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Umpolung der Reaktivitiit von Aminen, Nucleophile a-sek.-Aminoalky-
lierung iiber metallierte Nitrosaminel

Von Dieter Seebach und Dieter Enders("]

Es gibt prinzipiell zwei Arten von Heteroatomen in organischen Molekiilen: Die einen machen
das mit ihnen verbundene Kohlenstoffatom zu einem elektrophilen, die anderen zu einem
nucleophilen Zentrum. Die Entwicklung von Methoden zum Uberwechseln zwischen den beiden
darauf beruhenden Kategorien von Reagentien ist eine wichtige Aufgabe der modernen organi-
schen Synthese. Moglichkeiten dieser Umpolung der Reaktivitit funktioneller Gruppen werden
am Beispiel der Amine diskutiert. Eine Methode zur Herstellung von maskierten «-sek.-Amino-
carbanionen besteht darin, daB man das sekundire Amin nitrosiert, das entstandene Nitrosamin
in a-Stellung zum Stickstoff metalliert, mit Elektrophilen umsetzt und entnitrosiert. Fiir jeden
dieser Schritte wird eine Anzahl von Beispielen gegeben, die die groBe Anwendungsbreite
der synthetischen Gesamtoperation (elektrophile Substitution am o-C-Atom des sekundédren
Amins) belegen. Erste Anwendungen und ein Verfahren zur Umgehung des Hantierens von
Nitrosaminen werden vorgestellt, und zum Schluf} wird die Bedeutung der Nitrosamine fiir
die Carcinogenese- und Mutageneseforschung kurz erortert.
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Neue synthetische
Methoden A

1. Einleitung

1.1. Prinzip der Umpolung

Als Chemiker miissen wir uns an gewisse einfache Spielregeln
der Natur halten. So lernen wir gleich zu Beginn unserer
Ausbildung in Organischer Chemie - je nach Qualitdt des
Lehrers mehr oder weniger explizit —, daB Heteroatome wie
die Halogene, Sauerstoff und Stickstoff an einem Kohlenstoff-
geriist ein bestimmtes Reaktivitdtsmuster erzeugen: Die im
Vergleich mit dem Kohlenstoff hohere Elektronegativitidt (—I-
Effekt)dieser Heteroatome und ihre Féahigkeit, eine benachbar-
te positive Ladung zu stabilisieren (+ M-Effekt), fithren zu
den in Schema 1 angegebenen Angriffspunkten fiir Reagentien
einer bestimmten ,,Philie”. Nucleophile greifen die ungeradzah-

[*] Prof. Dr. D. Seebach und Dr. D. Enders [**]
" Institut fiir Organische Chemie der Universitit
63 GieBen, LudwigstraBe 21

(**1 Diese Arbeit enthilt wesentliche Teile der Dissertation von D. E.

Angew. Chem. | 87. Jahrg. 1975 ] Nr. 1

ligen (N 3:-Angriffit),  Elektrophile die geradzahligen C-
Atome (E2-%--Angriff) der Kette an (Beispiele siche Tabelle
1),

Halogen O N

elektrophiler

Orte Reaktivitdt sind die C-Atome

nucleophiler

. Nucleophile
e d -At
Angriff durch Eickirophile erfolgt an den C-Atomen

Schema 1. Polaritdtsmuster in heterosubstituierten Kohlenstoffketten.

Bei C—C-Verkniipfungsreaktionen zweier oder mehrerer hete-
rosubstituierter Kohlenstoffverbindungen ist damit auch fest-

[*] Wenn Verwechselungsgefahr mit einem Stickstoffatom besteht, wird das

Nucleophil als ,,Nu™ abgekiirzt.



Tabelle 1. Beispiele fiir die typische Reaktivitit von Halogenverbindungen, Carbonylverbindungen und Aminen mit

Nucleophilen und Elektrophilen.

Angrill durch Halogenverbindung Carbonylverbindung Amin
Nu oder E
am Atom n
\k‘ \0 SNT
ey i 7o
Nt Nu: A Nus '\'u*T
S«-Substitution Addition oder Sub- Aminocalkylierung
stitution am Car-
bonvi-C
X ® on [} Y
n* I oder  Joapl” NS
- N INet 7 g
HX'-Addition Substitution am Enaminreaktionen
-Carbony!l-C
x-Carbony @\\/) .
x . o ~ ,ZL u
\‘kj-‘:\“ ‘\‘L;—‘.,\m “\\/}
N? N N, :
S¢-Substitution 1,4- oder Michael- Vinyloge
Addition Mannich-Reaktion

gelegt, welche synthetischen Operationen méglich sind und
in welchem Abstand die funktionellen Gruppen im Produkt
zu stehen kommen. Eine Carbonylverbindung wird von einem
Halogenid in 2-Stellung alkyliert [Gl. (1)]; Acylierung, Aldol-
reaktion und Mannich-Reaktion [Gl. (1)-(3)] fithren zu Pro-

O O O 0O
% +RX —> ki/R L‘J\ (1)

N/ N/
O N O N O O
“\/ * /' —’ L/\/' L/\/" (4)
= & b ONPZ I 3 d
2 4 2 4

dukten mit den Heteroatomen in 1,3-Stellung; Additionen
von Enaminen an ,B-ungesittigte Carbonylverbindungen lie-
fern 1,5-bifunktionelle Verbindungen [Gl (4)] (,,ungerader"
Abstand!).

Jeden ,.Trick", das vorgegebene Polaritdtsmuster von Schema
1 zu durchbrechen, nennen wir eine Umpolung der normalen
Reaktivitidt im weitesten Sinne. Wir miissen fiir die Umpolung
fast immer den Preis eines synthetischen Umweges bezahlen,
also Extraschritte in Kauf nehmen wie Schutz- und Maskie-
rungsgruppen einfithren und entfernen oder Umlagerungen
durchfithren. Dafiir haben wir die Moglichkeit, ein Synthon
einer bestimmten Reaktivitiit, E oder N, an anomalen Positio-
nen einer Kohlenstoffkette anzubringen und Molekiile mit
~geradem® statt ,,ungeradem* Abstand der funktionellen Grup-
pen zu synthetisieren.

Die Umpolung ist so alt wie die organische Synthese, was
aus den ersten Beispielen der Tabelle 2 hervorgeht. Erst die
enorme Erweiterung der Carbanion- und Carbokationchemie
i den letzten zwanzig Jahren und die volle Erkenntnis der
Vorteile umgepolter Reagentien haben jedoch eine systemati-

2

sche Suche nach Umpolungsmethoden in die Wege geleitet.
Der untere Teil von Tabelle 2 enthilt cinige Carbonylumpo-
lungen, Uiber die wir an anderer Stelle ausfiihrlich berichte-
ten!! ~ 3,

Tabclle 2. Beispiele fiir Carbonyl- und Aminumpolungen. Die neu ertstande-
nen Bindungen sind fett gedruckt.

umgepolter Reagens Aquivalent Produkityp Lit.
Angriff
3 3 2. 4]
ALh o A
E' 9/ i LN, 1 [4-6]
AOH D
o)
o)
i
E A A (3.6
Cy X7e
(8) NH At
g e N 36
nzée kL (3. 6)

0]

N? XO, j\ A [3-5]
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1.2. Reversible Umpolung

Am synthetisch wertvollsten erweisen sich reversible Umpo-
lungen. Thr Prinzip ist in Schema 2 an einem einfachen E'==N'-
Beispiel demonstriert. Eine Verbindung mit positiviertem C-
Atom wird durch Abwandlung des Heteroatoms X zu X'
im Schritt { in ein Derivat liberfiihrt, in welchem das ehemals
elektrophile C-Atom nucleophil geworden ist. An die Reaktion
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Schema 2. Allgemeines Prinzip der reversiblen Umpolung.

mit einem Elektrophil im Schritt 2 schlieBt sich die Umkehr
von Schritt 1, die Regenerierung der urspriinglichen Reaktivi-
tdt, im Schritt 1" an. Damit hat man letztlich (dicker Pfeil
von links oben nach rechts unten) am positivierten C-Atom
ein Elektrophil angebracht.

Der Angriff eines Nucleophils am nucleophilen C-Atom (dicker
Pfeil von rechts oben nach links unten) ist entsprechend durch
die Folge der Schritte 1, 2, { moglich. In beiden Fillen
steht das voriibergehend umgepolte C-Atom am Ende wieder
mit normaler Reaktivitat zur Verfiigung. Ein hiiufig angewen-
detes Beispiel fiir den ersten Fall ist die Umpolung der Reakti-
vitiit von Carbonylverbindungen mit Thioacetalderivaten!' =3},
der zweite Fall 148t sich an der Maskierung von a-Carbonyl-
Kationen iiber Chlornitrone!®! illustrieren (s. auch Tabelle
2).

Im folgenden werden die Methoden der Umpolung der Reakti-
vitdt von Aminen kurz diskutiert. AnschlieBend wird eine
neue reversible Umpolung fiir sekundire Amine im einzelnen
beschrieben.

2. Moglichkeiten der Umpolung der Aminreaktivitiit
2.1. x-Aminocarbokation versus -carbanion

Amine zeigen ,notorisch® elektrophile Reaktivitdt am o-C-
Atom: Die Mannich-"3" 1% Vilsmeier-Haak-/'®), Bischler-
Napieralski- und Pictet-Spengler-Reaktionen!'”! laufen iiber

R R Iy R
W > W
Vv \ \/ N
R R R R
(1)
) |
N R, N R

(2) R

Immonium-Tonen des Typs (1) ab, Salze von (1) sind in
Substanz isolierbar!*®~ 2!Tund sogar im Handel erhiltlich(22,
und das Dichlorderivat (1), R=Cl{"® und ein Vinylimmo-
nium-Ion (7 ), R—R ===C(CH )., sind kiirzlich in die orga-
nische Synthese eingefiihrt worden. Wie leicht uns Immonium-
Tonen ,in die Hénde fallen®, ist aus den vier angegebenen
Bildungswegen der cyclischen Derivate (2) ersichtlich. Elek-
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trophile x-Aminoalkylierungen sind in der organischen Synthe-
se und in der Biochemie ,,gang und gibe“.

