Kalium-tert-butylat (1.23 g, 11 mmol je 10 mmol
Nitrosamin) in Pentan (20 ml je 10 mmol Nitrosamin) unter Argoniiberdruck auf etwa —30°C
(Methanol/Trockeneis) gekiihlt und dann mit einer Spritze die dquivalente Menge einer ca.
1.6M n-Butyllithium-Losung in Hexan zugetropft. Vom ausgefallenen Niederschlag (Butylkalium)
kann die iiberstehende Losung (Lithium-tert-butylat) mit Hilfe einer Spritze entfernt werden,
dann werden unter Kiihlen und Riihren THF (50 m! je 10 mmol Nitrosamin) und Diisopropyl-
amin (1.47 ml, 10.5 mmol je 10 mmol Nitrosamin) zugegeben. Wenn man auf die Entfernung des
Lithium-tert-butylats verzichtet, kann>" man sofort in THF weiterarbeiten. Nach Abkiihlen der
Mischung auf — 78 °C werden die dquivalenten Mengen des betreffenden Nitrosamins zugespritzt,
wobei sich dunkelgelbe, manchmal griinlich schillernde Losungen bilden.

3. Allgemeine Umsetzungsvorschrift, Anwendung

Zu den Losungen der metallierten Nitrosamine bzw. den Mischungen mit Kalium-zert-butylat
(s.u.) spritzt man unter starkem Riihren 1 Aquivalent des Elektrophils, im Falle von Feststoffen
als THF-Loésung. Nach Beendigung der Reaktion wird mit 1 Aquivalent Eisessig oder Wasser ver-
setzt, in einen Scheidetrichter mit gesittigter NaCl-Losung (50 ml bei 10 mmol Ansatz) gegossen
und dreimal mit Methylenchlorid (bei Ansidtzen mit HMPT mit Ether oder Ether/Pentan, je
50 mi bei 10 mmol Ansatz) ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden noch zwei-
mal mit NaCl-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungs-
mittels im Rotationsverdampfer bleiben die Rohprodukte als gelbe bis braune Ole zuriick, die
gelegentlich kristallisieren.

4. Umsetzungen der 2-Kalionitrosamine zu den Produkten 2, 4,9, 10 und 12, Entnitrosierung zu den
Aminen 5 und 7

1-Nitroso-2-propylpiperidin ( N-Nitrosoconiin) (2a): 0.55 ml (5.0 mmol) 1-Nitrosopiperidin wur-
den mit KDA (5.8 mmol) wie beschrieben unter Zusatz von 3.5 ml (20 mmol) HMPT metalliert.
Nach 30 min wurden 0.6 ml (5.0 mmol) Propyliodid zugespritzt und innerhalb 12 h auf Raumtemp.
aufgewidrmt. Nach Aufarbeitung mit Ether/Wasser 610 mg eines 6ligen Rohproduktes, laut NMR
ein Gemisch von 1-Nitrosopiperidin und 2a, das durch Sidulenchromatographie (SiO,, Ether)
getrennt werden konnte. Gelbes Ol, Ausb. 465 mg (60%), Sdp. 105 °C/0.05 Torr, laut DC und NMR-
Vergleich mit einer authent. Probe reines 2a. Durchfiihrung des Versuches ohne Zusatz von HMPT

200 M. Robinson, J. Chem. Soc. 125, 226 (1924).
1) Vergleichsversuche zeigten, daB die Entfernung des Lithium-tert-butylats ohne erkennbaren
EinfluB} auf Metallierungsdauer und Ausbeute der Reaktion bleibt.
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unter sonst identischen Bedingungen lieferte 320 mg (41%)-2a. Ein Ansatz, bei dem das bei der
KDA-Darstellung entstandene Lithium-tert-butylat abgehebert und danach, wie zuvor beschrie-
ben, weiter gearbeitet wurde, ergab 445 mg (57%) des Produktes.

I-Nitroso-2-undecylpiperidin (2b): 0.5 ml (5 mmol) 1 in 50 ml THF wurden mit KDA (5.5 mmol)
unter Zusatz von 3.5 mi (20 mmol) HMPT metalliert und nach 30 min mit 1.4 g (5 mmol) 1-Iod-
undecan versetzt. Es wurde noch 4 h bei —78°C, dann 1 h bei 0°C geriihrt. Nach iiblicher Auf-
arbeitung wurde das Rohprodukt (2.7 g) dreimal chromatographiert (80 g SiO,, Ether/Pentan 1:1,
Sdulendurchmesser 3 cm). Nach zweimaligem Ausfrieren aus Pentan bei —40°C wurde 2b erhalten,
Ausb. 162 mg (12%).

IR (Film): 2980, 2930, 2860, 1450, 1440, 1375, 1340, 1300, 1280, 1205 cm ™!, — 'H-NMR (CDCl,):
8 = 0.7—-09 (t, CH,, E/Z), 1.0—2.4 (m, 29 H), 4.6 (m, NCH,, NCH-Z), 5.2 (m, 1 H, NCH-E).

