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Zur Benzylierung von Alkylnitraminen
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Die ambidenten Natriumsalze von n-Propyl-, Isopropyl- und tert. Butylnitramin 3-5 werden mit den
Benzylbromiden 6a—d in unterschiedlichen Losungsmitteln zur Reaktion gebracht. Die Alkylben-
zylnitramine 7-9 sind zu isolieren, die O-Benzyl-Derivate zerfallen in Diazoalkane und Aldehy-
de.

Nitramines,XV: Benzylation of Alkylnitramines

The ambident sodium salts of n-propyl-, isopropyl and tert. butylnitramine 3-8 are reacted with the
benzyl bromides 6a-d in various solvents. The alkyl(benzyl)nitramines 7-9 can be isolated, whereas
the O-benzy! derivatives decompose to diazoalkanes and aldehydes.

Vor einiger Zeit setzten wir Methylnitramin-Natrium (1) und Ethylnitramin-Natrium
(2) mit (substituierten) Benzylchloriden um. Im Lésungsmittel Ethanol fanden wir sowohl
Benzylalkylnitramine 1 als auch 1-Alkyl-2-benzyloxy-diazen-2-oxide II bzw. deren
Spaltprodukte (Schema1)?.

Bei diesen Versuchen fiel uns auf, da beim Einsatz von Ethylnitramin-Natrium (2)
anstelle von 1in einigen Fillen die O-Benzylierung zu II auf Kosten der N-Benzylierung zu
I zunahm. AuBerdem stellten wir fest, daB mit 4-Methoxybenzylchlorid in Ethanol kein
Nitramin I (R=CHj; R'=0CH,) entstand, im L3sungsmittel Acetonitril jedoch immerhin
35% 1 (R=CH,; R!'=0CH,) gebildet wurden.

+) Neue Anschrift: Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitit, Hittorfstr. 58-62, D-4400
Miinster
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Diese Ergebnisse forderten dazu heraus, genauer zu untersuchen, welche Faktoren fir
das N/O-Benzylierungsverhiltnis bei den ambidenten Nitramin-Salzen verantwortlich
sind. Als Edukt verwendeten wir n-Propylnitramin-Natrium (3), als Alkylantien die
Benzylbromide 6a-d*). Wir veridnderten lediglich das Losungsmittel und ersetzten im
Hinblick auf die Ergebnisse an 1 und 2 schliefSlich 3 durch Isopropylnitramin-Natrium (4)
und tert. Butylnitramin-Natrium (5). Alle anderen Bedingungen ~ LOsungsmittelmenge,
Molverhiltnisse der Edukte, Temperatur, Reaktionsdauer in jeder Versuchsreihe —
hielten wir konstant (Exp. Teil). Einleitend sei erwihnt, daB in apolaren Losungsmitteln,
beispielsweise in Benzol, Trichlormethan und Tetrachlormethan, keine Umsetzung
erfolgte. Offenbar sind mangelnde Ionensolvatation und schlechte Polarisierung der
C-Br-Bindung die Ursache. '

1. Benzylierung von n-Propyhitramin-Natrium (3)

Bei der Verwendung von dipolar aprotonischen Lésungsmitteln — Dimethylsulfoxid
(DMSO), Dimethylformamid (DMF), Hexamethylphosphorsiuretriamid (HMPT), Ace-
tonitril - gelang die gewiinschte Reaktion. In DMSO, DMF und HMPT erhielten wir mit 3
und den Benzylbromiden 6a—d in guten Ausbeuten die Nitramine 7a—d, O-Benzylderivate
waren auch in den Rohprodukten 'H-NMR-spektroskopisch nicht nachzuweisen. 7a-d
sind klare farblose Fliissigkeiten, die durch Hochvakuumdest. gereinigt wurden
(Tab.1).

]

o
Y
HqCy o) H,Cy
N=N_ Na® + R CHyBr ——> _N-NO,
N R«@»CPQ
3 6 7
atR=H;b: R=CHg ¢c: R =CN; d: R = Br.

*) In Vorversuchen war kein Unterschied zwischen Benzylbromid und Benzylchlorid, z.B. in
Acetonitril, festzustellen.
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Tab.1: Benzyl-n-propylnitramine Ta~d

Nr. R Sdpg,05° Ausb. % Formel (MG) Analysen
Ber.: C H N
Gef.:
72 H 116117 87 CioHwN, O, 61,8 727 144
194,2) 62,1 7,22 147
76 CHs 106-107 83 Ci1HigN; 05 63,4 7,74 13,5
(208,3) 63,6 7,87 13,4
7¢  CN  157-159 78 C11H13N30, 60,3 598 19,2
(219,2) 60,2 5,92 19,0
7d  Br  120-121 81 CioH13BIN, O, 44,0 4,80 10,3
(273,1) 44,5 497 10,0

In Acetonitril verlief die Reaktion anders. Neben 7a-d wurden zu etwa 30% die
thermolabilen O-Isomere (Schema 1, R=n-C,H,) gebildet, welche bei der Destillation in
Aldehyde und Diazopropan, nachgewiesen als Benzoeséurepropylester, zerfielen*). Das
N/O-Benzylierungsverhéltnis ist aus den Integralen der Benzylprotonen im
'H-NMR-Spektrum der Rohprodukte abzulesen (>N-CH,-: 6 =4,90-5,03 ppm; -OCH,-:
5 = 5,25-5,38 ppm).