Ganz anders steht es mit nucleophilen a-Aminoalkylierungen,
also mit der Zugénglichkeit von a-Aminocarbanionderivaten
(3)-(5); weder die relativ geringe Elcktronegativitit des
Aminstickstoffs noch die mit einem Ketyl-12* oder Athylen-

©
"
9 .;/R @@ | Y/R
>C-NT — NG| — o
R OO R
(3) (3a}
o R 5 M
SC-N, >C-N,
1 17
(4) (5)
R\ R\ Buli R\ .
/N—H —— /N—CHZ—SHJ{;, —_— /N—"CHZLI
R R R
(6) (7)

Dianion vergleichbare Anhdufung von Elektronen [siche
(3a)] begiinstigen die Bildung eines solchen Carbanionderiva-
tes, was aus dem extrem langsamen H/D-{2"1 und H/Li-Aus-
tausch?®~ 281 in fertidren aliphatischen Aminen hervorgeht.
Einmal entstanden, z. B. durch Transmetallierung an den Zinn-
verbindungen (6 ), sind a-Aminomethyllithiumverbindungen
(7) bei 0°C in Kohlenwasserstoffen oder Athern thermodyna-
misch stabil genug - etwa gegen Wittig-Umlagerung*°! -
um als Reagentien zur nucleophilen a-tert.-Aminomethylie-
rung eingesetzt werden zu konnen!?® 27 Anionen (4) und
(5) von sekundédren und priméren Aminen sind Giberhaupt
nur depkbar, wenn am Kohlenstoff stark anionstabilisiercnde
Gruppen gebunden sind, weil es sonst zur Tautomerisierung
unter Bildung eines Amid-Anions kidme.

Da Amine zu den wichtigsten Substanzklassen in der organi-
schen Chemie gehoren und da allenfalls nucleophile terridre
a-Aminoalkylierungsmittel wie (7) direkt zuginglich sind,
hat die Verwendung von maskierten Synthons der Anionen
(3 )-(5 ) mit umgepolter Reaktivitit am a-N-Kohlenstoffatom
grofie Bedeutung. Die Frage ist also: a) welche Faktoren
begiinstigen die Ausbildung ciner negativen Ladung neben
dem Stickstoff? und b) welche dieser Faktoren lassen sich
im Sinne von Schema 2 ausniitzen, um die Reaktivitét voriiber-
gehend umzupolen?

2.2. Dipol- und/oder resonanzstabilisierte «-N-Carbanionen

Wie aus den schon in Tabelle 2 aufgefiithrten ,uralten* o-N-
Carbanionen (8) und (9) und den ebenfalls am Kohlenstoff

9 O P
=N e 1c=N|  [2C-NT <> oK
. N b N o
e8] O
(8) (9)



nucleophilen Diazoverbindungen ( /0) ersichtlich, gibt es Bin-
dungszustinde des Stickstoffs, in denen benachbarte C-Atome
negativiert sind, und zwar durch Positivierung des Stickstoffs
(induktiver Effekt), Hybridisierungseffekte am Kohlenstoff
(Stabilititsreihe sp-C® > sp2-C® > sp®-C®, Erhohung der
Elektronegativitidt des Kohlenstoffs bei erhohtem s-Charakter)
und/oder Resonanzstabilisierung der negativen Ladung.

Tabelle 3. Strukturen {/7)—({7) mit negativen Ladungen an stickstoffbenach-
barten C-Atomen.

N 1
A
=C: Isocyanide (7]
X =Cl Schiffsche Basen [30--34], Imine von Pyridoxalphos-
phat [35]
X = C=S§ Isothiocyanate [36]
X = NR Azoverbindungen [37]; Anion mit R = C¢Hj; rea-
giert mit Carbonylverbindungen am C, mit Alkylha-
logeniden am N
X =N, Azide [38]
X =0 Oxime: Oximate reagiercn mit Flektrophilen am
O oder N, nicht am C [39], Ausnahme bei intramole-
kularer Reaktion [40]
XaH
N (12)
Y

X=C{, X =CE
X =C{, X =0°
X =NR X =0°
X=X=0'°

Azomethinylide [41, 42], Pyridiniumylide [43]
Nitrone [38]

Azoxyverbindungen [44, 45]

Nitroverbindungen [4, 39]; Anionen reagieren mit
Alkylierungsmitteln nicht am C

N
N® (13;
2]

unstabilisierte [46-49], allyl- [50, 517, benzyl- [52] und cnolat-stabilisiertc
[53-56] Stickstoffylide [57]: vgl. Stevens-Sommelet-Hauser-Umlagerungen
[58]; metallierte Aminoxide [38, 59-61]

~ /X .
N (14}
®
X=° Dianionen von Schiffschen Basen [62]
X = CsHs benzylische und/oder aliylische Stabilisierung des
Anions notwendig [29, 63, 64]
X = COR R sollte keine [ 65] a-Carbonylwasserstoffatome ent-
halten [66], Anionstabilisicrung nétig, z. B. durch
C,Hs [67, 68] oder C=N [69, 70], Reissert-Verbin-
dungen: Cyanamine nicht zu (/4), X = C=N, me-
tallierbar [71]
X = N=(CZ Hydrazone [38], 1-Methyl-pyrazol [72]. (-Methyl-
indazol [103]
X = N=NR Triazenc (bisher nicht gelungen [73])
X = N=0O Nitrosamine {71, 74--90]
X = NO: Nitramine [89, 91]
X = POR; Phosphonamide [26, 92}
7
B (15)
oNx
X =CZ Imidazole, 2-Methyi-indazol {103], 1,3-Dimethyl-
pyrazol [104], Nitroolefine [125, 126]
=0 Formamide [3, 93-97]
X = Thioformamide [71, 93, 97, 98]
;‘,K (16)

Aldimine [99-102], Heteroaromaten wie Pyrazole, Imidazole [103, 105-108],
Triazole [ 106—109], Thiazole [ 103, (10, 111] und Pyridine [112-114]

Ko~

N (17)

R
X=X =CZ Pyridinium-, Chinolinium-ylide [115-117]
X=C(g, X' =0° Nitrone [118], Pyridin-N-oxide [119-121]
X/X = N® Diazomethane [ 122-124]
4

Eine Literaturstudie enthiillt, daB die Erzeugung von negativen
Ladungen an stickstoffbenachbarten C-Atomen in Derivaten
der Typen (11 )—(17 ) begiinstigt ist, was aus H/D-Austausch-,
Kondensations- oder Metallierungsexperimenten geschlossen
werden kann. Bemerkungen iiber die einzelnen Typen und
Literaturzitate sind in Tabelle 3 jeweils unter den Formeln
zu finden. Es ist trivial, daB jegliche zusitzlich aniondelokali-
sierende Substitution am negativen C-Atom, also Inkorporie-
rung von Allyl- (C—C==C), Benzyl-(C-—C4Hs;, allgemein 8-
Aryl oder 8-H§teroaryl),eEnolat-(C*C=O) oder Iminoeno-
lat-Resonanz (C—C=N, C—C==N)die Stabilitdt noch erhoht,
ja im Extremfall ausreicht, um ein ambidentes, vollig maskier-
tes 2-N-Anion zu liefern. Hierfiir sind lithiierte a-Aminosiure-
esterderivate (/8) ein Beispiel'!27), die man als Lithjum-enolate
und nicht als nucleophile a-Aminoalkylierungsmittel bezeich-
nen sollte. Diese Fille werden, obwohl von grofer préaparativer
Bedeutung, in der folgenden Diskussion ebenso ausgeklam-

H OR H OR .
N / ~ . @ R'X _,
- > o= Li® —R'-CH-COOR
R,N o) R,N (o R,N
(18)

XMg—CHy~CH,~CH,~N(CH,), LiCH,~C=C—N(CH,),

(19) (20)

mert wie Reagentien mit E3-Umpolung am Amingeriist (s.
Schema 1 und Tabelle 1 und 2), wie etwa (191287 13% oder
(20) {131 ]_

Von den vielen a-N-Anionsystemen (/{)—(17) sind einige
als maskierte Aminocarbanionen ( 3)~( 5 ) unbrauchbar, ande-
re werden seit langem fiir die Aminumpolung eingesetzt!!32
[Tabelle 2 sowie Systeme (8 )—( 10)], wieder andere sind erst
neuerdings fiir diesen Zweck entdeckt worden; die allerwenig-
sten eignen sich aber fiir eine reversible Umpolung nach dem
allgemeinen Schema 2.

2.3. Reversible Umpolung in o-Stellung von primiren, sekundi-
ren und tertifiren Aminen

Wie aus Schema 2 ersichtlich, erfordert die reversible Umpo-
lung im wesentlichen folgende drei Schritte: Maskierung der
normalreaktiven Verbindung unter Umpolung, Reaktion mit
~umgekehrtem Vorzeichen“, Demaskierung.

Wie elegant die Natur dieses Problem fiir primdre Amine gelost
hat, geht aus Schema 3 hervor, welches die gegenseitige Um-
wandlung von Aminosduren und biogenen Aminen mit Hilfe
eines Pyridoxalphosphatderivates!®*skizziert ; die Elektrophi-
le H® und CO ; werden darin am a-Amino-C-Atom gegenein-
ander ausgetauscht.

Fiir eine Nachahmung in vitro kommen prinzipiell diejenigen
Derivate (1), die sich leicht aus priméren Aminen herstellen
lassen, sowie die Nitroverbindungen vom Typ (72) infrage.
Die bisher beste Losung mit groBer Anwendungsbreite ist
wohl die von Schéllkopf und seiner Gruppe!™ ausgearbeitete
Isocyanid-Methode (Schema 4): Fiir die Uberfithrung von
primdren Aminen in Isocyanide gibt es eine Vielzahl von
milden Methoden; die anschlieBende Metallierung und die
Umsetzung mit Elektrophilen gelingen ausgezeichnet, und die
Demaskierung ist ein hydrolytischer Schritt. Im Vergleich
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[ Ho i
CH CH
+H = 3 3
> ~ ] (]
3 ®ocH, OH ®ocH, OH
CH - CH
1 )
PN X |

Schema 3. Reversible Umpolung primérer Amine in der Natur. ® = Phosphat-
rest.

| 4
%E\ S/

Schema 4. Reversible Umpolung primérer Amine iiber Isocyanide.

dazu erfordert der Weg iiber Nitroverbindungen fiir die Mas-
kierung ( SCH—NH, — >CH—NO,) cine Oxidation!'33],
die Nitro-Anionen (_>C®—NO,) reagieren nur mit bestimm-

o X X
~N=-X 5 \N/ . \N/
U 6(14)—>%\
N\ E

AN

7
o X
Syoa R o7 O

XA

Schema 5. Bedingungen fiir die reversible Umpolung sekundarer Amine iiber
Anionen vom Typ (14).

Angew. Chem. | 87. Jahrg. 1975 / Nr. 1

ten Elektrophilen am C-Atom!* 3% 134 ynd die reduktive
Demaskierung gelingt nur unter recht drastischen Bedingun-
genl!35]

Fiir die reversible Umpolung von sekunddren Aminen bieten
sich die Derivate (14) an. Folgende Bedingungen miissen
dabei erfiillt sein (siche Schema 5):

a) X mul leicht einfiihrbar sein (Maskierung, Schritt 1),

b) X muB} unter milden Bedingungen abspaltbar, d.h. durch
H ersetzbar sein (spidtere Demaskierung, Schritt 1°),

¢) X darfweder CH-acide Gruppen enthalten noch von einem
Nucleophil leicht angegriffen werden (Schritt 2),

d) X mufl die a-Amino-CH-Gruppe geniigend acidifizieren
[Schritt 3, »(14)],

e) (14 ) muB ein starkes Nucleophil am C®-Atom sein (Schritt
4),

f) (14) darf nicht unter a- oder B-Eliminierung zerfallen
(Schritte 5 und 6), und

g) (14) darf sich nicht umlagern (Schritte 7 und 8).