C16H3,N,0 (2684) Ber. C71.59 H 12.02 N 1044 Gef. C72.08 H 12.76 N 9.90

6 c-Methyl-1-nitroso-3r-piperidinol (4): 1.27 g (9.8 mmol) 1-Nitroso-3-piperidinol (3) wurden mit
KDA unter Zusatz von 3.5 ml HMPT metalliert und nach 1 h mit 1.2 ml (20 mmol) Methyliodid
umgesetzt. Nach 12 h Aufwidrmen auf Raumtemp. wurde aufgearbeitet und das durch SiO, ab-
filtrierte Rohprodukt (1.1 g) durch Chromatographie (60 g SiO,, Essigester/Ether 2:1) gereinigt.
Hellgelbes Ol, Ausb. 950 mg (67%).

'"H-NMR (CDCls): § = 1.05 und 1.52 (2d, J = 7 Hz, CH,), 1.4—2.1 (m, CH,), 3.1-5.2 (kom-
plexer Bereich, CH, NCH,, OH).

CeH;N,O, (144.2) Ber. C50.00 H 839 N 1943 Gef C51.08 H866 N 17.14

6 c-Methyl-3r-piperidinol-hydrochlorid (5): 500 mg (3.5 mmol) 4 wurden 1 d mit 1 g frisch berei-
tetem Raney-Nickel in 50 ml Methanol unter 960 Torr Wasserstoffdruck geriihrt und dann wie
iiblich vom Katalysator abgetrennt* 22, Das rohe Amin wurde in Ether aufgenommen, mit
Saizsdure das Hydrochlorid gefillt und aus Aceton/Ether umkristallisiert. F~-blose Kristalle,
Ausb. 0.90 g (85%), Schmp. 138°C 12",

'H-NMR (CD;0D): § = 1.6 (d, J = 7 Hz, CH3;), 2.1 -2.3 (m, CH,), 3.9 —4.0 (m, NCH,, CH),
4.95 (m, NCH). — '3C-NMR (CD;0D): § = 19.4 (CH,), 25.3 (C-3), 28.8 (C-4), 49.7 (C-6), 53.2
(C-2), 63.3 (C-5).

CsH,,CINO (151.6) Ber. C47.52 H9.31 N9.24 Gef C47.30 H9.31 N 854

6c-Methyl-2r-octylpiperidin (7): 1.3 ml (10.5 mmol) 2-Methyl-1-nitrosopiperidin (6) wurden mit
Kalium-diisopropylamid (11 mmol) unter Zusatz von 4 ml HMPT metalliert und nach 30 min
mit 1.8 ml (10 mmol) 1-Todoctan umgesetzt. Es wurde noch 12 h bei — 78 °C geriihrt und dann auf-
gearbeitet. Vom gelben 6ligen Rohprodukt (1.92 g, laut GC cis-trans-Gemisch ~ 10:1) wurden 1 g
mit 2 g frisch hergestellitem Raney-Nickel entnitrosiert und nach tiblicher Aufarbeitung mit Chlor-
wasserstoff das Hydrochlorid gefallt. Nach Umkristallisation farblose Kristalle, Ausb. 677 mg
(51%) des reinen cis-Isomeren, Schmp. 157 — 158 °C (Aceton/Methanol).

13C-NMR (CDCl,, freies Amin): § = 14.1 (CH; der Octylkette), 22.7 (C-7), 23.2 (CH; 4q.),
25.1 (Ring C-4), 26.1 (C-2), 29.4 (C-5), 29.7 (C-4), 29.9 (C-3), 32.0 (C-6), 32.5 (Ring C-3), 34.7 (Ring
C-5), 37.7(C-2), 52.6 (Ring C-6), 57.3 (Ring C-2).

C,.H3oCIN (2479) Ber. C67.84 H 1220 N 565 Gef. C67.87 H 12.46 N 565

3-Methyl-3-( N-nitrosoisopropylamino )-2-butanol (9): 1.30 g (10 mmol) Diisopropylnitrosamin
(8) wurden mit KDA wie iiblich metalliert und nach 15 min die griinlich fluoreszierende Losung mit
1.5 ml (26 mmol) Acetaldehyd versetzt. Es wurde noch 1.5 h geriihrt (bei —78°C) und dann auf-
gearbeitet. Aus dem gelben Ol (1.46 g, laut NMR-Analyse ein Gemisch von 9 mit dem Ausgangs-

>3 D. Enders, T. Hassel, R. Pieter, B. Renger und D. Seebach, Synthesis 1976, 548.
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nitrosamin, Verhéltnis 3:2) wurden nach Chromatographie (SiO,, Essigester/Pentan 1:1) 750mg
(43%) 9 als gelbe Kristalle erhalten. Schmp. 46°C (Lit.® 46.5—47°C).

N-Nitroso-tert-butylisopropylamin (tert-Butylisopropylnitrosamin) (10): 0.65 g (5.0 mmol) Diiso-
propylnitrosamin (8) wurden mit KDA (6.0 mmol) unter Zusatz von 1.75 ml (10 mmol) HMPT
metalliert, mit 1 ml (18 mmol) CH;I umgesetzt und nach 10 h Aufwirmen auf Raumtemp. mit
Pentan/Wasser aufgearbeitet. Chromatographie des hellgelben 6ligen Rohprodukts (510 mg, SiO,,
Ether/Pentan) lieferte als erste Fraktion 10 als langsam kristallisierendes Ol Ausb. 380 mg (53 %),
Schmp. 75.5°C (Pentan).