Im protonischen Losungsmittel Ethanol nahm die Ausbeute an O-Benzylprodukt
erwartungsgemaf zu: das N/O-Benzylierungsverhéltnis lag nun zwischen 1,4:1 und 1,8:1.
Es gelang auch, aus 3 und 4-Methoxybenzylbromid 4-Methoxybenzyl-n-propylnitramin
vom Sdp.q5:126-129° in 46proz. Ausbeute darzustellen:

C; H;(N,O; (224.3), Ber.: C 58,9 H 7.19 N 12.5; Gef. C 59.4 H 7.15, N 12.4?,

2. Benzylierung von Isopropyinitramin-Natrium (4)

Beim Einsatz von Isopropylnitramin-Natrium (4) zeigte sich zunidchst, daB die
vollstindige Umsetzung erst nach 18 Std. und nicht bereits nach 5 Std. eingetreten war.
Am Produktverhéltnis dnderte sich in dieser Zeit nichts. Arbeiteten wir in den dipolar
aprotonischen Losungsmitteln DMSO, DMF, HMPT, so konnten wir etwa gleiche Teile
an den Nitraminen 8a— und an Aldehyden nachweisen, die Diazenoxide hatten sich also
vollig zersetzt. Durch SC an neutralem Aluminiumoxid mit Trichlormethan als
Elutionsmittel waren die Nitramine 8a—c von den Aldehyden zu trennen. Sie wurden durch
Hochvakuumdest. gereinigt und erstarrten in der Vorlage kristallin (Tab. 2).

*) n-Propylnitramin-Lithium ergab bis zu 85 % Nitramin, n-Propyl-Kalium verhielt sich wie das
Natriumsalz.
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a:R=H; b: R =CHj;, ¢: R =CN l

H
Diazoalkan + R~©-C/
\\O

Tab. 2: Benzylisopropylnitramine 8a-c

Nr. R Sdp.o,05s Schmp.® Ausb. Formel (MG) Analysen

% Ber.: C H N
Gef.:

82 H  148-15041-42 47 CioH43N;0, 61,8 7,27 14,4
(194,3) 61,7 1,32 14,5
8 CH3 144-146 44-45 48 Cy;HN,0, 63,4 1,74 13,5
(208,3) 63,6 7,85 13,5
8 CN 158-16346-47 48 Cy;H;3N30, 60,3 5,98 19,2
(219,2) 60,2 5,99 19,4

Acetonitril zeigte auch bei diesen Umsetzungen ein abweichendes Verhalten. So
konnten wir mit Benzylbromid (6a) sowie mit 4-Methylbenzylbromid (6b) 'H-NMR-spek-
troskopisch nur 30 % 8a und 8b neben je 35 % Aldehyd und Diazenoxid nachweisen, mit
4-Cyanbenzylbromid (6¢) entstanden 28 % Nitramin 8c und sogar 72 % Cyanbenzaldehyd.
Diazenoxid war nicht mehr aufzufinden.

In ethanolischer Losung beobachteten wir Konkurrenzreaktionen. Wihrend 4 mit 6a
erwartungsgemifl reagierte und 40 % Nitramin 8a neben etwa 60 % Diazenoxid und
Spuren Benzaldehyd lieferte, kam es mit 6b und 6¢ zur Ausbildung von Benzylethern und
Acetalen. Der Anteil an Nitramin sank auf 15% 8b ab, derjenige an 8c lag wie in
Acetonitril gegen 30 % . Die Trennung der Produkte erfolgte durch Destillation tiber eine
Ringspaltkolonne.
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3. Benzylierung von tert. Butylnitramin-Natrium (5)

Bei der Verwendung von tert. Butylnitramin-Natrium (5) muflten wir bis zur
vollstindigen Umsetzung sogar 24 Std. erhitzen. In den dipolar aprotonischen Losungs-
mitteln DMSO, DMF und HMPT konnten wir mit 6a—¢ nur noch etwa 20 % der Nitramine
9a-c¢ neben 80% Aldehyd gewinnen. Die Trennung erfolgte durch SC an neutralem
Aluminiumoxid mit Trichlormethan als Elutionsmittel, die Nitramine 9a—c wurden aus
90proz. Ethanol umkristallisiert (Tab. 3).

[S]

HC_ CHy o H3C\ /CH3
\C/ /O /
A -V d
HsC N-N_ ® 4 R—@—CHzBr HsC N—No2 + R—@—c
\O>e O
5

a: R=H;b: R =CHg; ¢;: R = CN

Tab. 3: Benzyl-tert.butylnitramine 9a—c

Nr. R Schmp.° Ausb. % Formel(MG) Analysen
Ber.: C H N
Gef.:
92 H 68-69 18 Cy1HgN, 0, 63,4 7,74 13,5
(208,3) 63,6 7,84 13,3
9% CH; 73-74 20 . C1pHigN, 0, 64,8 8,16 12,6
(222,3) 64,7 8,21 12,5
9c CN 8284 18 C12H15N302 61,8 6,48 18,0
(233,3) 61,5 6,52 18,0

In Acetonitril wich die Reaktion wieder leicht ab: wir fanden 15 % 9a—c neben 85 %
Aldehyd und Spuren Diazenoxid.