Wir fanden im Verlauf der letzten drei Jahre nur einen Substi-
tuenten X, welcher diese Bedingungen erfullt: die Nitrosogrup-
pel7!,79-81.83.88=901 Damit haben wir erstmalig eine prakti-
kable Methode zur reversiblen Umpolung sekundirer Amine
zur Verfiigung, deren ausfiihrlicher Beschreibung die weiteren
Kapitel dieses Fortschrittsberichtes gewidmet sind.

Fiir tertidre Amine gibt es bisher kein ausgearbeitetes, allge-
mein anwendbares Verfahren zur reversiblen a-Anionisierung.
Ammoniumylide!*® #"'und Aminoxide (13 )19 *9 sollten sich
hierzu eignen. Dies sei an der — denkbaren — Uberfiihrung
von 1-Methyl-pyrrolidin (21 ) in den Aminoalkohol (22) de-
monstriert. Von den beteiligten Schritten ist die Quaternisie-
rung trivial, die Hydroxyalkylierung des Ammonium-Ions
mit Benzophenon iiber das Ylid ist nach Wittig!#®-4™ in 529,

CH,

| |
CH,—C(CgHs)y

| b
@ - @ __’@

N N QH

7N\ /N
H,C' CH, HoC" CH, H,C" CH,—C(CgHs),

Ausbeute moglich, und fiir die Abspaltung der Methylgruppe
zu (22) stehen heute milde und selektive Methoden!!3¢-137
zur Verfiigung.

Uber radikalische Prozesse lassen sich Amine ebenfalls funk-
tionalisieren!!38],

3. Metallierte Nitrosamine als maskierte nucleophile
a~(sek.-Amino)-alkylierungsreagentien

3.1. Prinzip

Wenn es gelingt, Nitrosamine (23) mit mindestens einem
a-Wasserstoffatom in Metallderivate des Anions ( 24 ) zu iiber-
fihren und wenn (24) stabil und reaktiv genug ist, um mit
Elektrophilen in guten Ausbeuten die substituierten Nitros-
amine (25) zu liefern, dann hat man letztlich ein sekundires



nucleophiles «-(sek.-Amino)-

alkylierungsreagens

R\
/N—-NO
X
Q
MetallieruV (24) wekuophil
R RSN
N-NO N-NO
\C/ \C/
P A
! 2 25 |
g (3 (25) &
Nin—osierur& ‘/Enmitrosierung
R (26) (27) R
N /N._H — /N__H
/CII >(1:
H E

elektrophile Substitution

am a-C-Atom des Amins

Amin (26) einer elektrophilen Substitution am o-C-Atom
unter Bildung von (27) unterworfen. Die Nitrosierung von
Aminen, ( 26 ) — ( 23 ), und die Entnitrosierung von Nitrosami-
nen, (25)—(27), sind ndmlich altbewihrte Methoden der
organischen Synthese. Auf Einzelheiten dieser beiden Schritte
kann hier nicht eingegangen werden; wir méchten lediglich
auf die umfangreiche Literatur auf diesem Gebiet hinwei-
sen!!3°-1461 ynd erwiihnen, dal wir die Nitrosierun-
gent!??- 1400 meist in Eisessig durchgefiihrt haben und daB
wir fiir die Abspaltung der Nitrosogruppe!!*°~#°1 entweder
Chlorwasserstoffin inertem Losungsmittel (Benzol, Ather!* 4
oder Raney-Nickel!!*3! in THF am vorteilhaftesten fanden.
Beide Schritte sind in vielen Fillen mit iiber 95 %, Ausbeute
moglich.

Die Wellenlinie im Formelbild soll nicht nur die letztlich
bewirkte elektrophile Substitution von den Einzelschritten
trennen, sondern auch eine Gefahrenzone signalisieren : Nitros-
amine sind, wie hoffentlich allgemein bekannt, Carcinogene.
Dieser Aspekt und die notigen VorsichtsmaBnahmen werden
in Abschnitt 3.7 behandelt.

In den nichsten Kapiteln werden die Metallierung der Nitros-
amine, die Stabilitdt der Lithionitrosamine und deren Reaktio-
nen mit Elektrophilen sowie einige Beispicele fiir Umsetzungen
(26)— (27 ) besprochen.

3.2. Metallierungen von Nitrosaminen [Schritt (23)—(24)]

Wenn man die drei Resonanzformeln (23a)«—(23b)«(23c)
eines Nitrosamins betrachtet, fallen mehrere Analogien zu
Carbonylverbindungen auf. Neben der ,neutralen” Formel
(23a) haben die ,aufgerichteten” Elektronenanordnungen
(23b) und (23¢) groBe Bedeutung. Dies geht zum Beispiel
aus der mit (23b) vereinbaren Planaritdt des nitrosierten
Stickstoffs''*”! und aus der hohen ON—N-Rotations- oder
O—N-Inversionsbarriere ( 23 ) =( 23') hervor, die bei Dialkyl-
nitrosaminen etwa 23 kcal/mol betrigt!!3%- 1481391 Aych die
starke Bevorzugung des Substituenten R in 1-Nitrosopiperidi-

6

0]
1l

[©] @

N=0 N-O N-O N
7 \%4 \N/ Inversion N/
4\ 4\ 4\ oder Rotation%{

H H H
(23a) (23b) (23¢) (23Y)

R 6. NacP
Ty = [
N R
AN H
b

(23"

nen (23”) fiir die axiale Lage 148t sich so deuten!!%!~'%6]
Konjugationsfihige oder elektronenabzichende Gruppen am
nitrosierten Stickstoff wie etwa CeHs oder CF3 erniedrigen
die N—N-Rotationsbarriere betrichtlicht*3” 1*8  Nach
CNDO-Berechnungen trigt auch das Nitroso-N-Atom
eine positive Partialladung!*®, Damit ist zu erwarten, daBl
dieses Atom extrem leicht von Nucleophilen angegriffen wird
(s.auch Weg 2im Schema 5). Da aber das neben dem positivier-
ten Stickstoff stehende H-Atom wie in einem Carbonylderivat
[vel. (23b)] acidifiziert sein kann, hat jede mit einem Nitros-
amin umgesetzte Lewis-Base also die Wahl, am Nitroso-Stick-
stoff als Nucleophil oder an der a-CH-Gruppe als Base anzu-
greifen.

Bis vor kurzem war nur der erste Reaktionstyp bekannt. Das
Primiraddukt (28) hat eine ungewd&hnlich groBe Auswahl

3 i
~ N ~
N° >y N’N\R
/i\H (29)\ R / /*\H (30)
NP
H R
|
() e N
N Y
(31) /'\
o o
|
. ,N R
X
H N7
Ao
} i R &
|
\QT:N\F \N/N\H \N/N \N/N\ H
ITI’V\ /*\.R /\; /*\OR'
R
(34) (35) (36) (37)

an Folgereaktionswegen zur Verfiigung. Alle isolierten Pro-
dukte (29)-(32) und (34)—(37) konnen tber (28) erklart
werden. Je nach Art der Gruppe R und nach Reaktions-
und Aufarbeitungsbedingungen bilden sich zum Teil ,wiiste
Gemische“!71-79- 16071631 djeser Produkte bei den Umsetzun-
gen mit RMgX und RLi (R =Alkyl, Aryl, R;N). Die Hydrazine
(29) und (30) entspringen offensichtlich dem Angriff eines
zweiten mols R® unter Abspaltung oder Ersatz des Sauer-
stoffs!10 162 Hydrazone (31) konnen entstehen!!®?- 1611
wenn R ein a-Wasserstoffatom mitbringt. Unter B-Eliminie-
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rung kann ein Umnitrosierungsprodukt (32 ) abgespalten wer-
den!71-79- 1611 SchlieBlich kann — schon im Reaktionsgemisch
oder bei der Aufarbeitung — ein Azomethinimin (33 )[#2- 1641
auftreten, das zum Hexahydrotetrazin (34) dimerisie-
ren!”% 1611 ein zweites R® zu (35) aufnehment'®*, mit Dipo-
larophilen zu (36) abgefangen!*¢?! oder bei der Aufarbeitung
mit Alkoholen zu (37) ,neutralisiert“!'®!-1*2 werden kann.
Die Aciditit von Nitrosaminen ( 23 ) ohne zusétzlich acidifizie-
rende!’* %% Gruppe haben wohl erstmals Rademacher und
Liittke!”- 7T durch basenkatalysierte Perdeuterierung von Di-
methylnitrosamin eindeutig bewiesen. Keefer und Fo-
dor!70-1°%) gelang es 1970, mit Natriumhydrid/Methyljodid
Dimethylnitrosamin (38a) in geringer Ausbeute zu Athylme-
thylnitrosamin zu methylieren. Zwei Jahre spiter berichteten
wirl??! iiber die quantitative Metallierung desselben Nitros-
amins zu {39a) mit Lithiumdiisopropylamid (LDA)in Tetrahy-
drofuran bei —80°C und Umsetzungen mit mehreren Elektro-
philen. Andere Metallierungsmittel ergaben wegen konkurrie-
renden Angriffs an der Nitrosogruppe durchweg schlechtere
Ausbeuten an (39a).

CHy CH,
ON-N + RLi —> ON-N/
“CH, CH,Li
(38a) (3%9a)
R = CH, 60%
R = n-C,H, 45%
R = t-C,llg 10%
R = Cgll; 80%
R = N[CH(CI,)l; >95%
R R _CH(CHy),
ON-N ON-N ON-N
AN . N i
CH,Li CH-R \ ,CHy
Li
Li’ “cn,
(39) (40) (41)
IE
HE |
C C
}'141\" h
o=N
(42)

Da die Metallierung von Dimethylnitrosamin (38a) auch
in Gegenwart von iiberschiissigem Dimethylsulfoxid gelingt,
mul der pK-Wert von (38a) unter 34 liegen!! "1 Inzwischen
haben wir zeigen konnen, dal3 auch andere primére sowic
sekundire und tertidre Li-Derivate (39), (40) und (41) von
Nitrosaminen mit LDA erzeugt und in den in Tabelle 4 angege-
benen Ausbeuten mit den verschiedensten Elektrophilen (s.
Abschnitte 3.4 und 3.5) umgesetzt werden kénnen. Aus Tabelle
4 geht hervor, daf die Metallierung von Nitrosaminen groQe
Anwendungsbreite besitzt! Die Beispiele (39b ), (39¢), (39¢),
(39/)und (40m ) zeigen, dall die Acidititsfolge wie gewdhnlich
—CHj3 > —CH;— > =CH ist. Wegen der groferen thermo-
dynamischen Stabilitidt des benzylischen Li-Derivates ist diese
Reihenfolge bei  Benzylmethylnitrosamin  durchbrochen
[(39g), (40d), Tabelle 4].