IR (KI): 2980, 2940, 2880 (CH), 1470 (NNO), 1400, 1370 (terz-Butyl), 1290 (CH;), 1220, 1190,
1110, 1020cm~'. — 'H-NMR (CCl,): 6 = 1.40 (d, J = 8 Hz, CHj;), 1.56 (s, tert-Butyl), 3.70 (m,
CH).

C,H,(N,O (1442) Ber. C58.30 H 11.18 N 1943 Gef C57.81 H 11.11 N 19.38

6-Methyl-5-nitroso-5,6,11,12-tetrahydrodibenz{b.f Jazocin (12): 240 mg (1.0 mmol) Nitrosodi-
benzazocin 11 wurden mit KDA (1.1 mmol) unter Zusatz von 1 ml (6 mmol) HMPT metalliert
und mit 0.1 ml (1.6 mmol) CH;I umgesetzt. Das 6lige Rohprodukt (200 mg) kristallisierte beim
Stehenlassen. Farblose Nadeln, Ausb. 120 mg (48%), Schmp. 101 °C (Ether/Pentan).

IR (KI): 3050, 3030, 2960, 2800, 2000 — 1600, 1430 (NNO), 1180, 750, 700cm~'. — 'H-NMR
(CDCl3): 6 = 1.62(d, J = 8 Hz, CH3;), 2.8 — 3.6 (m, CH,), 6.45 (m, NCH), 7.0—7.4 (m, CsH,).

Ci¢H;6N,O (2523) Ber. C76.16 H 6.39 N 11.10 Gef. C76.16 H 6.38 N 10.94

5. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Umsetzung mit Kalium-tert-butylat

In einem trockenen Metallierungskolben wird sublimiertes Kalium-tert-butylat (1.23 g,
11 mmol je 10 mmol Nitrosamin) in THF (50 ml je 10 mmol Nitrosamin) unter Argoniiberdruck
in einem Eis/Kochsalzbad (—20°C}) geriihrt. Man gibt das Nitrosamin mit Hilfe einer Spritze zu,
wobei die Mischung sogleich zitronengelb wird. Nach 1 min wird das Elektrophil zugespritzt und
nach erfolgter Umsetzung wie zuvor beschrieben aufgearbeitet.

6. Umsetzungen mit Kalium-tert-butylat zu den Produkten 15, 16, 17 und 20, Zerfallsansitze

2-( N-Nitrosomethylamino )-1-phenyl-1-ethanol (15a): Eine Mischung von 0.86 ml (11 mmol)
Dimethylnitrosamin (13) und 1.4 g (12 mmol) Kalium-tert-butylat wurde mit 1.0 ml (10 mmol)
Benzaldehyd umgesetzt und nach 45 min Aufwarmen auf 10°C aufgearbeitet. Nach sorgfiltigem
Abziehen des Losungsmittels 1.30 g (74%) des reinen Produktes in Form farbloser Kristalle vom
Schmp. 73°C (Lit.» 73°C).

2-( N-Nitrosomethylamino)-1,1-diphenyl-1-ethanol (15b): Zu einer wie liblich dargesteilten Mi-
schung von 0.75 ml (10 mmol) Dimethylnitrosamin (13) und 1.23 g (11 mmol) Kalium-tert-butylat
gab man eine Losung von 1.82 g (10 mmol) Benzophenon in 5 ml THF, rithrte noch 1 h bei —20°C
und weitere 12 h bei Raumtemp. und arbeitete auf. 2.3 g kristallines Rohprodukt, das zur Ent-
fernung von unumgesetztem Benzophenon mit Ether/Pentan (1:1) gewaschen wurde. Farblose
Nadeln, Schmp. 113°C (Lit.*’ 113.5°C).

1,1-Bis(4-methoxyphenyl)-2-( N-nitrosomethylamino)-1-ethanol (15¢): Eine Mischung von 0.40ml
(5.0 mmol) Dimethylnitrosamin (13) und 0.65 g (5.5 mmol) Kalium-tert-butylat wurde nach Um-
sctzung mit 1.0 g (4.2 mmol) 4,4'-Dimethoxybenzophenon, geldst in 5 ml THF, innerhalb 2 h auf
Raumtemp. aufgewirmt und dann aufgearbeitet. Sdulenchromatographie (SiO,, Ether/Pentan 3:1)
des Rohproduktes (1.2 g) lieferte als zweite Fraktion das reine Additionsprodukt. Farblose Kristalle,
Ausb. 695 mg (52%), Schmp. 115°C (CH,Cl,/Ether).
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IR (KI): 3550 - 3250 (OH), 3060, 2995, 2980, 2960, 2200 — 1700 (aromat. CH), 1600, 1510 (aromat.
CH), 1460 (NNO), 1300, 1250, 1020, 840 cm~'. — 'H-NMR (CDCL,): 8 = 2.80 (s, NCHS), 2.95
(s, OH), 3.78 (s, OCH,), 4.82 (s, CH,), 6.80 und 7.30 (AA’BB'-System, J = 8§ Hz, aromat. H).

