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Verunreinigung von Aminen mit N - N i t r o s a m i n e n [ * * ]  

Von Bertold Spiegelhalder, Gerhard Eisenbrand und Rudolf 
Preubmann 

Bei Untersuchungen zur Spurenanalytik krebserzeugender 
Nitrosamine in Umweltmedien['] haben wir gefunden, daO 
handelsiibliche sekundare und tertiare Alkylamine mit den 
entsprechenden Nitrosaminen verunreinigt sind. Deren Kon- 
zentration variierte bei Proben von verschiedenen Herstellern 
im Bereich von 0.03 bis 53.0mgJcg. Die Ergebnisse von 35 

['I Prof. Dr. R. PreuOmann, Dr. B. Spiegelhalder. Dr. G. Eisenbrand 
Institut fur Toxikologie und Chemotherapie, Deutsches Krebsforschungs- 
zentrum 
Im Neuenheimer Feld 280, D-6900 Heidelberg 1 

p*] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft unter- 
stiitzt. 

Messungen sind in Tabelle 1 wiedergegeben. Nur in wenigen 
Ausnahmen waren zusatzlich andere Nitrosamine nachweis- 
bar, deren Auftreten vermutlich auf Verunreinigungen mit 
anderen Aminen zuriickzufuhren ist. 

Tabelle 1 .  Vcrunreinigung von sekundaren und tertiaren Aminen mit dem 
entsprechenden Dialkyl-N-nitrosamin. 

