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Alkylnitramines; XVIII. Acylaminomethyl- and a-Acylaminobenzylalkyl-
nitramines and their Alkoxycarbonylamino Analogues

Acylaminomethyl-, a-acylaminobenzyl-, alkoxycarbonylaminomethyl-, and
a-alkoxycarbonylaminobenzyl-alkylnitramines  are prepared by N-
substitution of alkylnitramines with N-tosylmethylcarboxamides, N-(a-
tosylbenzyl)-carboxamides, alkyl N-tosylmethylcarbamates, or alkyl N-(a-
tosylbenzyl)-carbamates, respectively.

Bei unseren Untersuchungen an Dialkylaminomethyl-
alkylnitraminen setzten wir unter anderem durch B&hme-
Spaltung® gewonnenes N-Methylenpiperidinium-chlorid a1
mit Natrium-alkylnitramiden (2) zu Piperidinomethyl-
alkylnitraminen (3) um?:

cte o Na® ﬂ‘,
@N:CHZ * R-N-NO, —— CN-—CHZ—N-—NOZ

1 2 3
R=CHy,CHs

Die analoge Reaktion mit an der Methylen-Gruppe phenyl-
substituierten Iminium-chloriden, z.B. mit N ,N-Dimethyl-
phenylmethaniminium-chlorid?, zu a-Dialkylaminobenzyl-
alkylnitraminen gelang nicht. Wir versuchten deshalb, Acyl-
aminomethyl- und insbesondere a-Acylaminobenzyl-
alkylnitramine (6 und 9) zu synthetisieren, um diese Verbin-
dungen dem pharmakologischen Screening zuzufiihren.
Dazu lieBen wir zunichst die kiirzlich beschriebenen
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Amidoalkylierungsreagenzien N-(p-Toluolsuifonylmethyl)-
benzamid (4a)*° bzw. Ethyl-N-(p-toluolsulfonylmethyl)-
carbamat (4b) auf Alkylnitramin 5a and 5b in Dichloro-
methan in Gegenwart dquimolarer Mengen Triethylamin bei
Raumtemperatur einwirken und isolierten nach dem Austritt
von Toluolsulfinat die gewiinschten Acylaminomethyl- bzw.
Alkoxycarbonylaminomethyl-alkylnitramine 6.
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H3C—<D—502-CH2—NH—C—R' +  RZ—NH-NO,

4a R':CoHs 5a r:cH
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- >  R'—C—NH-CH;—N—NO,
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: 6aa R':CeHs, RP:CHy
6ab R:CeHs, R2:=CyHs
6ba R'20CHs, R2:=CH3
6 bb r:0C;Hs, R':CaHs

Die Produkte 6aa und 6ab erhielten wir in vergleichbarer
Ausbeute auch aus N-(Chloromethyl)-benzamid® (7) und
den Alkynitraminen 5 in Gegenwart von Triethylamin.

_ c/'o + RI-NH-NO, BN
i —AnTEV2 -(CzHs)s NH C1®
W/ \NH—CHz—Cl 2ts)3
7 5ab
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@—C-NH—CHT—N—NOZ
6aa,6ab

Die alternative Synthese der Verbindung 6ba ist umstéindli-
cher und gelingt nur in 2025 % Gesamtausbeute ausgehend
von Methylnitraminoacetonitril iiber Methylnitraminoacet-
azid und Methylnitraminomethyl-isocyanat’.

NO2 NO,
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6ba

Bei Verwendung von N-[o~(p-Toluolsulfonyl)-benzyl]-
benzamid (8a) bzw. Ethyl-N-[a-(p-toluolsulfonyl)-benzyl]-
carbamat (8b) als Edukt entstehen bei der Reaktion mit den
Alkylnitraminen 5a, b unter gleichfalls milden Bedingungen
die a-Acylaminobenzyl-alkylnitramine 9aa, 9ab bzw. die «-
Ethoxycarbonylaminobenzyl-alkylnitramine 9ba, 9bb als
farblose kristalline Racemate (Verbindung 9bb konnte nicht
analysenrein erhalten werden), die sich an der Luft, beim
Erwarmen mit Trichloromethan oder bei der siulen-
chromatographischen Reinigung in Diethylether zersetzen.
Es handelt sich um die ersten a-Acylaminobenzyl- bzw. a-
Alkoxycarbonylaminobenzyl-alkylnitramine, die sich for-
mal aus den drei Komponenten Alkylnitramin. Benzaldehyd
und Carboxamid bzw. Alkyl-carbamat zusammensetzen.

Heruntergeladen von: University of lllinois at Chicago. Urheberrechtlich geschiitzt.
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SYNTHESIS

Tabelle 1. Acylaminomethyl-alkyl-nitramine (6aa, 6ab) und Ethoxycarbonylaminomethyl-alkylnitramine (6ba, 6bb)