Cy7H,oN,0, (316.4) Ber. C64.54 H 637 N 885 Gel. C64.63 H 633 N883

Darstellung von 15¢ mit LDA: 0.40 mi (5.0 mmol) Dimethylnitros:amin (13) wurden mit 5.5 mmol
LDA metalliert und mit 1.1 g (4.5 mmol) 4,4’-Dimethoxybenzophenon, gelost in 10 ml THF, um-
gesetzt. Nach 1 h Riihren bei —78°C wurde die Reaktion gestoppt und aufgearbeitet. Sdulen-
chromatographie des Rohproduktes (SiO,, Ether/Pentan 3:1) lieferte als erste Fraktion 330 mg
des eingesetzten Ketons und als zweite Fraktion 910 mg farblose Kristalle von 15¢. Ausb. 65%,
Schmp. 115°C.

2-( N-Nitroso-tert-butylamino)-1-phenyl-1-ethanol (16a): Eine Mischung von 0.58 g (5 mmot)
tert-Butylmethylnitrosamin (14) und 0.70 g (6.0 mmol) Kalium-tert-butylat wurde mit 0.50 ml
(5.0 mmol) Benzaldehyd umgesetzt und nach 30 min Aufwidrmen auf + 10°C aufgearbeitet. Nach
Umkristallisation des Rohproduktes (790 mg) aus Ether/Pentan farblose Kristalle, Ausb. 490 mg
(46%), Schmp. 100°C.

IR (KI): 3350, 3080, 3030, 2980, 2950, 2000 — 1660, 1600, 1580, 1480, 1450, 1425, 1365, 1305, 1260,
1230, 1170, 1115, 1087, 1065, 1033, 990, 920, 908, 860, 825, 792, 753, 700, 670, 640, 595, 553, 439,
415cm™. — 'H-NMR (CCl,): & = 1.52 (s, tert-Butyl), 3.20 (s, OH), 3.65 (AB-Teil des ABX-
Systems, CH,), 4.85 (X-Teil, CH), 7.30 {m, aromat. H).

C,H;sN,0, (222.3) Ber. C64.84 H8.16 N 12.60 Gef. C64.74 H 8.18 N 12.64

2-( N-Nitroso-tert-butylamino )-1,1-diphenyl-1-ethano! (16b): 0.52 g (4.5 mmol) tert-Butylmethyl-
nitrosamin (14) wurden mit LDA (5.0 mmol) metalliert und nach 10 min eine Losung von 0.91 g
{5.0 mmol) Benzophenon in 5 ml THF zugespritzt. Es wurde noch 30 min bei —78°C, dann 8 h
bei —30°C gerithrt und aufgearbeitet. Aus dem festen Rohprodukt (1.3 g) nach Umkristallisation
(CH,Cl,/Ether) farblose Nadeln, Ausb. 900 mg (67 %), Schmp. 149 °C.

IR (KI): 3460 (OH), 3060, 3020, 3000, 2990, 2975, 2000 — 1600, 1445 (NNO), 1370 (zert-Butyl),
1060 (CO), 760, 700 cm ™ *. — 'H-NMR (CCl,): 8 = 1.16 (s, tert-Butyl), 4.30 (s, CH,), 4.58 (s, OH),
7.1—7.4 (m, aromat. H).

C,sH,,N,0, (298.4) Ber. C 7245 H 743 N 939 Gef C72.68 H 743 N9.29

Darstellung von 16b durch Umsetzung von tert-Butylmethylnitrosamin (14) mit Benzophenon
und Kalium-teri-butylat gelang nicht, die Ausgangskomponenten wurden zuriickgewonnen
(s. unten).

1-Nitroso-o-phenyl-2-piperidinmethanol (17): Zu einer Mischung von 1.0 g (10 mmol) 1-Nitroso-
piperidin (1) und 1.23 g (11 mmol) Kalium-tert-butylat wurden 1.0 ml (10 mmol) Benzaldehyd
gespritzt und innerhalb 3 h auf Raumtemp. aufgewirmt. Aufarbeitung lieferte ein gelbes Ol, das
nach Uberschichten mit Ether kristallisierte. Farblose Kristalle eines Diastercomerengemisches,
Ausb. 1.78 g (81%), Schmp. 96°C (Ether) (Lit.* 99°C).

Zerfall von 16b zu 14 und Benzophenon: Zu einer Suspension von 230 mg (2.5 mmol) Kalium-
tert-butylat in 30 ml THF wurden unter Rithren 0.60 g (2.0 mmol) 16b, geldst in 5 ml THF, sowie
0.16 ml (2.0 mmol) Dimethylnitrosamin (13) gegeben. Nach 6 h Riihren bei Raumtemp. wurde auf-
gearbeitet. Das nach Abzichen des Lsungsmittels zuriickbleibende kristalline Rohprodukt (0.7 g,
laut NMR-Analyse ein Gemisch von 15b, Benzophenon und tert-Butylmethylnitrosamin (14) im
Verhiiltnis 1:1:2) wurde mit Ether/Pentan digeriert. Farblose Kristalle von 15b, Ausb. 230 mg
(45%), Schmp. 113°C.
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Durchfiihrung des gleichen Versuchs ohne Zugabe von 13 lieferte nach Aufarbeitung ein 1:1-
Gemisch von tert-Butylmethylnitrosamin (14) und Benzophenon, das chromatographisch (SiO»,,
Ether) getrennt werden konnte.