Die Geschwindigkeit, mit der die Nitrosamine bei —80°C
mit LDA metalliert werden, ist auBerordentlich groB: Bei
Methylnitrosaminen kann das Elektrophil wenige Minuten
nach dem Metallierungsmittel zugegeben werden; Hexame-
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Tabelle 4. Primire und sekundire Li-Derivate (39) bzw. (40) von Nitros-
aminen [71, 79-81, 88-90], dargestellt mit Lithiumdiisopropylamid (LDA)
bei —80°C.

Li-Derivat Ausb. [a] [%]
Nr. R R’ vom Typ (25)
prim.
(39a) CH,; 100
(39b) C:H; 90
(39¢) (CH;),CH 95
(39d) (CH;};C 100
(39¢) Cyclohexyl 95
(391) Menthyl 90
(399 CoHsCH, 60 [b]
(39h) CoHs 58 [c]
sek.
(40a) C:H; CH, 90
(40b) n-CeHy s n-C:H,, 100
(40¢) (CH3):C CeHsCH; 70
(40d) CH; CeHs 65 [b]
(40¢) CeHsCH, CeHs . 99 78]
(40f) (CH3)5C SCH, 95
(40g) (CH );C Si(CH ) 95
(40h) (Clig)n n=2 75
(40i) k ><“ n=3 90
(404) n=4 90
(40k) fo n=>5 90
(onlsn] L X
HCT
N()
(40m) u“n R” =n-CsH;1.R”"=H 70
H
(40n) RN L R” =H.R"=OLi 50
NO
(\/E(:Hg
H
(400) ‘}I Li 50
NO
HsCO
(40p) 2 v 60
HyCO Mo
i 14
i
X
(40¢) ['lu R"=CH; 45
(40r) N R”=CeHs 73 (78]
NO
HyC CHy
(40s) 98 [78]
H
Nl
NO

[a] Angegeben sind jeweils die héchsten, mit den Li-Derivaten (39) und
40) bisher bei Umsetzungen mit Elektrophilen (s. Tabellen 5-8) erreich-
ten Ausbeuten. Sie sind meist nicht optimiert.

[b] Kinetisch gesteuerte Metallierung (5 min) an CHj;, thermodynamisch
gesteuerte (> 60 min) an CH,.

[e] Mit Cyclohexyl-isopropylamid bei —110°C metalliert.

thylphosphorsiuretriamid (HMPA)  beschleunigt  diesen
Schritt noch, was wir am Beispiel des 1-Nitroso-piperidins
zeigen konnten'®®!. Sein Li-Derivat (40j) bildet sich nach
unseren Erfahrungen am langsamsten von allen in Tabelle
4 angefithrten Verbindungen: 3-4 Stunden sind erforderlich.
In Gegenwart von vier Aquivalenten HMPA 148t sich diese
Zeit auf eine Stunde reduzieren. Gleichzeitig erhoht HMPA
die Stabilitdt von Lithionitrosaminent™®®! (s. Abschnitt 3.3).
Die Stereochemie der Deprotonierung von Nitrosaminen
konnten Fraseretal.'””* am Beispiel des Dibenzoazepinderiva-
tes (40s ) beweisen: Von den vier Wasserstoffatomen des Vor-
ldufers, von denen, wie in (42) angedeutet, je zwei quasi-axial
und quasi-dquatorial angeordnet sind, wird das syn-axiale
H* durch Basen bevorzugt gegen D ausgetauscht. Damit sind



auch unsere Befunde!®® bei der Metallierung von Nitroso-pi-
peridinen zu (40j), (40m), (40n) und (400) vereinbar (Tabel-
le 4).

Schwierigkeiten durch die in Schema 5 diskutierten Neben-
und Folgereaktionen treten bei unserem Metallierungsverfah-
ren nur in speziellen Fillen auf. Die Umnitrosierung nach
Gl. (5) wird zur Hauptreaktion, wenn R wie in Nitrosamiden
und Nitrososulfonamiden stark anionstabilisierend ist!”!1; bei

R_ _CH, R_ _CH

N~ s ~

N + LiNRy; —> N
NO i
R = Ar, COR, COOR, Tos

‘o] o)
(R 7 (Y ©
NO

N
NO
(CHg)sC, @C/SCH3—>—>(CH3)3C\ + CHSS\C_C/SCHJ (1)
N” -
2 | scHy 2 ¥ cus”  sc,
NO N
Oo
]
CoH;~CHy=N-CH-CgHs —> CgHlg-CH=CH~Cols (7h)
NO
Dot A
S SE L S L no® 4 mB (8)

%

Nitrosomorpholin findet eine Eliminierung nach Gl (6){""!
statt, und das in Gl. (7a) angegebene Thioacetalderivat®”
erleidet a-Eliminierung!” ", die vermutlich auch fiir die Entste-
hung von Stilben aus metalliertem Dibenzylnitrosamin!®®! ver-
antwortlich ist [Gl. (7b)]. Fiir die in Gl. (8) beschriebene,
mit anderen Basen beobachtete NO®-Eliminierung!”*-1¢3 ha-
ben wir bisher bei den Metallierungen von Dialkylnitrosami-
nen keine eindeutigen Hinweise gefunden.

3.3. Dimerisierung von Lithionitrosaminen zu Tetrahydro-v-
tetrazinderivaten!”’! 7% 83 88. 891

Die Lithiumderivate (39)—(41) sind selbst bei —80°C nur
kurzlebige Reagentien. So verschwindet das lithiierte Dime-
thylnitrosamin (39a) mit einer Halbwertszeit von zwei Stun-
den in HMPA-freier THF-L&sung (8 h in Gegenwart von vier
Aquivalenten des Amids), was wir durch Abfangen des nach

® 4 ON-NT, (5)

i ] §
B N0 (omone B o o R,
,I ,1% - .I ,/I'{I D o~ ~NHy
RN RN RN
R R R
(43) (44) (45)
(a), R =CHg, R'=H [aus (3%}
(b), R = Cyclohexyl, R' =H [aus({3%)]
(¢c)» R-R' = -(CHy)3- laus(40i)]
(d), R-R' = -(CHp)y- laus(40j)]
{e), R-R' = ~(CHy)s- [aus(40k))
(f), R-R' = -CHy-CH,-N(CH,)-CH,-|aus(40q)]

CeHy—N=CH,~CH~N—Cilfs
NO

NO

(46)

Li Li
(47)

CHsN-CHy=CH,=N—CeH;

verschiedenen Zeiten noch vorhandenen (39a) mit Benzal-
dehyd als Elektrophil bewiesen haben. Als einziges Produkt
der Zersetzung isolierten wir bisher in bis zu 559, Ausbeute
das Tetrazinoxid (43 a ). Andere Derivate (39) und (40 ) liefern
entsprechend die Verbindungen (43b)-(43f). Die Struktur
dieser neuartigen Heterocyclen wurde spektroskopisch und
durch Reduktion zu den sauerstofffreien Tetrahydro-v-tetrazi-
nen (44 ) bewiesen, die in geringer Ausbeute inzwischen auch
durch Oxidation von Bis-hydrazinen (45) zuginglich
sind!16®- 1691 Ays zersetzten Ansitzen von lithiiertem Methyl-
phenylnitrosamin (39h ) (s. Tabelle 4) isolierten wir das Dini-
trosoderivat (46) (15%,) und Folgeprodukte des Dianilids
(47 )(30%,). Die Produkte (43), (46 ) und (47 ) sind offensicht-
lich unter C—C-Verkniipfung zwischen den ehemals anioni-

!— ~8 \@
/.(;\' /R /C\@,R
N YN
| - it
A o N
O R( fief

| (48a)
~Cw R >c§{_/R
1]\I ———— N
(NS :1{1.@
e © -0’ '
48d) 48
L (48) (48e) |
R, / \
\ NN R\N__N,O@
o) N\,
G % ] /CSJ
! a8
(49) (50)
R R
N0 o 0P
N0 E/ Mo
R
R
\ I{I\N,O@ /
I
I
R
(51)
249! ~H,0
(43)

schen C-Atomen der Lithionitrosamine entstanden; (43a)-
(43f) sind Dimere minus H,O, (46) ist ein Dimeres minus
H, der urspriinglichen Nitrosamine.

Uber den Verlauf dieser Reaktion kann man allenfalls interes-
sante Spekulationen anstellen, die eng mit der wichtigen Frage
nach der Struktur der Lithionitrosamine (39)-(41) zusam-
menhdngen. Wenn man aus der Stereochemie der Deprotonie-
rung [s. dazu (42)] schlieft'”® daB das entstehende Anion
die planare cis-Form (48) bevorzugt, sollte das mit sechs
Elektronen besetzte n-System (48a) vorliegen, das man im
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VB-Bild durch die vier Mesomerieformeln (48b)—-(48¢) be-
schreiben kann. Die Dimerisierung von (48) als 1,3-Dipol
sollte nicht iiber das Kopf-K opf-Produkt (51 ) zum beobachte-
ten Tetrazin (43) fiihren. Durch eine 90°-Drehung des C-
Atoms unter Entkopplung des m-Systems!!’®! zu (49) oder
durch einen RingschluB} zu (50), fiir den es einen experimentel-
len Hinweis gibt™®%] 1Bt sich dagegen die Entstehung der
Tetrazinoxide (43) — wie aus dem Formelbild ersichtlich
— erkldren. Radikalanionen von Nitrosaminen, wie sie darin
formuliert sind, bilden sich sehr leicht durch Alkalimetallre-
duktion! "1, Fiir das Vorliegen von Radikalen in Losungen
von Lithionitrosaminen sprechen die ESR-Spektren von Li-
thiodimethylnitrosamin (Abb. 1). Eine Deutung der Spektren
und eine endgiiltige Aussage tiber die Bildungsweise der v-Te-
trazine stehen noch aus.

-80°C

200

+10°C

Abb. 1. ESR-Spektren einer Lithiodimethylnitrosaminlésung bei —80 und
+10°C. Die Verinderung beim Ubergang zu hoheren Temperaturen ist
reversibel. Das Metallierungsgemisch (THF/Hexan/Lithiumdiisopropylamid)
zeigt vor Zugabe des Nitrosamins kein Signal. Perdeuteriertes Dimethylnitros-
amin erzeugt dasselbe Spektrum (aufgenommen mit einem Varian E-4-Spek-
trometer).