6 A:usbeute F{°C] Summenformel® 'H-N.M.R. (CDCL,/TMS;,,)
[%] [ppm]}

aa 89 104° CoH, N0 3.56 (s, 3H); 5.32(d, 2H, J = 6 Hz); 7.4-7.9 SH N
(Ethanol/H,0 1/1) 2092) k33220, i TA1S (. SHarom + NHD

ab 78 98-99°¢ . C,oH5N;0, 1.33 (t, 3H, J=7Hz); 402 (q, 2H, J=THz): 532 (d, 2H, J
(Hexan/CCl, 1/1) (223.2) = 6 Hz); 7.2-7.9 (m, SH,,,,, + NH)

ba 90 72 (s?lulenn:hromato- CsH, N;0,8 1.22(t, 3H, J = 7Hz); 3.44 (s, 3H); 4.16 (q, 2H, J = 7 Hz); 5.03 (d,
g'rapl}.lsch) (177.2) 2H, J = 6Hz); 59 (s, 1H)

b T Ol (saulenchromato-  C¢H,3N30,° 1.35,1.38 (2t, 2 x 3H, J = 7 Hz); 3.90, 4.20 (2q, 2 x 2H, J = 7 Hz);
graphisch) (191.2) 5.02 (d, 2H, J = 6 Hz); 5.98 (s, 1H)

: D{'c Mikroanalysen zeigten die folgenden maximalen Abweichungen von den berechneten Werten: C +0.41, H £0.09, N +0.24.
Die N-Analyse kann bis zu 0.6 % zu hoch sein, da die Substanz eingekapselt wurde.

Tabelle 2. a-Acylaminobenzyl-alkylnitramine (9aa, 9ab) und a-Ethoxycarbonylaminobenzyl-methylnitramin (9ba)

9 Ausbeute F[C] Summenformel® 'H-N.M.R. (Solvens/TMS,,)
[%] o [ppm]

aa 88 153-154° C,sH,sN,0, (CDCl,): 3.63 (s, 3H); 7.4-8.0 (m, 12H); (DMSO-dy): 3.40 (s, 3H);
(mit Petrolether Kp: (285.3) 7.4-8.0 (m, 11 H); 9.05 (d, J = 8 Hz, NH)
40°C gewaschen)

ab 87 124-125° C,6H{7N;0; (Aceton-dy): 1.28 (t, 3H, J = THz); 4.02 (q, 2H, J = 7 Hz); 7.2-8.2
(Aceton/Hexan 1/1) (299.3) (m, 12H)

ba 89 125-126° Cy1H{sN;0, (CDCL,):1.30 (t,3H,J = 7 Hz);3.44(s,3H);4.22(q,2H,J = 7Hz);

(Aceton/Hexan 1/1) (253.3)

6.10 (d, J = 6 Hz, CH); 6.86 (d, J = 6 Hz, NH); 7.35 (s, 5H)

* Die Mikroanalysen ergaben zufriedenstellende Ergebnisse: C 50.21, H +0.08, N + 0.30; Ausnahme 9aa: C +0.61.
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Qaa R =C6H5,R2 =CHj3
9ab r':CgHs,R2:CoHs
9 ba Rr!-0C;Hs,R2:CHs
9 bb Rr'-0CHs,R?2:=CHs

Acylaminomethyl- und Alkoxycarbonylaminomethyl-alkylnitramine
(6); allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer Losung von Alkylnitramin (5a, b; 0.02 mol) und Triethyl-
amin (2.8 ml) in Dichloromethan (30 ml) 1a8t man bei Raumtempe-
ratur unter Riihren das Amidoalkylierungsreagenz (4a, b;
0.02 mol), geldst in Dichloromethan (20 ml), tropfen. Man riihrt das
Gemisch 2 h bei Raumtemperatur, trennt die organische Phase ab,
wischt sie mit Wasser (3 x 20 ml) und trocknet sie mit Natriumsul-
fat. Das Solvens wird im Vakuum abgezogen und das
zuriickbleibende Produkt umkristallisiert. Das Produkt 6bb, ein
schwach gelb gefirbtes Ol, sowie das Produkt 6ba werden in
Ether/Petrolether (1/2; ~ 50 ml) gelost und siulen-chromatogra-
phisch an Kieselgel (0.063--0.200 mm) gereinigt.

Acylaminomethyl-alkylnitramine (6aa, 6ab) aus N-Chloromethyl-
benzamid (7):

Zu einer Losung von N-Chloromethylbenzamid (7; 0.02 mol) in
Aceton (30 ml) 138t man bei Raumtemperatur unter Rilhren eine

Loésung von Alkyinitramin (5a, b; 0.02mol) und Triethylamin
(2.8 ml) in Aceton (20 ml) tropfen. Das Gemisch erwdrmt sich. Man
rithrt 2h bei Raumtemperatur, trennt das Triethylammonium-
chlorid ab, engt die Losung im Vakuum ein und kristallisiert den
Riickstand um; Ausbeuten: ~ 85%.

a-Acylaminobenzyl-alkylnitramine (9aa, 9ab) bzw. a-Ethoxy-
carbonylaminobenzyl-methylnitramin (9ba); allgemeine Arbeitsvor-
schrift:

Zu einer Lésung von Alkylnitramin (Sa, b; 0.02 mol) und Triethyl-
amin (2.8 ml) in Dichloromethan (80 ml) 148t man bei Raumtempe-
ratur unter Rithren das Amidoalkylierungsreagenz (8a, b;
0.02 mol), geldst in Dichloromethan (20 ml), tropfen. Das Gemisch
wird 20-30 min zum RiickfluB erhitzt und nach dem Erkalten noch
3h bet Raumtemperatur gerithrt. AnschlieBend wischt man das
Gemisch mit Wasser (3 x 20 ml). Die organische Phase wird mit
Natriumsulfat getrocknet, das Solvens im Vakuum entfernt und der
Riickstand umkristallisiert.

Dem Fonds der Chemie danken wir fiir Sachbeihilfen.
Eingang: 28. Januar 1985
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