Untersuchtes Amin Konzentration x [a] n [b] 
[ m o d  

~~~ 

Dimethylamin-Losung 
Dimethylamin-H ydrochlorid 
Diethylamin 
Dipropylamin 
Diisopropylamin 
Dibutylamin 
Diisobutylamin 
Dipentylamin 
Dihexylamin 
Piperidin 
Pyrrolidin 
Triethylamin 

0.65-17.3 
0.21 
0.1 - 7.3 
1.9 -13.0 
0.21- 0.39 
0.3 - 2.95 
8.35 
0.31- 2.6 
0.4 
1.6 - 2.1 
3.61-53.0 
0.03 [c] 

6.72 6 
1 

1.78 6 
2 
2 

1.34 6 
1 

1.4 3 
1 
2 

25.65 4 
1 

[a] K=Mittelwert aus mehreren Proben. [b] n=Anzahl dcr Proben aus 
verschiedenen Bezugsquellen. [c] Diethylnitrosamin. 

Zur Analyse wurden 0.5-1 g Amin bei vermindertem Druck 
mit Wasserdampf destilliert. Das mit 2 N H2S04 angesauerte 
Destillat wurde rnit Dichlormethan extrahiert. Vom eingeeng- 
ten Extrakt konnten Nitrosamine durch Gaschromatographie 
(5 m Stahldule, i.D., 13 % Carbowax 20M TPA auf Gas 
Chrom Q, Ofentemperatur 205 "C) abgetrennt und rnit einem 
Nitrosamin-spezifischen Chemolumineszenz-Detektor (TEA- 
Detektor)12' bestimmt werden (Nachweisempfindlichkeit bes- 
ser als O.OOO1 mg/kg). Die Identitat der gefundenen Nitrosami- 
ne wurde anhand gekoppelter Anwendung von Gaschromato- 
graphie und hochauflosender Massenspektrometrie (Varian 
MAT 3 1 1 A) bei einer Auflosung R = 15000 durch Prazisions- 
massenbestimmung des Molekiilions bestatigt. 

Schon eine einmalige Dosis von 1.25 mg Diethylnitrosamin 
pro kg Korpergewicht ruft bei der Ratte maligne Tumoren 
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hervor!‘]. Das Vorkommen selbst geringer Mengen solch ex- 
trem potenter carcinogener Nitrosamind3I in handelsiiblichen 
Aminen macht daher - besonders wegender Fliichtigkeit dieser 
Stoffe - einen Schutz bei der Handhabung notwendig. 
Weiterhin konnen bei Reaktionen rnit solchen Aminen die 
Nitrosamine als Sekundar-Verunreinigungen in die Produkte, 
z. B. Arzneimittel und PestizideI5l, eingeschleppt werden. Si- 
cherheitsvorkehrungen erscheinen daher dringend geboten. 
Die Untersuchung der Ursachen dieser Nitrosamin-Ver- 
unreinigung sollte auch zu ihrer Verminderung oder Eliminie- 
rung fuhren. 

Eingegangen am 8. Marz 1978 [Z 9491 

CAS-Registry-Nummern: 
Amine in Tabelle 1 (von oben nach unten): 124-40-3 / 506-59-2 1 109-89-7 1 
142-84-7 1 108-18-9 1 I 1  1-92-2 / 110-96-3 1 2050-92-2 1 143-16-8 1 110-894 1 
123-75-1 / 121-44-8. 

C. Eisefihratid. C .  Janrowski. J .  Karin. B. Spiegelhalder, R .  PreuJmafin, 
5.1111. Meet. Analysisand Formation of N-Nitroso Compounds, Durham, 
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Bd. V1/6. Springer, Berlin 1975. S .  421; P. N .  Magre,  R .  Monresano. 
R .  Preujmann: Chemical Carcinogens, Am. Chem. SOC. Monograph 
No. 173. Washington 1976, S .  491. 
U. Mohr,  J. Hilfrich, J .  Nat. Cancer Inst. 49. 1729 (1972). 
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of N-Nirroso Compounds, Durham, N.C. 1978: IARC Sci. Publ.. im 
Druck. 

Einfache Herstellung von Cyclooctatetraen aus 1,SCy- 
clooctadien durch Metallierung und Oxidation 

Von Worgang Gausing und Giinther Wilke“] 
Die Metallierung von Olefinen gewinnt an Interesse, insbe- 

sondere sei hier die Bildung des Trimethylenmethan-Dianions 
aus Isobuten“] sowie des Cycloheptatrienyl-Trianions aus ver- 
schiedenen C7-Di- und Triolefinen[21 erwahnt. 1.4-Cycloocta- 
dien wird durch Lithiierung und Protolyse in Bicy- 
clo[3.3.0]oct-2-en ~mgewandelt[~l. 

Wir berichten nun iiber die Metallierung von 1,5-Cycloocta- 
dien (I), 1,3-Cyclooctadien (2), 1,3,5-Cyclooctatrien ( 4 )  und 