3.4. Reaktionen von Lithionitrosaminen mit - Elektrophilen
[Schritt (24)—(25)]

Aus dem vorigen Abschnitt ist ersichtlich, dal3 alle Reaktionen
von Lithiumderivaten der Nitrosamine mit Elektrophilen bei
oder unterhalb von —80°C durchgefiihrt werden miissen. Nur
wenn die Lithiumverbindungen schneller mit dem Elektrophil
reagieren als zerfallen, kann mit guten Ausbeuten an Produk-
ten der allgemeinen Struktur (25) gerechnet werden. Es ist
daher nicht verwunderlich, da3 die auch gegen andere Lithium-
reagentien recht trigen Epoxide!'’? als Elektrophile nicht
erfolgreich eingesetzt werden konnen. Additionen an Carbo-
nylgruppen laufen dagegen auBlerordentlich rasch ab (s. Ab-
schnitt 3.4.2, a-Hydroxyalkylierungen und Darstellung von
Aminodthanolen) und gelingen sogar bei Temperaturen um
0°C unter Basenkatalyse (t-BuQK)(71: #3588 891 gder bei noch
héherer Temperatur mit o-zinnsubstituierten Nitrosami-
nen!’Y (s. Abschnitt 3.4.2).

3.4.1. Alkylierungen

In Tabelle 5 sind die bisher durchgefiihrten Alkylierungen
der primiren und sekundiren Lithionitrosamine (39) und
(40) zusammengestellt. Es bilden sich die substituierten Deri-
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vate (52) mit R'=H [aus (39)] und R'=Alkyl oder Aryl
[aus (40)] in Ausbeuten zwischen 60 und iiber 95%,. Die
Ausbeuten der Umsetzungen mit primédren Alkyljodiden lie-
gen vor allem bei den lithiierten cyclischen Nitrosaminen
(40i),(40j), (40m), (40n) und (40r) an der unteren Grenze
dieses Bereiches (oder noch niedriger), wihrend Allylierung,
Methoxymethylierung und Benzylierung praktisch quantitativ
verlaufen.

R R
ON-N + R"X —> ON-N
“CHLi “CH-R'
b e
(39), R' =11 (52)
(40), R' = 1

Tabelle 5. Alkylierungen von Lithionitrosaminen (39) und (40) der Tabelle
4 zu den Produkten (52) [allgemeiner Typ (25)].

Nr. R"X Ausb. [%] Lit.
an (52)
(39a) CH,J 75 [79]
(3%a) n-C4Hol 75 [79]
(39a) H.C=CH-—CH,Br 90 [88]
(39a) CoHsCH,Br >95 [79]
(39¢) CoHsCH ,Br 95 [80]
(394) CoHsCH3Br >95 [713
(39d) CH,—0—CH,ClI 93 [71]
(40b) C«HsCH ,Br >95 [80]
(40¢) CoHsCH,Br 70 {71]
(40¢) CH.J 91 [78]
(40¢) n-C3H-J 85 [78]
(4017 CeHsCH,Br 95 [90}
(40i) n-C3H,J 60 [88]
(40i) CeHsCH ,Br 90 [80]
(40j) n-C;H-) 60 [8%)
(404) n-CsH, 1) 60 [88]
(40j) CH,=CH—CHBr 60 [88]
(40j) CoHsCH,Br 60 [80]
(40m) n-CsHiJ 60 [88]
(40p) CoHsCH,Br 60 [89]
(40n) n-C3H-J 40 [88)
(40r) CH.J 46 [78]
(40s) CH;lJ 98 [78]

Cyclisierungen durch Alkylierung mit Dihalogenalkanen sind
ebenfalls moglich und werden im Abschnitt 3.5.4 erwéhnt.

3.4.2. Umsetzungen mit Aldehyden und Ketonen (a-Hydro-
xyalkylierung)

Fiir diese der Aldoladdition entsprechende, in Gl. (9) allgemein
formulierte Reaktion haben wir etwa 50 Beispiele. Die Struktur
der Produkte vom Typ (53 ) 1aBt sich je nach der eingesetzten
Nitrosamin- und Carbonylkomponente in weiten Grenzen va-
riieren. Die priméren und sekundidren Lithionitrosamine (39)
und (40) liefern mit aliphatischen und aromatischen Aldehy-
den und mit aliphatischen, cycloaliphatischen und aromati-
schen Ketonen Addukte vom Typ (54), (55) und (56), die
in den Tabellen 6 und 7 (Abschnitt 3.5.3) zusammengestellt
sind. Die a-verzweigten Derivate (56 ) mit zwei Chiralititszen-
tren fallen dabei als Diastereomerengemische an. Das Produkt
der Verkniipfung an einem Methinkohlenstoffatom in der Ni-
trosaminkomponente ist in Formel (57 ) [aus (41 ) und Acetal-
dehyd] gezeigt. Die Enolatbildung tritt selbst bei Umsetzungen
mit leicht enolisierbaren Carbonylverbindungen wie Diphenyl-
acetaldehyd, Aceton, Cyclohexanon, 3B-Hydroxy-16a,17x-
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R ~ R

/ (o] \/
ON-N_ o —> (39), (40), (41) ——> ON—N: co®
jog C. OH
VAN
R R (53)
/ - e
ON—N\ ON-N’ R
CHp=CH-R' \CHZ—CIJ—R”
(34) OH (ss) COH
CH,
P /(JJH—CHa
ON-N R’ ON-N
\CI/-I \ /C}13
¢ HO-CH CH,
AR =G 3
R™ R™OH Lh,

(56a), R/R} nicht verknipft (57)
(56b), R-R, cyclisch

Tabelle 6. Umsetzungen von primédren und sekundiren Lithionitrosaminen
(39) und (40) mit Aldehyden und Ketonen unter Hydroxyalkylierung zu
den Produkten (54 )-(56) {71, 79, 80, 88-90] (weitere Beispiele siche auch
Tabelle 7, Abschnitt 3.5.3). Die Ausbeuten beziehen sich auf destillierte oder
umkristallisierte Produkte fallgemeiner Typ ¢25)].

Nr. Carbonylderivat Produkt- Ausb.
typ [%]
(39a) n-Bulanal (54) 80
(39a) Benzylaldehyd (54) >95
(39a) Aceton (55) 70
(39a) 3B-Hydroxy- (55) 80 [a]
160,170-epoxy-
S-pregnen-20-on
(39a) Cyclohexanon (33) 95
(39a) Cyclohexenon (53) 85
(39a) d.l-Campher (55) 70
(39a) (—)-Fenchon (55) 80 [b]
(396) Acetaldehyd (54) 75
(39¢) Acetaldehyd (54) 85
(39d) Acetaldehyd (54) 95
(39d) Diphenylacetaldehyd (54) 80
(39d) 3.4-Methylendioxy- (54) 95
benzaldehyd
(39d) Aceton (355) 90
(39e) Benzophenon (55) 95
(39g) Acetaldehyd (54) 60 [¢]
(39h) Acetaldehyd (54) 60
(40d) Acetaldehyd (56a) 65 (<]
(40e) Benzaldehyd (56a) 62 [78]
(40f) Benzaldehyd (56a) 90
(40f) Cyclohexenon (56a) 80
(407) Acetaldehyd (56h) 90
(405) Propionaldehyd (56h) 90
(40;) Benzaldehyd {56b) 70
(40)) Aceton (56h) 78
(40n) Benzophenon (56b) 50
(40n) Accton (56b) 50
(400) Benzophenon (56b) 50
(40p) 3.4-Dimcthoxy- (36h) 60
benzaldehyd
(40q) Acetaldehyd (56b) 45

[a] Unscharf schmelzendes analysenreines Diastereomerengemisch: aus dem
NMR-Spektrum kein Anhaltspunkt fiir Verschiebung des Epoxidringes.

[b] Optische Reinheit des eingesetzten Fenchons: 82 .

[¢] Siehe Tabelle 4, FuBnote [b].

epoxy-5-pregnen-20-on und Campher gegeniiber der Carbonyl-
addition in den Hintergrund. Auch sterisch stark abgeschirmte
Carbonylgruppen wie die des Fenchons reagieren glatt. Halo-
genketone wie Chloraceton und Bromacetophenon werden
ausschlieBlich am Carbonylatom angegriffen; protoniert man
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die primir gebildeten Lithiumalkoholate bei der Umsetzungs-
temperatur, erhilt man Nitrosaminochlorhydrine wie (358),
beim Aufwirmen entstehen unter Lithiumhalogenid-Eliminie-
rung die Epoxynitrosamine (59 ). Man darf die Lithionitros-
amine also als ausgeprigte Carbonylophile bezeichnen (vgl.
auch Acylierungen, Abschnitt 3.4.4),

(I)Li
HyC_ /CH2—C|—CIH2
N R X
NO
-80°C X = Cl,Br -20%C
H,0 H,0
o 0
l 4 N
HyC  CHp=(=CHyC1  HyC /CHZ—?-—CHZ
N CH, N R
N
O 907, NO
(58) (59a), R = CHg, 80%

(59b), R = CgHj, 85%

Beispiele!®-®8 fiir die in situ-Erzeugung von Nitrosamin-
Anionen und Addition an einen nicht enolisierbaren Aldehyd
sind in Gl. (10) angegeben. Der schon oben gezogene Vergleich
(siehe Abschnitt 3) von Nitrosaminen mit Carbonylverbindun-
gen dringt sich erneut auf, wenn man die durch bloBes Mischen

R g R o
|/ |/
R, /C\ t=-BuOK R\ 7N
\1\|I H+ CeHCHO ———> "N” CH-Cqlls (10)
NO NO OH
R=CHs R =R"'=1 >95%
R = p-Cl-CgHy, R' =R"=H 69,
R-R'= ~(CHy)4~, R"=H 80%
C(CH,), C(CHy);  (11)
ON-x” + CoHsCHO 205 onx!

“CHy—Sn(CHy), \CHZ-CIH—CeHs

OSn(CHg)y

der Komponenten und Erwidrmen auf 60 °C erzielte!”!) Carbo-
nyladdition [GL. (11)] betrachtet, einen Reaktionstyp, der mit
a-Silyl-*731 und a-Stannyl-carbonylderivaten'’*) lange be-
kannt ist"7°) Nach dieser Modifikation sollten auch gegen
»scharfe Organolithiumverbindungen empfindliche Carbo-
nylderivate einer nucleophilen ~Aminoalkylierung [s.
(26) —(27) und Abschnitt 3.5] zugiinglich sein; auBerdem
sollte die Reaktivitit von Aldehyden, Ketonen und Estern
gegeniiber a-Stannyl-nitrosaminen sehr verschieden sein, so
dabB eine selektive Umsetzung mit polyfunktionellen Molek ii--
len gelingen miiBte.