3-(N-Nitroso-tert-butylamino )-2-butanon (20): Zu einer Mischung von 480 mg (3.0 mmol)
(N-Nitroso-tert-butylamino)aceton (18) und 400 mg (3.5 mmol) Kalium-tert-butylat wurden 0.25 ml
(4.0 mmol) CH,I gegeben und noch 30 min bis zum Aufwarmen auf +6°C geriihrt. Nach weiteren
12 h bei dieser Temp. wurde aufgearbeitet. Gelbes, 6liges Rohprodukt (370 mg, 72%), das kristalli-
sierte. Schwach gelbe Nadeln, Ausb. 330 mg (64%), Schmp. 91°C (Ether/Pentan).

IR (K1): 2980, 2950, 1710(CO), 1470 (NNO), 1400, 1390, 1350, 1165,1090, 1030cm ™!, — 'H-NMR
(CCl,): 8§ =1.38 (d, J = THz, CH,), 1.64 (s, tert-Butyl), 1.98 (s, CH;), 3.80 (q, J = 7Hz, —CH —).

CgH¢N,O, (172.2) Ber. C5579 H9.36 N 16.27 Gef. C 5591 H9.54 N 16.16

7. Darstellung von a-Stannylnitrosaminen, allgemeine Arbeitsvorschrift

Tri-n-butylstannylchlorid, Trimethylstannylchlorid und Triphenylstannylchlorid wurden uns
groBziigigerweise von der Firma Schering AG, Bergkamen, zur Verfiigung gestellt. Zu den lithiierten
Nitrosaminen 13 bzw. 14 spritzt man durch eine Serumkappe ,,in einem Schuf}* unter starkem
Riihren 1 Aquivalent reines Triorganylstannylchlorid (Feststoffe als konz. THF-L&sung). Nach
Beendigung der Reaktion (s. Einzelbeschreibung) wird bei —78°C mit 1 Aquivalent Eisessig ver-
setzt und nach Aufwirmen auf Raumtemp. in einen Scheidetrichter gegossen, der gesittigte NaCl-
Losung und CH,Cl, enthilt. Nach Schiitteln und Trennen der Schichten wird die wéBrige Phase
noch zweimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit ge-
sittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,COj getrocknet. Das Losungsmittel wird im Ro-
tationsverdampfer entfernt, wobei die Rohprodukte als gelbe bis hellgriine Ole zuriickbleiben.

8. Darstellung der a-Stannylnitrosamine 21 und 22

N-Nitrosomethyl(triphenylstannylmethyl )amin (21a): 1.48 g (20 mmol) Dimethylnitrosamin (13)
in 80 ml THF wurden wie iiblich metalliert und mit einer auf — 78 °C gekiihlten Losung von 7.7 g
(20 mmol) Triphenylstannylchlorid in 20 ml THF versetzt. Nach 2h wurde aufgearbeitet. Das
Rohprodukt kristallisierte aus einer Chloroform/Ether-Losung in hellgriinen, kubischen Kristal-
len, Ausb. 5.6 g (64%), Schmp. 137°C.

IR (KI): 3080, 3050, 3010, 3000, 2990, 2900, 1480, 1415, 1330, 1300, 1070, 1050, 1000, 739, 700,
450, 250 cm~!. — 'H-NMR (CDCl;): 6 = 3.4 (s, CH,, mit Isotopenpeaks als 2d, J;,7/110sacH =
38.5 Hz, nicht aufgelost), 3.6 (s, CH3), 7.0 — 7.7 (m, aromat. H).

C,0H,oN,08n (423.0) Ber. C56.78 H4.75 N 6.62 Gefl. C56.68 H 444 N 6.46

N-Nitrosomethyl(tri-n-butylstannylmethyl )amin (21b): 1.48 g (20 mmo}) 13 in 40 ml THF wurden
mit LDA (20 mmol) metalliert und mit 6.5 g (20 mmol) Tri-n-butylstannylchlorid in 20 ml THF wie
{iblich umgesetzt. Nach 6 h wurde das Reaktionsgemisch ohne vorherige Hydrolyse im Rotations-
verdampfer schonend eingeengt. Man erhielt 6.8 g eines hellgriinen Ols, das, mit Ether behandelt,
auskristallisierte. Das Produkt, Schmp. 59 —60°C (Lit.'® 59.5°C), wurde NMR-spektroskopisch
als 1,4-Dimethyl-14,5,6-tetrahydro-v-tetrazin-2-oxid (23) identifiziert, Ausb. 35%.

Wiederholung des obigen Ansatzes (20 mmol) mit 200 ml THF und 2 h Reaktionszeit lieferte
ausschlieBlich 21b als hellgelbes Ol, Ausb. 4.9 g (68%), Sdp. 98°C/0.09 Torr.