dessen 1,3,6-Isomer ( 5 ) .  Zu erwarten war, daB das 1,5-Dien 
( 1  ) rnit n-Butyllithium-Tetramethylethylendiamin[41 (BuLi. 
TMEDA) im Verhaltnis 1 : I zum Allyl-Anion (3) reagiert. Bei 
der Protolyse des Produktes erhielten wir jedoch neben (1) 
und seinen Isomeren auch die Triene ( 4 )  und ( 5 )  sowie 
Wasserstoff. Offensichtlich enthielt das Produkt Li2(CeH8YSa1 
und LiH. 

Setzt man ( 1 )  mit BuLi.TMEDA im Verhaltnis 1 : 3 um, 
so bilden sich praktisch quantitativ LiH und kristallines 
Li2(CsHs).2TMEDA (6),das bei der Oxidation mit CdClzfsbl 
in 90-95 % Ausbeute (bezogen auf ( 1 ) )  Cyclooctatetraen (7) 
ergibtr6]. 

Urn diesen neuen Syntheseweg zum Cyclooctatetraen fur 
praparative Zwecke zu vereinfachen, haben wir auch andere 
Metallierungs- und Oxidationsmittel probiert. Als besonders 
geeignet envies sich im ersten Schritt die Umsetzung von 
( I )  rnit Phenylnatrium in Gegenwart von TMEDA und im 
zweiten die Oxidation rnit trockenem Sauerstoff. Neben (7) 

[‘I Prof. Dr. G. Wilke. Dip].-Chem. W. Gausing 
Max-Planck-Institut fur Kohlenforschung 
Kaiser-Wilhelm-Platz 1. D-4330 Miilheim-Ruhr 

entsteht dabei ein Gemisch von Natrium-peroxid und -hyper- 
ox id[ ]. 

Zur Klarung des Reaktionsablaufs trugen die Ergebnisse 
der Umsetzungen von (2), ( 4 )  und ( 5 )  rnit n-Butyllithium 
bei: Unter gleichen Bedingungen lassen sich weder 1.3-Cy- 
clooctadien noch 1,3,5-Cyclooctatrien in nennenswertem Aus- 
ma0 in (6) iiberfuhren, wahrend 1,3,6-Cyclooctatrien glatt 
in diesem Sinne reagiert; (2) und ( 4  ) addieren das BuLi-Rea- 
gens, daneben entsteht aus (2)  auch Bicyclo[3.3.0]oct-2-en 
(8). Dies 1aBt darauf schlieBen, daB ( 1 )  rnit BuLi.TMEDA 
zunachst (3) bildet, das unter Abspaltung von LiH und TME- 
DA in ( 5 )  iibergeht. Zweifache Metallierung von ( 5 )  ergibt 
das Zwischenprodukt (6). 

Li -’I’MEDA 
t L i H  
+ TMEDA 

BuLi ’ TMEDA 

(3) 

f 2 (BuLi. TMEDA) ‘.I 1 

+ h o h e r e  
Kohlen-  
was s ers tof fe 

Arbeitsvorschrij? 

zu 0.31 mol C6H5Nalf11 in 150ml olefinfreiem Pentan und 
95ml TMEDA gibt man 12ml (10.6g, 98mmol) ( I )  und 
riihrt 20 h unter RiickfluB. AnschlieBend leitet man wahrend 
ca. 24h bei -5°C einen schwachen Strom von trockenem 
O2 iiber das gut geriihrte Gemisch. Nach wird 
die Losung im Vakuum destilliert, rnit 5 N HCl von TMEDA 
befreit. neutralisiert und getrocknet. Bei der GC-Analyse findet 
man, bezogen auf das quantitativ umgesetzte ( I ) ,  1.5 % 
(163 mg, 1.5 mmol) (8) und 78.5 % (8 g, 76.9 mmol) (7). Der 
restlicheAntei1 von ( I ) ist im Destillationsriickstand als Oligo- 
merisationsprodukt enthalten. 

Eingegangen am 14. Marz 1978 [Z 9591 

CAS-Reeistrv-Nummern: 
I _  

1 1 1-78-41 (2):  17oO-10-3 1 ( 4 ) :  1871-52-91 ( 5 ) :  3715-30-21 (7):  629-20-91 
5549-09-7. 
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a) 7: 3. K a r z ,  J. Am. Chem. SOC. 82, 3784 (1960); b) 7: A .  Anrkowiak, 
H .  Shechrer. ibid. 94, 5361 (1972). 
Wie kiirzlich beschrieben, kann ( 1  ) durch Umsetzung mit Kalium und 
nachfolgende Oxidation in schlechter Ausbeute in ( 7) umgewandelt 
werden: W 3. Eoafis,  A. L. W a j d a ,  C.-W Chang. W M .  Cwirla, J.  Am. 
Chem. SOC. 100, 333 (1978). 
Vorsicht! NaOL zersetzt sich bei Einwirkung von Wasser spontan unter 
02-Entwicklung. In trockenem Zustand sind die Filtrationsruckstande 
warme- und stoDempfindlich. 
3. F. Nobis, L .  F .  Moormeier, Ind. Eng. Chem. 46, 539 (1954). 
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