Addukte vom Typ (54) an aromatische Aldehyde lassen sich
zu den interessanten, bisher kaum bekannten' 7%+ * 771 Ennitros-
aminen (60) dehydratisieren. Die praktisch quantitativ in
der trans-Form anfallenden Verbindungen (60a) und (60b)

R R
; -H,0 . ,/
Q—CH—CUZ—N\ LN @—CH:CH-»N\
e NO NO

H
/ (60a), R = CH;
(60b), R = t-C,4Hq
HCy 1
vd
/:Cfcx\
N\ N-R (61)
OIll
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gehen beim Erhitzen, Belichten oder Behandeln mit Chlorwas-
serstoffgas in Benzol unter 1,3-Verschiebung der Nitrosogrup-
pe in Iminooxime (61 ) iiber!”'),

Ein Ennitrosamin ( 60 ¢ ) erhielten wir auch bei der Umsetzung
von metalliertem Allyl-tert.-butyl-nitrosamin mit Benzophe-

(CH)Cny G (G0 (CHyC oy Fells
\ o , /\/\ﬁcsHs
NO NO OH

(60¢)

non. Alle anderen bisher eingesetzten Elektrophile addieren
sich an dieses Allyl-Anion in o-Stellung zum Heteroatom!#8),

3.4.3. Reaktion mit a,f3-ungeséttigten Ketonen und mit Nitro-
olefinen (Michael-Addition)

Wie aus Tabelle 6 hervorgeht, bilden sich aus den Lithio-
nitrosaminen (39a) und (40f) mit Cyclohexenon nach Hydro-
lyse 85 bzw. 80%, des 1,2-Adduktest”® *°) Durch NMR- und
IR-analytischen Vergleich der Ausgangs-, Roh- und Reinpro-
dukte kann man die Entstehung von mehr als Spuren des 1,4-
Adduktes ausschlieBen. Anders ist es beim Benzylidenaceto-
phenon, aus dem sich mit Lithiodimethylnitrosamin sogar
etwas mehr Michael-Produkt (62) als Allylalkohol (63} bil-
det; die Gesamtausbeute ist praktisch quantitativ. Aus B-
Nitro-3,4-dimethoxystyrol und demselben Nitrosamin-Anion
konnten wir schlieBlich das Produkt (64) der konjugierten
Addition in 75% Ausbeute isolieren!®®),

CH,
CH, CHy ON‘I\CH
ON-N_ ON-N_ o 2
CH, O CHy OH '3 O/\/NOZ
H5cf,\)\/u\csH5 HSCG/\\XCGH5 H3CO
(62), 55% (63), 45% (64)

3.4.4. Acylierungen und Carboxylierung (nitrosierte a-Amino-
ketone und Aminosdurederivate)

Die hohe Carbonylophilie der lithiierten Nitrosamine wird
storend, wenn man sie mit Sdurechloriden zu acylieren ver-
sucht: Bei der 1:1-Umsetzung von Benzoylchlorid mit Lithio-
dimethylnitrosamin entsteht — bezogen auf letzteres — in 80 %,
Ausbeute das Bisaddukt (65a)!7% [dhnlich (65b) zu 45%
aus (394)U"!1]. Durch Modifikation der Reaktionsbedingun-

R
-~
(I:H2 N o R 9
HsCg—C—OH ON-N_  C_
NO CH; X
CHZ—N(R

(65a), R = CH, (66a), X = OH, R = t-C,Hy, 80%

(65b), R = t-C4Hyq (66b), X = OCHj, R = t-C4H,, 95%
(66¢), X = NHCgHs, R = CHj, 85%

(66d), X = CHz, R = CH;3

(66e), X = CgHs, R = CH,4

}40‘50%
(66f), X = CeHg, R = t-C4Hyg

gen (Sdurechtorid im UberschuB vorlegen) und Verwendung
anderer Acylierungsmittel (Carbonsiduremethylester, Kohlen-
dioxid, Phenylisocyanat, Phenylisothiocyanat) erhilt man je-
doch miBige bis sehr gute Ausbeuten an a-Aminosidurederiva-
ten oder o-Aminoketonen (66)!7!] Die Carboxylierung mit
CO, ist fiir eine Reihe weiterer Nitrosamin-Anionen
[(40e)T78), (40i)18 (407 )18 und (40s)!7®1] beschrieben
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worden. Durch Abspaltung der Nitrosogruppe!’!-7#, die auch
als Schutzgruppe in der Peptidsynthese verwendet wird!!78],
sind so N-substituierte Aminosduren zuginglich, Dies ist ein
erstes Beispiel fiir die elektrophile Substitution am sekundéren
Amin (26)—(27), mit E=COOH, und eine Imitation der
biochemischen gegenseitigen Umwandlung von Aminosiduren
und primédren Aminen nach Schema 3 (siehe auch Anwendun-
gen, Abschnitt 3.5). Da Nitrosoaminosdurederivate leicht in
Sydnone iibergehen!! 79 1891 ersfnet der Weg liber metallierte
Nitrosamine einen Zugang zu dieser Substanzklasse [ GI. (12)].

R R Ry R
N—ch, «———— N (12)
il 00

Ester und Ketone (66 ) sind formal Analoga von 1,3-Dicarbo-
nylverbindungen und sollten basenkatalysierte Kondensa-
tionsreaktionen an der CH»-Gruppe eingehen,

3.4.5. v-Triazole durch Umsetzung mit Nitrilenl”!81- 891

Als Acylierungsmittel kommen allgemein auBler den im vorigen
Abschnitt erwihnten Carbonsidurederivaten auch Nitrile infra-
ge. Enolisierbare aliphatische Nitrile wie Acetonitril konnten
wir nicht mit den Nitrosamin-Anionen umsetzen. Mit aromati-
schen Nitrilen entstehen dagegen die v-Triazole (67) und
{68 ) in den angegebenen Ausbeuten, wenn man das metallierte
Nitrosamin in doppeltem UberschuB einsetzt. Bei 1: t-Umset-
zung erhdlt man nur 35-55¢%, dieser Heterocyclen. Durch
Probenentnahme aus den Reaktionsgemischen konnten wir
zeigen, daf3 das Nitril nur langsam reagiert. Gibt man bei
der Darstellung von (67a) nach 30min bei — 78 °C Essigsdure
zu, werden neben 659, unumgesetztem Benzonitril 25%, Tri-
azol und 6% Acylierungsprodukt (66e) isoliert. Neben den

(67a), R! = CH;, R%m C¢Hs, 83%

RZ (67b), R! = CHs, R® = p-CH;-CgHy, 57%
Z/—l\}T (67¢), R! = CH;, R® = p-Br-CgHy, 84%
N (67d), R* = CH,, R® = §-Naphthyl, 80%
b (67¢), R! = CH(CH,),, R? = CgHs, 90%
(67f), R} = C(CHs)y, R* = CgHs, 99%
H:Cq R? o R?
N =N =N
I W (68 Z_ Hy
- N=0O NS o
rz; 40-60% N H 1}T1 o
(CHZ)Jn R k
n=1,2,3 (69) (70)

v-Triazolen treten nach lingeren Reaktionszeiten nur die Zer-
setzungsprodukte (43 ) auf. Danach diirften sich die Triazole
iber (69) und (70) bilden. Ob die bessere Ausbeute bei
der 2:1-Umsetzung lediglich mit konkurrierendem Zerfall (s.
Abschnitt 3.3) zusammenhéangt oder durch Protonabstraktion
an der CH ,-Gruppe von (70 ) durch iiberschussiges Lithium-
derivat verursacht wird, haben wir noch nicht geklirt. Diese
v-Triazolsynthese ist zur Darstellung neuartiger Triazole wie
(68) geeignet.

3.4.6. Reaktionen mit Hetero-Elektrophilent”!-%%!

Einige heterosubstituierte Nitrosamine sind schon erwihnt
worden [siche Tabelle 4: (40f), (40g); Tabelle 5 und 6:
Umsetzungen von (40f); Gl (7) und (11)]. Wir erhielten die
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Derivate (71 )—(73) durch Umsetzung der entsprechenden
Nitrosamin-Anionen mit Trimethylchlorsilan und -stannan,
mit Disulfiden oder Diseleniden in hohen Ausbeuten. Das
Sulfoxid (74) ist durch Metaperjodat-Oxidation von (73)

_LC(CHy)g CHg
ON-N_ ON-N_

CH,—M(CHj)s CHy-XR
(7la), M = Si, 80% (72aj, RX = SCH,, 85%
(71b), M = Sn, > 95% (72b), RX = SCsHs, 85%

(72¢), RX = SeCgHs, 70%

LC(CH,), L (CHs)s
ON*N\ ON*N\
CH,-SCH, CHp-SOCH;
(73), 90% (74)

quantitativ zugédnglich. Eine Verwendung des Zinnderivates
(71b) ist in Gl. (11) beschrieben. Die schwefel- oder selensub-
stituierten Nitrosamine (72 )—(74) kann man auch als N,S-
bzw. N,Se-Acetale des Formaldehyds auffassen. N,0-Acetale
dieses Typs wurden kiirzlich auf einem anderen Weg darge-
stellgt181- 184

Bei der Umsetzung metallierter Nitrosamine mit Chlor, Brom
und Jod konnten wir bisher keine a-Halogennitrosamine iso-
lieren!"!1. Jod fiihrt zur oxidativen Kupplung, dic man zur
Synthese von Athylendiaminen ausnutzen kann, wofir Gl
(13) zwei Beispiele gibt!7!: 79891

/R 1. Ja /R R'\
20N-N —_— H-N N-H (13)
N : 2. HCY N — s
CH,Li CH,~CH,
R = CH3, 95”/{1
R = t'C4H9, 500/10

3.5. Anwendungsbeispiele

Die Abschnitte 3.3 und 3.4 haben gezeigt, dal man iiber
metallierte Nitrosamine die Nitrosoderivate hGher substituier-
ter sekunddrer Amine herstellen kann. Es wurde schon in
Abschnitt 3.1 erwidhnt, daB sekundidre Amine und Nitrosamine
leicht ineinander tiberfiihrt werden konnen. Damit ist die
elektrophile Substitution (26 ) — (27 ) [ Gl. (14)] am a-C-Atom
von sekundiren Aminen auf einfacke Weise méglich. Beispiele

R
e o (14
et g
/\ /' \
(26) (27)

fiir die Anwendung zur Synthese von Aminosiduren und Athy-
lendiaminen sind bereits in Abschnitt 3.4.4 sowie in Gl (13)
angegeben worden.

3.5.1. Entnitrosierung von Produkten der Tabellen 5 und 6
zu einfachen Alkaloiden

Einige der in den Tabellen 5 und 6 enthaltenen Produkte
der Alkylierung oder Hydroxyalkylierung von Lithionitros-
aminen (39) und (40) sind Nitrosoderivate von einfachen
Alkaloiden. Durch Entnitrosierung!'4°~14¢! haben wir die
Schierling-Alkaloide (75)1'851 und das Halostahin (76 )118¢]

12

hergestellt!”!-88] In den Formelbildern sind, wie auch in der
folgenden Diskussion, jeweils die neu entstandenen C—C-Bin-
dungen durch Fettdruck hervorgehoben. Die Einfachheit des
neuen Verfahrens 1408t sich am Beispiel von ( 75 ¢ ) demonstrie-
ren, das wir aus den kommerziell zugénglichen Verbindungen
3-Hydroxypiperidin und n-Propyljodid hergestellt haben!®2!;
die Synthese mit , klassischen* Methoden ist ungleich-aufwen-

!
H H OH H
(75a) (75b) (75¢)
Coniin Conhydrin Pseudo-conhydrin
on H
N
~CH;
(76)
Halostahin

diger und weniger ergiebig!!3”. Vor allem auf dem Gebiet
der Alkaloidsynthese sind zahlreiche Anwendungen der metal-
lierten Nitrosamine abzusehen (s. auch Abschnitt 3.5.4).