IR (Film): 2920, 2080, 1640, 1460, 1420, 1370, 1300, 1135, 1070, 1050, 1020, 960, 880, 810, 770,
680, 600 cm ™ !. — ‘H-NMR (CCl,): 8 = 0.4 —2.1 (m, n-Butyl), 3.1 (s, SnCH,), 3.8 (s, CH;).

C;4H;3,N,0Sn (363.1) Ber. C46.31 H883 N7.71 Gef C46.92 H9.21 N7.36

N-Nitroso-tert-butyl(trimethylstannylmethyl)amin (22a): 3.48 g (30 mmol) tert-Butylmethyl-
nitrosamin (14) in 80 mi THF wurden mit 30 mmol LDA metalliert und nach 20 min mit einer auf
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—78°C gekiihiten Losung aus 6.0 g (30 mmol) Trimethylstannylchlorid in 10 ml THF ,,in einem
Schuf“ versetzt. Nach 3 h Riihren bei — 78 °C wurde mit 2.5 ml Essigsdure hydrolysiert und wie
iiblich aufgearbeitet. Es wurde iiber Na,COj; getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels kri-
stallisierte 22a. Farblose Nadeln, Ausb. 8.4 g (83%), Schmp. 47—48°C (Zers.) (Pentan/Ether/
—20°C) (Lit.*> 47 —48°C).

N-Nitroso-tert-but yl( tri-n-butylstannylmethyl)amin (22b): 3.48 g (30 mmol) 14 in 60 ml THF
wurden mit 30 mmol LDA metalliert und nach 20 min mit 9.7 g (30 mmol) Tri-n-butylstannyi-
chlorid in einem Schuf} versetzt. Nach 2 h wurde wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt, ein
hellgelbes Ol, wurde destilliert. Ausb. 8.4 g (71%), Sdp. 108°C/0.1 Torr.

IR (Film): 2900, 1630, 1460, 1360, 1300, 1165, 1130, 960, 880, 810, 670, 600 cm ~!. — 'H-NMR
(CDCIL3): 8 = 0.8—1.9 (m, n-Butyl), 1.6 (s, tert-Butyl), 3.1 (s, CH,).

C,,H3gN,0S8n (405.2) Ber. C50.39 H945 N 691 Gef C50.37 H9.52 N 597

9. Darstellung von N-Nitrosoarylethanolaminen. Allgemeine Arbeitsvorschrift

Sie erfolgt durch Erwidrmen der reinen o-Stannylnitrosamine 21 und 22 mit aromatischen Al-
dehyden unter FeuchtigkeitsausschluB in einem NMR-R8hrchen. Der Reaktionsverlauf wird spek-
troskopisch verfolgt. Nach unterschiedlichen Reaktionszeiten und -temperaturen (s. Einzelbeschrei-
bung) wird mit Ether oder CH,Cl; aufgenommen, von unldslichen Bestandteilen abfiltriert und das
Filtrat mit 2 N HCl behandelt. Die organische Phase wird wie unter 7. beschrieben aufgearbeitet
(Sdulenchromatographie: Kieselgel 60 von Merck, 3 cm Sdulendurchmesser).

10. Umsetzung der a-Stannylnitrosamine 21b und 22a zu den N-Nitrosoarylethanolaminen 15a,
164, 24, 25 und 26

2-( N-Nitrosomethylamino )-1-phenyl-1-ethanol (15a): 0.73 g (2.0 mmol) 21b wurden zusammen
mit 0.21 g (2.0 mmol) Benzaldehyd in ein NMR-Rohrchen eingewogen und unter Feuchtigkeits-
ausschluB 9 h auf 60°C erwirmt. Ein NMR-spektroskopischer Vergleich des Reaktionsgemisches
mit einer authent. Probe? bestitigte die Bildung von 15a, spektroskop. Ausb. 50%.

2-( N-Nitroso-tert-butylamino )-1-phenyl-1-ethanol (16a): 0.56g (2.0 mmol) 22a wurden mit
0.21 g (2.0 mmol) Benzaldehyd unter FeuchtigkeitsausschiuB in einem NMR-R6hrchen 18 h auf
70°C erwiarmt. Nach Beendigung der Reaktion wurde mit Ether versetzt, von unloslichen Bestand-
teilen abfiltriert und das Filtrat mit 2 N HCI hydrolysiert. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde aus
Ligroin umkristallisiert. Farblose Kristalle, Ausb. 0.26 g (59%), Schmp. 99 — 100°C (analyt. Daten
s. S.2641)

1-[3,4-( Methylendioxy) phenyl]-2-( N-nitrosomethylamino)-1-ethanol (24): 0.73 g (2.0 mmol) 21b
wurden in iiblicher Weise mit 0.30 g (2.0 mmol) 3,4-(Methylendioxy)benzaldehyd 9 h bei 60°C
umgesetzt. Ein NMR-spekiroskopischer Vergleich der Reaktionsmischung mit einer authent.
Probe ? bestitigte das Vorliegen von 24; spektroskop. Ausb. 40%.

