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Derivate des p-Methylnitrosaminobenzaldehyd 

Von HELLA HERBMANN und ANNEMARIE SCHMIDT 

Mit 1 Abbildung 

Inhaltsiibersioht 
Es wurden Scmmsche Basen des p-N-Methylnitrosaminobenzaldehyds mit aromati- 

schen, aliphatischen und heterocyclischen Aminen dargestellt. Der Aldehyd wurde mit 
Malonsaureiithylester und mit Malonsaure kondensiert. Bei der CANNIzzARO-Rea.ktion des 
Aldehyds entstand neben der schon bekannten p-N-Methylnitrosaminobeneoesaure der 
noch unbekannte p-N-Methylnitrosaminobenzylalkohol. 

Der als Stoffwechselprodukt des Basidiomyceten Clitocybe suaveolens 
vorkommende p-N-Methylnitrosaminobenzaldehydl) ist in Wasser schwer 
loslich. Bei Versuchen, diesen Aldehyd in eine wasserlosliohe Transportform 
zu uberfuhren, wurde eine Reihe bisher noch nicht bekannter Verbindungen 
dargestellt. 

Da es wunschenswert war, die Aldehydfunktion im Organismus wieder 
wirksam werden zu lassen, wurden SCHIFFsChe Basen hergestellt mit Ver- 
bindungen, die als hydrophile Gruppe eine Carboxylgruppe enthalten. Es 
zeigte sich, da13 hierbei die N-Nitrosogruppe nicht mit dein primiiren Amin 
reagiert, wie das bei kernstandigen Nitrosogruppen der Fall ist ; z. B. geben 
p-Aminobenzoesaure und p-Nitrosobenzaldehyd in Eisessig p-Formyl-p'- 
carboxyazobenzo12). 

Die ScHIFFschen Basen ails Nitrosoaldehyd und p-Aminobenzoesiiure 
sowie Anthranilsaure wurden in Alkohol hergestellt ohne Zusatz eines Kata- 
lysators. Versuche, aus diesen beiden Verbindungen die Alkalisalze darzu- 
stellen, miBlangen. Bei Zusatz einer genau aquivalenten Menge NaOH ent- 
farbten sich die zitronengelben ScHIFFschen Basen, und der freie Nitro- 
soaldehyd fie1 nach einiger Zeit als Hydrolyseprodukt aus. REDDELIN und 
DANILOFF~) beschreiben Na-Salze von Azomethinverbindungen der Anthra- 

1 )  H. HERRMANN, Naturwiss. 45, 162 (1960). 
z, ALWAY u. BRONNER, Chem. Ber. 38, 2520. 
3) R. REDDELIN u. H. DANILOBF, Chem. Ber. 54, 3132 (1921). 
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nilcarhonsaure ah stabil gegen \I\‘asser, wahreiici 14. I<.  x. W E R N E R  4, k,ei zu- 
satz voii Alkali ebenfalls Hydrolyse beobachtete. 

Die S(yHIFFschen Basen mit aliphatischen Aminosauren konnten nicht 
aus den freien Sauren liergestellt werden. sondern es wiirden nach GERK- 
GROSS und ZUHLKE 5, die Aminostiureathylester init dem PIldehyd nnter Ver- 
wendung von Natriumkthylat kondensiert. Die ausfallenden schwach gelh- 
lich gefarbten Salze hydrolysierten ebenfalls sehr schnell. Die Abweichun- 
gen der Analpsenwerte lassen den SchluU zii. tlaB die S c ~ r ~ ~ s c l i e n  Basen mit 
den Natriumsalzen der freien Aminosaiiren verinnreinigt waren. Die Ester 
der obigen Verbindungen konnten durch azeotrope Kondensation der Aniino- 
Failreester mit dem Aldehyd rein erhalten werden. Als Katalysator diente 
Yiperidin. Die Umsetzung des Nitrosoaldehyds niit Sulfonainiden verliei 
sehr glatt zii SVHIFFFChen Basen. Eine Anlagerung von Natriumhydrogen- 
sulfit an die ~zomethinbindur~p. I\ ie dies heini Soluseptazine ‘j) diirchgefuhrt 
wird, gelang nicht. 

