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Chemie der Nitrosamine 1I, Synthese d-funktioneller Dimethylnitrosamine
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Die carcinogenel) und mutagene Wirkung der Dialkylnitrosamine ist bekannt.
Sie ist an die enzymatische Oxidation der Dialkylnitrosamine in der Leber ge-
bunden, wobei 1n‘*-Ste11ung eine OH-Gruppe eingefiihrt wird unter Bildung der
vermutlich instabilen &{-Hydroxy-Dialkylnitrosamine 1 X = OH)3). Diese oder
ihre Zerfallsprodukte sind fiir die biologischen Effekte verantwortlich (ulti-
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mate carcinogen)4).

Durch Addition von NOCl an Imine bei -30°C gelingt es d-Chlor-dialkylnitrosa-
mine zu erhalten 1 (X = Cl),die dann in situ mit Nukleophilen umgesetzt werden
annens). Unabh#ingig davon hatten wir uns bemiiht, durch die Spaltung der leicht
zugtinglichen o -Ather des Dimethylnitrosamine 2 (X~=OR) & zu weiteren funktio-
nellen Derivaten dieses einfachsten Nitrosamines zu gelangen.

Die Spaltung von 2 (X = OCH3) mit Acetanhydrid in Gegenwart katalytischer Men-
gen BF3. Atherat liefert nach Chromatographie an 8102 und Destillation g (X =

OCOCH,) in 15 %iger Ausbeute’’: Kpg_ 5 36°C; 1,20 1.4439 [Mol-Gewicht 132.0535

fiir C4HoN,0,, gemessen 132.0534] . IR (CCI4): 1775 cm'l; v (HyO) : A\ max ~ 225
nm mit £ = 9800; NMR (CDC1,): E-Isomer T= 3.80 (2H,s), T =~ 6.90 (3H,s),% = 7,85

(3H,8); geringe Mengen des Z-Isomeren lassen sich nachweisen. Die Reaktion mit
Benzoesiiureanhydrid unter gleichen Bedingungen oder die Spaltungen des Benzyl-
ltherss) 2 X = OCHzceﬂs) mit beiden Anhydriden sind unergiebig.

Durch Spaltung des Kthers 2 X = O-nc439)9) mit PCI3 bei +10°C 148t sich das
synthetisch besonders wertvolle Chlormethyl-methylnitrosamin gewinnen, Nach
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Kurzweg-Dest:lllationlo) und Fraktionierung wird es als gelbes 01 in 20 - 25 %i-
ger Ausbeute erhalten. Kpo'1 24°¢ [_Mol-Gewicht 108.0090 fiir 02H3C1N20, gemessen
108,0088] IR (CCl,): 1500 cm™'; W (Ather):Amax ~ 232 nm mit £~ 4915; NMR
(cC1,): E-Isomer: T= 3.90 (2H,s),T= 7,00 (3H,s); Z-Isomer: T= 4.90 (2H,s), T~
6.10-(3H,s), Verhiltnis E/Z 10:1, Chlormethyl-methylnitrosamin ist im Kihl-

schrank bei -15°C mehrere Monate haltbarll).

Durch nukleophile Substitutionen lassen sich eine Reihe von Substituenten ein-
fiihren, Dabei hat sich der Einsatz der Silbersalze der entsprechenden Siuren
bei der Umsetzung mit 2 (X = Cl) als zweckmiifig und problemlos erwiesen. Auf
diesem Wege wurden das Acetat 2 (X = OCOCH3) und die in der Tabelle aufgefiihr-

ten Benzoate 2 (X = OCOCGH4-p-Y) dargestellt.

Daten der Verbindungen 2 (X = O-COCGH4-p-Y).

NMR (60 Mhz, € -Werte

Y Ausb. (%) Fp(°C) Mol-Gewicht TMS intern, CDCl,)
Y=H 65 44 194,0691 fiir CgH, (N,0, 1.80-2.80 (5H,m), 3,55
gem. 194.0695 (2H,s), 6.80 (3H,s)
Y=NO, 70 95 2390542 fiir CgHoN O, 1.75 (5H,s), 3.55 (2H,s)
gem, 239,0544 6.85 (3H,s)
Y-0CH; 60 56 224.0797 fiir C, H;,N,0,  1.95 (2H,d), 3.05 (2H,d)
gem, 224.0794 3.70 (2H,s), 6.20 (3H,s)
6.90 (3H,s)
Y=OH 35 125 210,0640 fiir CgH, N,0, 2.15 (2H,d), 3.15 (2H,d)
gem. 210,0640 3.60 §2H,s), 6.90 (3H,s)
(DMSO
Y=C1 65 60 228.0801 fiir CgHEN,0,C1 1,90 (2H,d), 2.50 (2H,d)
gem, 228,0303 3.50 (2H,s), 6.90 (3H,s)

Durch Umsetzung mit Anilin/Et3N in CCl4 bei 0°C entsteht das sehr siureempfind-
liche Amin-Derivat 2 (X = NH-CgH) Fp 78°C Zers; Ausbeute 54% d. Th. [Mol-Ge-
wicht 165,0902 fiir C8H11N30, gemessen 165.0907]. Dieses Mononitrosoaminal kann
als azaanaloge J,-Hydroxy-Verbindung betrachtet werden, das unter Abspaltung von
Phenylimin ebenfalls Methyld:iazohydroxid und seine Folgeprodukte liefern kann,.