1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-( N-nitroso-tert-butylamino)-1-ethanol (25a): 0.49 g (3.0 mmol) 3,4-
Dimethoxybenzaldehyd wurden zusammen mit 0.85g (3.0 mmol) 22a im NMR-Roéhrchen 10h
auf 80°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in CH,Cl, aufgenommen, mit Ether versetzt und
von der unlgslichen Zinnverbindung abfiltriert. Das Filtrat wurde iiber Nacht mit 2 N HCI geriihrt
und aufgearbeitet. Farblose Kristalle, Ausb. 0.46 g (55%), Schmp. 103°C.

IR (KI): 3440, 3080, 2990, 2800, 2780, 1500, 1480, 1430, 1360, 1330, 1290, 1230, 1190, 1170, 1090,
1030, 930, 900, 880, 810, 770, 630, 590 cm ™. — 'H-NMR (CCl,): § = 1.52 (s, tert-Butyl), 3.3—3.97
(m, NCH, und OH), 3.7 (s, OCH3), 4.8 (m, CH), 6.9—6.7 (m, aromat. H).

C1aH,,N,0, (282.3) Ber. €59.56 H7.85 N992 Gef. C59.57 H7.77 N 10.28
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1-[3,4-( Methylendioxy ) phenyl]-2-( N-nitroso-tert-butylamino)-1-ethanol (25b): 0.45 g (3.0 mmol)
3,4-(Methylendioxy)benzaldehyd wurden mit 0.85 g (3.0 mmol) 22a im NMR-Rohrchen 10 h auf
80°C erhitzt. Das Rohprodukt (0.62 g) wurde gereinigt (70 g SiO,, Ether/Pentan 4:1). Hellgelbe
Kristalle, Ausb. 047 g (60%), Schmp. 84°C (CCl,/CH,Cl,/Pentan) (Lit.”’ 84°C).

1-(3,4-Dichlorphenyl)-2-( N-nitroso-tert-butylamino )-1-ethanol (25¢): 0.52 g (3.0 mmol) 3,4-Di-
chlorbenzaldehyd wurden mit 0.85 g (3.0 mmol) 22a 12 h bei 80°C erhitzt. Nach iiblicher Auf-
arbeitung und chromatographischer Reinigung (0.74 g Rohprodukt, 70 g SiO, Ether/Pentan 2:1)
wurde aus CCl,/Pentan umkristallisiert. Ausb. 0.60 g (69%), Schmp. 96 °C.

IR (KI): 3360, 3090, 3060, 3000, 2940, 2840, 1615, 1590, 1515, 1430, 1390, 1370, 1360, 1320, 1310,
1260, 1240, 1110, 1070, 1035, 1000, 860, 830, 825, 810, 770, 640, 610, 575, 560 cm ~*. — 'H-NMR
(CCly): & = 1.5 (s, tert-Butyl), 3.38 - 3.95 (m, CH, und OH), 4.8 (m, CH), 7.1 — 7.45 (m, aromat. H).

C;,H,(CI,N,0, (291.2) Ber. C49.59 H 553 N9.62 Gef. C49.56 H 546 N 9.62

1-(4-Methoxyphenyl)-2-( N-nitroso-tert-butylamino)-1-ethanol (25d): 0.41 g (3.0 mmol) 4-Meth-
oxybenzaldehyd wurden in iiblicher Weise mit 0.85¢g (3.0 mmol) 22a 10 h bei 80°C umgesetzt.
Nach iiblicher Aufarbeitung kristallisierte 25d aus einem CHCl;/Pentan-Gemisch. Hellgelbe Kri-
stalle, Ausb. 0.54 g (72%), Schmp. 85.5°C (CHCl;/Pentan).

IR (KI): 3340, 3060, 2990, 2930, 1470, 1430, 1390, 1385, 1370, 1315, 1270, 1200, 1175, 1130, 900,
875, 850, 830, 810, 680, 590 cm~!. — 'H-NMR (CCl,): 8 = 1.5 s, tert-Butyl), 3.3 —3.9 (AB-Teil des
ABX-Systems, CH, und OH), 3.72 (s, OCH3), 4.75 (m, X-Teil des ABX-Systems, CH), 6.65—7.22
(m, aromat. H).

C,3H;0N,0; (252.3) Ber. C61.88 H7.98 N11.10 Gef. C61.88 H7.93 N 10.78

1-( N-Nitroso-tert-butylamino)-4-phenyl-3-buten-2-ol (26): Eine Mischung aus 0.40g (3.0mmol)
Zimtaldehyd und 0.85 g (3.0 mmol) 22a wurde 10 h auf 70°C erwédrmt, dann aufgearbeitet. Das
gelbe dlige Rohprodukt (0.6 g} wurde chromatographiert (40 g SiO,, Ether/Pentan 2:1). Hell-
gelbe Kristalle, Ausb. 0.4 g (54%), Schmp. 71 °C (Benzol/Pentan).

IR (Film): 3340, 3030, 2980, 1480, 1460, 1430, 1380, 1360, 1270, 1220, 1160, 1020, 970, 790,
680cm~!. — 'H-NMR (CDCl;): § = 1.4 (s, tert-Butyl), 3.0 (s, verbr. OH), 3.6 — 4.0 (m, CH,, AB-
Teil), 4.52 (m, CH, X-Teil des ABX-Systems), 6.25 (d, 1 olefin. H, J = 6 Hz), 6.7 (d, 1 olefin. H,
J = 16 Hz), 7.2—7.3 (m, aromat. H).