Der Nitrosoaldehyd M iirde auljerdein mit Walonester kondensiert 7 ) ,  wo- 
bei der entsprechende Benzalmalonester entst>and. Der Timsatz mit freier 
Malonsaure in Pyridin fuhrte linter Uecarboxylieruiig zur p-N-Methplnitro- 
saminozimtsaure. Das hierans crhaltene Na-Salz mar nirht rein. 

Bei der CANNIzzARo-Reaktion gab im ($egensatz zum Dimethyl-aiiiino- 
henzaldehyd der Nitrosoaldehyd heim Behizndeln rnit st,arIieni Alkali glatt 
die Produkte der Disproportionierung. 

Ather gem onnen. 
Der p-N-Methplnitrosan~inok,enzylalkohoJ u iirde tliirch Extraktioii rnit 



Die rrhaltene 8-Ni t rosa l i i inobei i~~) t~~~i i i~e  hat einen wesentlich nieclrigeren 
Schmelzpurikt als in der l,iteiatur*) angegeben ist (202 -203" statt 217 "). 
Die durch Oxydatiori ties Aldehpdu mit Perinanganat entstanderie SLure 
hatte denselhen Schmelzpunk t \vie die diirch ~ANNIzZAno-Reaktion darge- 
stellte urid zeigte beim Mischschnielzpiinkt keine Depression. Die Saure 
lieu sich put in ein reines Natririmsalz iiberfiihren, clas in %'asser init alka- 
lischer Keaktiori leicht liislich ist. 

Experimenteller ' h i 1  
3 -p-  ( 3  -81 et hk Initroharnino) - h r n q  l i n r n - p - a n i i n o b ~ ~ n ~ ~ ~ ~ ~ ~ a u ~ ~ ~  

3,'LH g Kitrosoaldehhd uiid 2,74 g p--\riiinohenLorsaurc (je 0,02 Mol) aurden innip \ ? I -  

iniwht und 70 In1 BIethanol zupegebeii. 13Ad fie1 die ScHlFFsche BiLSe als gelber Nieder- 
whleg aus. ['her Nncht be1 Zinitnprtrniperatur stehengelassen. d a m  dbgesaiigt. 

Xosbeutt~: ,j. I g - X'iO,, d. '1'11 

In \Vasser und in fast allen orgniisicheii 1,osungsrnitteln unloslich, i n  Eisrsvig ntalhg 
Iteinigung clnrch \Yaschen mit Chloroforni, in dem dic loslich. in Chloroform unloslich 

Ausgangsstoffe loslich sind. Selimp. 212". 

C',oH,,N,O, h i . :  (' 03,6(l: H 4.59; N 14,84: 
pef.: C i3.51; H 4.79, N 14,78. 

.l-p'-( N-.1Iethylriitrobainino) -benx~liden-sulYathiaxol 
0,50 g Sulidthiazol (f),O2 Mol) murdcn in 45 nil  Methanol gelost und 0.33 g Sitroso- 

altlehyd (0,02 Mol) in 10 nil Methanol zugegeben. Die Losung farbte sich gelb Narh Strehen- 
lasseii riber Nacht konnten dir gelben Kristalle abptlsaugt werden. 

lusbrutcs: 0,57 p = 

Das Produkt 1st unloslich in \l'asser. Methanol und Benzol; schwrr loslioh 1st cs in 

Aceton, heiBeiii Chloroform; loslich iii Uinieth~lforrneniid. Es wurdc gcreinigt durch 
:Inialiges Ltuskoclien niit Aceton, in deni die Ausgang3stoffe gut lo-lirh hind. Srhmp. 210" 
unter Zersetzurig. 