3.5.2. Eintopfsubstitution nach Gleichung (14)

Es ist fiir einen erfolgreichen Einsatz dieser Methode der
elektrophilen Substitution in a-Stellung zum Stickstoff sekun-
dérer Amine wichtig, dafl man das Hantieren der carcinogenen
(s. Abschnitt 3.7) Nitrosamine vollig vermeiden und damit
die Gefdhrdung beim Experimentieren auf ein Minimum redu-
zieren kann. Wir haben daher ein Verfahren ausgearbeitet,
welches es gestattet, ein sekundires Amin in einen Kolben
einzuwiegen und bei der Aufarbeitung ein substituiertes sekun-
ddres Amin zu isolieren. Hierzu stellen wir eine eingestellte
Standardlésung von Athylnitrit in wasserfreiem Tetrahydrofu-
ran her, von der ein Aliquot mit einem zu nitrosierenden
Amin in einem Kolben unter Intertgasatmosphiire vereinigt
wird. Nach 10-50h bei 20°C hat sich quantitativ das Nitros-
amin gebildet, das vom mitentstandenen Athanol durch Ab-
pumpen des letzteren mit dem Losungsmittel befreit wird.
AnschlieBlend 16st man in THF, metalliert wie iblich (Ab-
schnitt 3.2; LDA = Lithiumdiisopropylamid) und setzt mit dem
Elektrophil um. Nach Aufwdrmen wird im Reaktionsgemisch,

HyC
1. C,H;0NO /CH‘]-TI7CH2-CH2*CGH5
-C 2. Abpumpen des C,H,OH H3C H
SN " 3. THF, LDA, -78°C
JLCH-N-CHj (77}, 80%
H.C | 4. Elektrophil
H 5. HCI oder Raney-Ni HgC\
SCHN-CH=C (CoHe)
(78) , 15%

also ohne Isolierung des Nitrosamins, mit Chlorwasserstoffgas
oder Raney-Nickel entnitrosiert und dann erst aufgearbei-
tet!1881 So haben wir zum Beispiel aus Methylisopropylamin
und Benzylbromid bzw. Benzophenon Phendthylisopropyl-
amin (77) bzw. den Aminoalkohol (78) in hohen Ausbeuten
hergestellt.
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3.5.3. 2-Amino-1-arylithanole aus aromatischen Carbonylver-
bindungen und sekundédren Aminen

Nach dieser Modifikation lassen sich zahlreiche 2-Amino-1-
aryldthanole darstellen, eine Substanzklasse mit auferordent-
lich breitem pharmakologischem Wirkungsspektrum!!8%% Bei
der Darstellung von Verbindungen des Typs (79 ) wird norma-

oH R2 R Ar .
Ar—C—CH —N( |
( & \ H OH H
(80)

(79)

lerweise!!?% die o-Bindung zum aromatischen Ring durch
Acylierung hergestellt; einige der verwendeten Acylierungsmit-
tel enthalten schon die N-Funktion!'®*- 192! meist wird diese
jedoch durch Kniipfung der y-C—N-Bindung erst anschlie-
Bend eingefiihrt[1?3~196) Aus metallierten Nitrosaminen und

Tabelle 7. Arylaminodthanole vom Typ (79) und (80). Die angegebenen
Ausbeuten sind Gesamtausbeuten, bezogen auf eingesetzte Carbonylkompo-
nente, enthalten also den Additions- und den Entnitrosierungsschritt [ 71, 88].

Ausgangskomponenten  Produkt Ausb. Fp [°C]
[%] [a]
Benzaldehyd, O 4
Isopropylmethyl- ©/K/ \'/ 74
nitrosamin
H
Benzaldehyd, No_~
Didthylnitrosamin 72 162-166 [b]
OH g
Benzaldehyd, N Ne
Di-n-hexylnitrosamin | [ “Ceths 80 162-164 [b]
F sHy
p-Methyl-benzaldehyd, OH !
Isopropylmethyl- O/\/ v 64 157-159
nitrosamin

4-Methoxy-3-methyl-

HayC N
) ? D/V Y s 127-129
methylnitrosamin H,CO

benzaldehyd, Isopropyl-

Acetonacetal des

3-Hydroxymethyl-4- g
hydroxy-benzaldehyds, O j< 88 155 [e]
tert.-Butylmethyl- *O
nitrosamin
OH 4

3,4-Dimethoxy-benz- H;CO N 66 118=124
aldehyd,
H,CO

Dimethylnitrosamin

hylend OH y
3,4-Methylendioxy- o) No,
benzaldehyd, < 66 138 [c]
Dimethylnitrosamin o
Benzophenon, HeC ¢y
NSO 5= N,
Dimethylnitrosamin Hscx/ ~ 70
Benzophenon, . OH H
HsC N
1-Nitrosoazetidin ﬁséN 75 195 [c]
Benzophenon, HsCs
HsCe 40 84 [d]
1-Nitrosopiperidin
Benzophenon, He
1-Nitroso-3-methyl- Qsé’ 35 103 [d]

piperidin

Benzophenon, HeCe
1-Nitroso-perhydro- Hscb 77 271 [c]

azepin

aromatischen Aldehyden und Ketonen kann man Verbindun-
gen (79 ) unter Bildung der §-C—C-Bindung herstellen. Einige
Beispiele und die Gesamtausbeuten, bezogen auf eingesetzte
Carbonylkomponente, sind in Tabelle 7 zusammengestellt;
es ist klar, daB sich dieses Verfahren auch zur Darstellung
cyclischer Derivate (80) eignet, die nach anderen Methoden
nur unter groBerem Aufwand zuginglich sind (%7 1981,

3.5.4. Cyclisierungen liber metallierte Nitrosamine

Im Prinzip sollten heterocyclische oder stickstoffsubstituierte
carbocyclische Verbindungen nach den verallgemeinerten
Gleichungen (15)~(18) iiber metallierte Nitrosamine zuging-
lich sein. Die fett gedruckten Bindungen der Ringe bilden
sich dabei jeweils neu. Die Cyclisierung nach Gl (15) ist
nur mit solchen elektrophilen Zentren E moglich, die die
Metallierungsbedingungen beim Entfernen des a«-Stickstoff-
CH-Protons iiberleben. Dasselbe gilt natiirlich fiir den Cycli-
sierungsschritt in Gl. (17) und (18). Umsetzungen mit bifunktio-
nell elektrophilen Verbindungen nach Gl. (16)—(18) sind begtin-
stigt, wenn die beiden elektrophilen Zentren verschieden reak-
tiv sind, wie zum Beispiel bei 1-Chlor-n-jod-alkanen oder

Tabelle 8. Cyclisierungen iiber metallierte Nitrosamine nach den allgemeinen
Gleichungen (15)<18).

Ausgangsstoffe Gl Produktie} Lit.
CgHs CeHs
c1 Lo (15) cl OH [85]
1}YCIIa 1}1
NO NO
CgH.
cl gils
AN
N
)
H
CgHs

Dibenzylnitrosamin, HsCe—CHy
b

1,3-Dibrompropan (16) (78]
. . . CgHjy
Dibenzylnitrosamin, 16 HgCp~CHy 78
1,4-Dibrombutan (16) I\O (78]
1-Nitrosopyrrolidin,
1 88
1-Brom-3-jod-propan (16 (58]
1-Nitrosopiperidin,
1-Chlor-4-jod-butan (16) h (88]
ON. [89]

Dimethylnitrosamin, (16)

H;CO

NO, N
HyCO | H;CO e
H

HyCO N

H3CO
[siehe (64)] [a] : KS&

HzCO "“CH,
Methyl-tert.-butyl-nitrosamin, (CHy)3C O 38
{-Chlor-4-jod-butan {7 b (s8]

H

Dimethylnitrosamin, (18) 0 [88]

1-Brom-3-jod-propan N

[a] Fp der Hydrochloride.
[b] Diastereomerengemisch.
[c] Zersetzungspunkt.

[d] Fp des Amins.
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[a] Entnitrosierung von (64) und Pictet-Spengler-Reaktion mit dem ent-
standenen Nitroamin liefern zunichst den Bicyclus, der durch Reduktion
der Nitrogruppe und erneuten Pictet-Spengler-RingschluBl in den Tri-
cyclus Uberfithrt wurde (V. Ehrig [89]).

w-Halogen-aldehyden und -ketonen. Bei der Reaktion (16)
wird das noch offenkettige Primdraddukt entnitrosiert, worauf
das nun nucleophile Stickstoffatom des sekundédren Amins
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E H
(o
NS

rd
. — (15)
H H
\ 7/ E N/
R\ITI/C\H B, R\N/ — R\N (16)
H ON E
\ oy F) \ \
- C
fsnry 20 R\hl‘/|'> — T
H H ON HE H
B
H H H m
I Ng! /_\‘/ ~ -

~ rd
/C\l}i/c\ E E /C\N/C\ s /C\I}I/C\ (18)

!
H NO H

mit der elektrophilen Funktion in der eingefiihrten Seitenkette
eine C—N-Bindung bildet und damit den Ring schlieBt.

Erste Beispiele fiir die Darsteillung cyclischer Verbindungen
unter Beteiligung von wenigstens einem Nitrosamin-C—C-
Verkniipfungsschritt in a-Stellung zum Stickstoff sind in Tabel-
le 8 zu finden. Die noch nicht optimierten Ausbeuten liegen
zwischen 30 und 80 %,.