In ethanolischer Losung verliefen die Umsetzungen von tert. Butylnitramin-Natrium
(5) dhnlich wie die von Isopropylnitramin-Natrium (4). Benzylbromid (6a) ergab 30 %
Nitramin 9a und 70 % Benzaldehyd. 4-Methylbenzylbromid (6b) lieferte 10 % 9b neben
60 % 4-Methylbenzaldehyd-diethylacetal und 30 % Benzylether. 4-Cyanbenzylbromid
(6¢) schlieBlich reagierte zu 10 % 9¢, 70 % Acetal und 20 % Benzylether.

Zusammenfassende Betrachtung

Die Benzylierungen an den ambidenten Nitraminsalzen 3-5 lassen sich in Abhéngigkeit
vom Losungsmittel in drei Gruppen gliedern:
1. In DMSO, DMF und HMPT weicht beim Ubergang von n-Propylnitramin-Natrium (3)
zum tert. Butylnitramin-Natrium (5) aus iiberwiegend sterischen Griinden die reine
N-Benzylierung der immer stirker in den Vordergrund tretenden O-Benzylierung.
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2. In Acetonitril entsteht mit n-Propylnitramin-Natrium (3) bereits zu einem Drittel das
O-Benzyl-Derivat; durch Vergroerung des Restes fillt der N-Benzylanteil bis auf 15 %
ab.

3. Ethanol verhilt sich dhnlich wie Acetonitril, nur daB es seinerseits in das Reaktions-
geschehen eingreift und Acetale sowie Benzylether bildet.

In Analogie zu Beobachtungen an einer groBen Zahl von Alkylierungsreaktionen
ambidenter Anionen in dipolar aprotonischen Losungsmitteln solite 3 selektiv am
Sauerstoff reagieren. Dies steht im Widerspruch zu den experimentellen Resultaten an 3,
die jedoch ihrerseits libereinstimmen mit der Berechnung des Polaritéitsindexes P in
ambifunktionellen Anionen. Gompper und Mitarb.” definieren P als Quotient der

Ladungsdichte 1 der reaktiven Zentren X und Y: P = % . Ist der Wert P groB, so

verstirkt sich die Ladungskontrolle, und das Elektrophil g)r,eift am Zentrum der groéBeren
Ladungsdichte (X) an. Nimmt P ab, so ist der Angriff am Zentrum der geringeren
Ladungsdichte (Y) begiinstigt.

Aus HMO-Betrachtungen der Ladungsdichte an den reaktiven Zentren ergibt sich u. a.

. 1 . . .
fiir Nitroalkan-Anionen P = % = 21,8, fiir Nitramin-Anionen P = }—O = 1,85Y. Da-

nach sollte bei Nitroalkan-Anionen die Substitution bevorzugt am Sauerstoff stattfinden,
bei Nitramin-Anionen jedoch am Stickstoff, was wir auch fiir 3 finden. Vorsicht geboten
vor der strikten Anwendung dieses ,,Allopolarisierung genannten Prinzips ist u. E.
allerdings bei 4 und 5, weil in diesen Fillen die Substituenten das Zentrum Y abschirmen
und aus diesem Grunde schon den Angriff am Sauerstoff begiinstigen.

Experimenteller Teil

Gerite: NMR-Spektrometer Varian T 60 und XL 100 (TMS als int. Stand, 40°, in CDCl;); 185
CHN-Autoanalyser Hewlett-Packard, CH-Analysator n. Salzer, Schmp. n. Linstrém (unkorr.),
sorgfiltig getrocknete Glasapparaturen.

Ansdtze: 50 ml getrocknetes und frisch dest. Losungsmittel — 0,02 mol der Edukte — Temp. 80° -
Reaktionsdauer (s.1.-3.). Die Nitramine werden nach der Oxamid-Methode (n-Propylnitramin)
bzw. nach der Carbamat-Methode in 80-95proz. Ausb. gewonnen®.

Allg. Vorschrift: 0.02 mol Alkylnitramin-Natrium werden unter FeuchtigkeitsausschluB in 40 mi des
entsprechenden Losungsmittels gelost und tropfenweise mit 0,02 mol des (subst.) Benzylbromids in
10 ml Lésungsmittel versetzt. Man erhitzt auf 80° (5 bzw. 18 bzw. 24 Std.), 1aBt erkalten, gieBt auf Eis,
extrahiert mit Ether, trocknet tiber Calciumchlorid, entfernt den Ether, untersucht das Rohprodukt
'H-NMR-spektroskopisch und destilliert (Tab. 1-3). Bei Verwendung von 4 und § wird vor der
Destillation auf eine Sdule mit neutralem Aluminiumoxid gegeben und mit Trichlormethan eluiert,
um die Nitramine 8 und 9 von den Aldehyden zu trennen.
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