' i 2 O A  d. Th. 

( i 1 7 H i 5 K ~ t ~ J h  brr: ( ' 5 0 , 8 i ;  H 3 , i 4 ;  N li,.Zj; S 15,90; 
gef : ( '  51.06; H 3,53; N 17,s-l; S 15.HI 

8) 0. B.zt IHSCH. Chem. Ber. 89. 4293 (1906). 
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N -p - (K-Meth j Ini trow mino) - benzylidon-sulfanilamid 
0 , l b  g Sitrosoaldehyd (0,013101) und 0 , l i  g Sulfanilaniid (0,Ol Mol) wurden in wenig 

Methanol gelost. Schon nach einigrii hlinuten begannen sich gelbe Nadeln der SCIrrFPschen 
Base abzuscheiden, die nacli Htchen hber h'ncht abgcsaugt wurden. 

,lusbeutc: 0,19 g = 61.4 d. 'l'h. 
Unloslirh in Wasser, inaRig loslich in Alkohol. Umkristallisicrt aus heiBein Methanol, 

gelbe Kristalle voni Sehnip. 188-189 '. 
C,,H,,iV,O,S her.: C 52,83; H 4,M; h'17,61; S 10.06; 

gef.: C 52,W; H 4.37; B 17,28; S 10.13. 

Pi-p-(N-Methylnitrosamino) -benzal-glyciniithylester 
2,03 g Glycinester und 3,28 g Kitrosoeldehyd nurden in 100 ml Benzol gelost und 

5 Tropfen Pipcridin als Katalysator zugegeben. Das Gemisch wurde nun ohne Unterbre- 
chung 24 Stunden lang auf 130" erhitzt und das Reaktionswasser laufend entfernt. I n  
dieser Zeit sarnmrlten sich einige Tropfrn Hcaktionsm asser an. Das Losungsmittel wurde 
im Vakuuin vollstandig entfernt. Das zuruckbleibendc 01 erstarrte uber Nacht. Es wurde 
durch Abpressen auf Ton von geringen oligen Beimengungen befreit. 

dusbeute: 3,G5g = 72"/0 d. Th. 
Der Ester ist in fast allen organischen Losungsmitteln gut loslich, in Dibutylather ist 

er nur in der IV'arme gut loslich. Durch Umkristallisieren aus Dibutylather wurde der Ester 
in pelblichen. nadelforniigen Kristallen erhalten, Schmp. 62 '. 

(",3H,iN301 ber.: C 57,83; H 6.02; N 16,SC; 
gef.: C 57.94; H K09; K l6,78. 

R'-p- (N-Methylnitrosamino) -henzal-alaniniithylester 
Die Kondensation mit Alaniiiathylesttcr I\ urde in derselben Art wie oben dnrcltgefhhrt. 

Iler entsprechcride Ester wurde in 57proz. Ausbeutc rrhalten, Schmp. 51-52'. 

(y,3Hl,N30., ber.: C 59,277; H G,46; R' 15,M; 
gef.: C ,5!1.14; H G,M; R' l.5,82. 

Verseifring ohiger Ester 
Die Ester wurdeii in absoluterii Alkohol gelost und init genau aquivalenten Nengen 

wasserfreier NaOH versetat (hergrstellt BUS JVa-kJ~ylat init gcnau berechncter Mange 
Wasser). Die sich nbseheidendan Nntriunisalzr waren ebmfalls nicht rein. 

p-(N-Methylnitrosainino) -benzalmalonostcr 
Die Kondetisation 4urdc durcli azeotrope Ikstillation durchgefiihrt. 6,4 g MalonsLure- 

diat,hylester und 6,G g Nitrososldeliyd wurden in 130 ml Renzol gelost und mit 2 ml Pi- 
peridin vcrsetzt. Nach 8stundigeni Erhitzcm auf 130' war die Rcaktion heendet, es schied 
sich kein Wasser mehr ab. 