3.6. Zur Chemie der Nitrosamine

Nitrosamine kdnnen nicht nur zu den zugrundeliegenden se-
kundidren Aminen entnitrosiert werden [Gl (19a),
X =HIP3? 13971481 sondern gehen auch viele andere Reaktio-
nen ein. Folgereaktionen mit Basen oder Nucleophilen sind
bereits in Abschnitt 3.2 erwidhnt worden [ Produkte (29)-(32)
und (34)-(37)]. Einige weitere synthetisch wertvolle
Umwandlungen!!**T sind in den Gleichungen (19a)—(19¢) zu-
sammengestellt. Wie man aus Gl. (19a) sieht, fiihrt die Oxida-
tion zu Nitraminen, die Reduktion zu Hydrazinen oder deren

X =H
X = NO,[39,91,199,200)
X = NH2[139,201,202]
X = NH-CHO [203]
- X = N=c:[203]
(19a) I\II ¢ = N=N—N~T204-208]
x X = cor (183

X = Togl71,183]

(19b) N [74,89,91,165,]

_OH [209-212]
|
- e \h()
NO H
(19d) \N/ \N/
> I\/\/ {209,213]
A~ N-OH
M on
(19¢) ~ -~ [202,214,215]
L———— =C-C-
~
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Derivaten, der Ersatz der NO-Gruppe durch COR zu Carbon-
sdureamiden, durch RSO, zu Sulfonamiden. Basische Elimi-
nierung von HNO oder - nach Oxidation zum Nitramin
— von HNO:; liefert nach Gl (19b) Azomethine, Photolyse
nach Gl. (19¢) Hydroximsdureamide, Photoaddition an Olefi-
ne oder 1,3-Diene nach Gl (19d) Aminooxime. SchlieBlich
kann man in bestimmten Fillen nach Gl. (19¢) formal N,O
zu stickstofffreien Verbindungen abspalten. Die Substitution
in a-Stellung zum Stickstoff von Nitrosaminen iiber Metallde-
rivate (39)—(41) hat somit nicht nur fiir die Herstellung
von Aminen préiparative Bedeutung.

3.7. Carcinogene und mutagene Wirkung von Nitrosami-
nen[ZI(vaZZ]

Die meisten bisher getesteten Nitrosamine sind auBerordent-
lich potente Carcinogene und/oder Mutagene. Thr Vorkom-
men in der Umwelt!??3] z B. in Zigarettenrauch, in
nitritgepokeltem Fleisch und in gerduchertem Fisch, ist bewie-
sen. Die Wirkung ist nur bei solchen Nitrosaminen vorhanden,
die an einem der K ohlenstoffatome in a-Stellung zum Stickstoff
mindestens ein Wasserstoffatom tragen. Wie aus den Tierver-
suchen hervorgeht, haben Nitrosamine im Gegensatz zu ande-
ren gefdhrlichen Verbindungen, mit denen der Chemiker tdg-
lich experimentiert, eine vergleichsweise geringe Toxizi-
tdt. Die Tierversuche zeigen aber auch, daBl in bestimm-
ten Fillen eine einmalige hohe Dosis krebserzeugend sein
kann. Die Gewebeverinderung aufgrund einer einmali-
gen oder iiber ein ldngeres Zeitintervall verteilten und
dann vollstindig gestoppten Verabreichung tritt erst nach
einer Induktionszeit zutage. Bei Versuchstieren mit etwa 800
Tagen mittlerer Lebenserwartung betragt diese Periode mitun-
ter mehrere hundert Tage. Die Behandlung von schwangeren
Tieren kann dazu fithren, daf} sich bei den Nachkommen
im spiteren Leben Carcinome entwickeln, ohne daBl diese
Tiere selbst jemals nach der Geburt mit Nitrosaminen in
Beriihrung gekommen wiren!t?24.,

Nitrosamine zeichnen sich gegeniiber anderen Klassen von
teilweise ebenso wirksamen Carcinogenen und Mutagenen da-
durch aus, daB sie auffallend organspezifisch oder organotrop
sind. Ein Nitrosamin erzeugt bei Ratten je nach seiner Struk-
tur und unabhingig von der Applikationsart (Inhalieren,
intravendse oder subcutane Injektion, orale Inkorporierung
oder Diffusion durch die Haut) mit — wie die Krebsforscher
sagen — hoher ,Ausbeute” ein Carcinom in einen ganz bestimm-
ten Organ, wihrend andere, selbst eng benachbarte Gewebe
verschont bleiben. Diese Struktur/Organ-Korrelation macht
Nitrosamine zu den bedeutendsten heute bekannten Reagenti-
en der Krebs- und Mutageneseforschung. Sie werden zum
einen aus experimentellen Griinden bevorzugt, also zum geziel-
ten Studium von Verdnderungen in einem bestimmten Gewe-
betyp, der auch ,natiirlich® von Krebs befallen wird, was
wichtig fiir das Avffinden von neuen Methoden zur Friiherken-
nung und zur Heilung ist. Zum anderen besteht die Hoffnung,
daB man durch die Aufkldrung der Ursachen der organspezifi-
schen Wirkung der Nitrosamine der Frage nach der Entste-
hung des Krebses einen Schritt ndher kommt. SchlieBlich
besteht — eben wegen der beobachteten Organspezifitit — die
Moglichkeit, daB man ein Nitrosaminderivat findet, welches
gezielt Krebsgewebe mutiert und damit carcinostatisch wirkt.
In der Tat werden zur Zeit in mehreren Landern Nitrosoderi-
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vate, vor allem Nitrosamide, zur Chemotherapie von Krebs
bereits klinisch eingesetzt.
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Schema 6. Alkylierungstheorie der Carcinogencse mit Nitrosaminen.

Die gegenwirtig bevorzugte Theorie der Carcinogenese und
Mutagenese durch Nitrosamine ist in Schema 6 kurz skizziert.
Danach “werden Nitrosamine durch Hydroxylasen in o-
Stellung hydroxyliert. Das entstehende a-Hydroxynitrosamin
zerfillt in eine Carbonylverbindung und ein Diazohydro-
xid(?2%1 Vorldufer von Diazo- und Diazoniumderivaten, die
wie alle anderen Alkylierungsmittel,. etwa die ,tagtéglich” in
der organischen Synthese verwendeten Verbindungen Methyl-
jodid und Dimethylsulfat, carcinogen sind.

Neuere Untersuchungen iiber den Metabolismus von Nitros-
aminen in vivo zeigen, dafl an den Alkylketten auch w-Oxida-
tion zu Alkoholen und Carbonsduren, $-Oxidation zu Keto-
nen sowie Kettenverkiirzungen eintretent?2¢ =229,

Die Ergebnisse von Tierversuchen lassen sich nicht a priori
auf den Menschen iibertragen. Uns haben nach Vortrédgen
iiber dieses Gebiet zahlreiche #ltere Kollegen angesprochen,
die sich bester Gesundheit erfreuten, jedoch vor vielen Jahren
mit groBen Mengen von Nitrosaminen und -amiden ohne
jede VorsichtsmaBinahme gearbeitet haben (niedermolekulare
Nitrosamine wurden voriibergehend z. B. als polare L.osungs-
mittel in industriellem Mafistab verwendet!23%)).

Welche Konsequenzen ergeben sich aus dem oben Gesagten
fiir die Arbeit des Chemikers mit Nitrosaminen ? Der Chemiker
ist gewohnt und sollte dazu ausgebildet werden, gefihrliche
Substanzen mit einem Minimum an Risiko zu handhaben.
Er muB} seine Arbeitstechnik prinzipiell immer so einrichten,
daB die Inkorporierung von Chemikalien vermieden wird.
Wieviele der téglich in einem Laboratorium verwendeten Ver-
bindungen eine gefahrliche Langzeitwirkung haben, 14§}t sich
heute nicht einmal erahnen. Wir flihren alle Arbeiten mit
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Nitrosaminen in einem speziell reservierten, voll ausgeriisteten,
mit verstirkten Motoren versehenen Abzug durch, in dem
sich ein HBr-Eisessig-Bad zur Reinigung aller benutzten Ge-
rite befindet?3!), Bei allen Manipulationen werden Einweg-
handschuhe getragen. Die niedermolekularen, synthetisch nicht
so interessanten, fliichtigen Nitrosamine sind kommerziell zu-
ginglich und miissen stets im Abzug gehalten werden!?32],
Fliissigkeiten und Losungen werden mit Spritzen gehandhabt.
Wenn immer moglich, wird das beschriebene Eintopfverfahren
(Abschnitt 3.5.2) angewendet.

4. SchluBbemerkungen

Trotz intensiver Suche ist es bisher nicht gelungen, eine andere
acidifizierende Gruppe zu finden, die es erlaubt, sekundire

R

. © . .

Amine iiber Anionen vom Typ :C—N: (14) reversibel in
X

nucleophile Aminoalkylierungsmittel umzuwandeln. Es ist

leicht vorherzusagen, daB3 auf der weiteren Suche nach neuarti-
gen Reagentien mit umgepolter Reaktivitit noch viele wertvol-
le Ergebnisse und Erkenntnisse gewonnen werden konnen,
die vielleicht einmal dazu fiihren, daB3 wir der zum Beispiel
in Schema 3 demonstrierten Virtuositit analoger biochemi-
scher Prozesse niherkommen und lernen, unser Ziel auf intelli-
gentere und gewaltlosere Weise als bisher zu erreichen.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft ( Vorhaben
SE 158/7), dem Fonds der Chemischen Industrie und der Firma
Schunk und Ebe, Giefien, fitr grofiziigige Unterstiitzung unserer
Arbeit iiber metallierte Nitrosamine.
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Mecharnismen der photochemischen Luftverschmutzung!!’

Von J. N. Pitts, Jr. und B. J. Finlayson("]

Ausgewihlte Aspekte der Chemie der photochemischen Luftverschmutzung werden diskutiert
und wesentliche, ungeldste Probleme umrissen. Zu den reaktiven Spezies gehéren NO,, O,,
O(®P), O(*D), 02(‘A“), OH und HO,. Die Informationen iiber Kinetik und Mechanismus ihrer
wichtigsten Bildungs- und Abbaureaktionen werden herangezogen, um den photochemischen

Smog mit dem Computer und in der Smogkammer zu simulieren.

1. Einleitung

Die photochemische Luftverschmutzung gelangte durch die
von ihr verursachten Ernteschiiden im Gebiet um Los Angeles
in den vierziger Jahren erstmals in das offentliche BewuBt-
sein''®). Die Besonderheit dieses neuen Smogtyps war das Auf-
treten von Oxidantien!? im Gegensatz zum wohlbekannten
»~London-Smog", der vorwiegend SO, und Schwebstoffe ent-

[*] Prof. Dr. J. N. Pitts, Jr. und Dr. B. J. Finlayson
Department of Chemistry and Statewide Air Pollution Research Center
University of California, Riverside, Calif. 92502 (USA)

18

halt™®). Haagen-Smir et al.1*~"1 konnten zeigen, daB sich der
Smogschaden durch Einwirkung einer Mischung aus Crack-
benzin oder Olefinen und Ozon auf Getreide reproduzieren
lieB, und daB Ozon bei der Bestrahlung von Gemischen aus
Stickstoffdioxid und organischen Stoffen (Olefinen, Alkanen,
Alkoholen, Carbonylverbindungen, Sduren) oder auch ver-
diinnten Autoabgasen entsteht.

Seither sind diese Experimente unter den verschiedensten Be-
dingungen reproduziert worden. Abbildung 1 zeigt typische
Konzentrations-Zeit-Profile!® ~ ! °)fiir Reaktanden und Haupt-
produkte bei der UV-Bestrahlung (A 2 290 nm) einer Mischung
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