Zur Synthese des Phosphats 3 (Z = P; Ry = CHy, Ry = Ry = OH) sollte das Bis-
(p-Nitrophenyl)phosphat 3 (Zz = P; R, = CHg, R, =Ry = O-CGH4-p—N02) als Zwischen
stufe dienen., Dieses ist jedoch unter den Bedingungen seiner Synthese instabil



No. 30 2577

12
und lagert sich in 4 (Z = P; Rl - CHa, Rz - R3 - 0-0634-p-N02) ) um, Da dabei

formal eine 1,5 Verschiebung der Alkylgruppe erfolgt, wird durch das Verhalten

von 3 (Z = P; R1 - czns. Ry, = R3 - 0-0634-p-N02) bewiesenla), das zum entspre-
R o - R CH
VT /Rz B - Re N7 2
0 = N-N /z\ _—> ,z\ + ll‘
\ CHo=0
CHg R, 0 R, No
3 4 5

chenden Athylester 4 umlagartlz). Das Dibenzylphosphat 3 (Z = P; Ry = CHy, Ry =

R3 - 0-CH206H5) ist durch sorgfiiltiges Arbeiten bei 0°C als O1 zu erhalten, das
bei -15°C fest wird., Im Massenspektrum tritt nur der Peak u®-30 auf[uol-Gewicht
320,1052 fiir Cy gHy gNOP, gemessen 320.1056]NMR (CDcls):C- 2,70 (10H,s), T= 4,10
(2H,d),T = 5,05 (4H,d),T= 7,10 (3H,8). Bei Raumtemperatur lagert es sich in ei-
nigen Tagen in den Methylester der Dibenzylphosphorsiiure 4 (Z - p; R1 - CH3, R2
- Ry = O-CH,CgHy) un'®). Auch beim Versuch,das Toluolsulfonat 3 (Z = S; Ry =
CH3, R2 = 0, R3 - Csﬁg-p-CH3) zu synthetisieren,wird der korrespondierende Me-
thylester 4 isoliertl ). Das bei allen Umlagerungen formal auftretende N-Nitro-
so-Inmin 5 oder seine Zerfallsprodukte konnten nicht nachgewiesen werden.

Zum besseren Verstiindnis dieser 1,5 Verschiebung wurde versucht, weitere Ester
2 zu synthetisieren. Das Trichloracetat 2 - OCOCC13) und das Trifluoracetat
2 X=- OCOCF3) k6nnen durch :ggeiten bei 0°C in Losung erhalten und NMR-spektro-
metrisch nachgewiesen werden , lagern sich bei Raumtemperatur jedoch rasch in
die entsprechenden Methylester um17). Das Monochloracetat 2 X = OCOCHZCI) je-
doch ist stabil und 1liBt sich durch Kurzweg-Destillation (0,1 Thorr, Féhn) rei-

nigen. NMR (CDC13):C- 3.75 (2H,s), T= 5,85 (2H,s), T= 6,90 (3H,s).

Als bekannte physikalische GrdBe zur Erkliirung des Verhaltens dieser Ester bie~
ten sich die pK-Werte der entsprechenden Siuren anls). Solche S#uren mit pK-Wer-
ten um 1 bilden Ester, die der 1,5 Verschiebung unterliegen, SHuren mit pK-Wer-
ten zwischen 3 und 4 dagegen bilden stabile Ester. Ob diese Ubertragung der Al-
kylgruppe bei Gegenwert eines geeigneten Acceptors auch intermolekular mdglich
ist, muR noch gekliirt werden, In diesem Falle wire die MOglichkeit einer Korre-
lation zwischen chemischer Reaktivitit dieser Ester und den biologischen Wirkun-
gen der Nitrosamine (Alkylierung der DNS) gegebenlg).

WARNUNG: Mit diesen toxischen Substanzen sollte nur in gut beliifteten Abziigen
gearbeitet werden,
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Bei der Spaltung des Methoxymethyl(methyl)nitrosamins mit Trifluoressig-
siureanhydrid (70°C) war nur Trifluoressigsiiuremethylester (70%) und das
Trifluoracetat des Formaldehydhalbacetals mit Methanol (20%) entstanden;
ein Nitrosamin war nicht nachweisbar,
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