C14aH,0N,0, (248.3) Ber. C 67.75 H8.06 N 1129 Gef. C67.87 H7.99 N 11.28

11. Acylierung lithiierter Nitrosamine durch Umsetzung mit Acylcyaniden

Allgemeine Arbeitsvorschrift siehe 7.: Als Elektrophile werden das reine Acetylcyanid bzw. eine
konz. Losung von Phenylglyoxylonitril in THF (5 ml THF/10 mmol) eingesetzt.

12. Darstellung der Acylderivate 18, 28, 29 und 30

( N-Nitrosomethylamino ) aceton (28a): 0.74 g (10 mmol) 13 wurden mit LDA (10 mmol) metalliert
und nach 10 min zu einer auf —78°C gekiihlten Losung von 0.69 g (10 mmol) Acetylcyanid in
30 ml THF innerhalb von 2 min gegeben (inverse Zugabe). 1 h Riihren bei — 78 “C und iibliche Auf-
arbeitung lieferten ein braunes Ol, das destilliert wurde. Ausb. 0.25 g {22%) farbloses Ol, Sdp.
70°C/0.2 Torr 17,

w-( N-Nitrosomethylamino)acetophenon (28b): Zu 10mmol lithiiertem 13 wurde innerhalb von
30 s eine Losung von 1.31 g (10 mmol) Phenylglyoxylonitril in 5 ml THF gespritzt. Nach 1 h Rijhren
bei —78°C und iiblicher Aufarbeitung wurde das 6lige Rohprodukt (0.85 g) chromatographiert
(80g SiO,, CH,Cl,), hellgelbes Ol, Ausb. 0.96 g (54%), analytische Daten stimmen mit einer
authent. Probe!” iiberein.
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( N-Nitroso-tert-butylamino jaceton (18) durch Acylierung mit Acetylcyanid: Inverse Zugabe
einer auf — 78 “C gekiihlten Losung aus .16 g (10 mmol) lithiiertem 14 in 25 ml THF zu einer auf
gleicher Temperatur gehaltenen Losung aus 0.69 g (10 mmol) Acetylcyanid in 30 ml THF lieferte
nach 30 min Rilhren bei —78°C und iblicher Aufarbeitung 1.1 g 6liges Rohprodukt. Nach
Destillation (Sdp. 67°C/0.01 Torr) wurde ein hellgelbes Ol erhalten, das langsam kristallisierte.
Hellgelbe Nadeln, Ausb. 0.45 g (28%), Schmp. 32°C.

Spektroskopische Daten identisch mit der oben (1. Darstellung der Ausgangsprodukte) be-
schriebenen Probe.

w-( N-Nitroso-tert-butylamino jacetophenon (29): 1.31 g (10 mmol) Phenylglyoxylonitril in S ml
THF wurden in einem Schufl zu einer Losung aus 1.16 g (10 mmol) lithiiertem 14 in 30 ml THF ge-
spritzt. 1 h Riihren bei —78°C und Aufarbeitung lieferten 1.8 g hellbraunes Ol, das nach chromato-
graphischer Reinigung (100 g SiO,, Ether/Pentan 2: 1) auskristallisierte. Farblose Kristalle, Ausb.
1.5 g (69%), Schmp. 72°C (Lit.'!” 72°C).

Eine Mischung aus 0.26 g (2.0 mmol) Phenylglyoxylonitril, 0.7 m! THF und 0.55 g (2.0 mmot)
22a wurde nach 4 h Aufbewahren bei Raumtemp. aufgearbeitet (siche Allgemeine Arbeitsvorschrift
9.). 29 konnte NMR-spektroskopisch in 60proz. Ausb. nachgewiesen werden.

w-( N-Nitroso-2-pyrrolidinyl)acetophenon (30): 1.0g (10 mmol) 27 in 25ml THF wurde mit
10 mmol LDA metalliert und nach 20 min zu einer auf —78°C gehaltenen Losung aus 1.31 g
(10mmol) Phenylglyoxylonitril in 30 ml THF gegeben. Nach 2h Riihren und iiblicher Aufarbeitung
kristallisierte das olige Rohprodukt in Ether/Pentan. Hellgelbe Kristalle, Ausb. 1.34 g (67%),
spektroskop. Ausb. 80%, Schmp. 92°C (Ether/Pentan).

IR (K Br): 3060, 2980, 2960, 2880, 1685, 1595, 1575, 1445, 1415, 1410, 1360, 1300, 1220, 1170, 1150,
1140, 1010, 1000, 980, 850, 810, 700, 660 cm ™!, — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 1.65—2.55(m, CH,CH,),
3.7und 4.5(m,CH,, Eund Z),5.5und 6.2 (m, CH, Z und E), 7.25—7.7 und 7.85 - 8.1 (m, aromat. H).

Cy H;,N,0, (2042) Ber. C64.68 H593 N 1211 Gef. C64.61 H 590 N 11.98
[384/77]