Ausbeutc: 11,2 g = 91"i; d. Th. 
Hcllgelbe Kadeln, in fast, allen orgaiiischen Liisungsinitteln gut loslich; a u s  T)ibut.yl- 

iither urrikristallisiert, gelbe Krist,allt: vom Schmp. G'2". 

O,,H,,N,O, ber.: C 58,4M; H 5,8P; S 9,15; 
gef.: C 58,B3; H 5,112; X 9,44. 
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Die CmNrzzaRo-Reaktion von p-N-Nitrosarninobenzaldehyd 
5 g Nitrosoaldchgd wurden in .50 nil 5Oproz. Natronlauge suspendiert und 30 Miniuten 

auf dem Wasserbad erhitzt. 
a) Die Isolierung des IJ-N-Methplnitrosaminobenzyla,lkohols : Die konzentrierte Losung 

wurde mit Wasser so weit verdiinnt, bis der Niederschlag in Lijsung gegangen war. Dann 
wurde ausgeathert und der Atherextrakt, mit wasscrfreiem Natriunisulfat getrocknet. Beim 
Abdestillieren des Athers blieb der Nitrosoa,lkohol zuriick. Es war sehr wichtig, den Ather- 
extrakt gut zu trocknen, denn der unreine Alkohol farbtc sich an der Luft sehr schnell 
grunschwarz, wenn der Ather nicht genugend getrocknet war. 

Ausbeute: 1,3 g = 52% d. Th. 

Die Reinigung erfolgte durch Busfallen aus der Atherhung mit Cyclohexan. Der Alko- 

C*H,LlN,O, 

hol fie1 in farblosen Blattchen aus. Schmp. 52-53". 

ber.: C 57,83; H 6,07; N 1G,86; 
gef.: C 57,50; H 6 , l l ;  N 16,G3. 

b)  Isolierung der p-N-Methylnitrosaminobenzoesaure : Aus der wal3rigen ausgeatherten 
Losung xvurden durch Ausfallen mit 2 n Salzsaure 2 g der Nitrososaure erhaltsn. Schmp. 
202- 203". Der Mischschmelzpunkt rnit der durch Oxydation mit KMnO, dargestellten 
Saure zeigte keine Depression. 

(Oxydation des Nitrosoaldehyds mit KMnOa 
Zu einer Losung von 0,72 g KMnO, in 24 ml Wasser und 4,8 ml einer 22proz. NaOH 

wurde 1 g Nitrosoaldehyd zugegeben. Nach und nsch schied sich Braunstein ab. 5 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das iiberschussige Oxydationsmittel wurde mit 
Alkohol zerstort, der Braunstein abfiltriert und rnit 2 n HC1 die p-N-Methylnitrosamino- 
benzoesaure ausgefallt. Sie schied sich in fast farblosen Flocken ab.  

Ausbeute: 1 g = 91% d. Th. 

'Umkristallisiert aus Alkohol, Schmp. 202-203'. 

C,H,N,O, ber.: C 53,33; H 4,44; N 15,55; 
gef.: C 53,46; H 4,39; N 15,54. 

Na-Salz : Die Saure wurde in Wasser suspendiert und die aquivalente Menge NaOH zu- 
gegeben. Beim Erwlrmen ging die Saure in Losung. Das Wasser wurde im Vakuum ab- 
destilliert und das zuriickbleibende Salz in Methanol aufgenommen und mit Ather ausge- 
fsllt. Es lijst sich in Wasser sehr leicht, mit alkalischer Reaktion. 

Ausbeute: O,F8 g = 66% d. Th. 

C,H,N,O,Na ber.: C 47,52; H 3,46; N 13,86; 
gef.: C 47,61; H 3,50; N 13,77. 

J e n s ,  Institut fur Mikrobiologie und experimentelle Therapie der 
Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin. 

Bei der Redaktion eingegangen am 16. September 1964. 


