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Nitramine, 17. Mitt.!
Alkyl-arylmethyl-nitramine

Bernard Unterhalt*, Rolf Mohr und Dieter Thamer

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitiat, Marbacher Weg6,
D-3550 Marburg, und Hittorfstr. 58/62, D-4400 Miinster

Eingegangen am 5. Juli 1984

Die Darstellung der Alkyl-benzyl-nitramine 3, 5 und 6, des Benzhydryl-methyl-nitramins (7) sowie
des Methyl-triphenylmethyl-nitramins (9) wird beschrieben; die Diazen-oxide 8 und 11 werden
charakterisiert.

Nitramines, XVII: Alkyl(arylmethyl)nitramines

The aikyl(benzyl)nitramines 3, §, 6, the benzhydryl(methyl)nitramine (7), and the methyl(triphe-
nylmethyl)nitramine (9) are synthesized; the diazene oxides 8 and 11 are characterized.
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Kiirzlich berichteten wir ausfihrlich dariber, daB Benzylierungen von Alkylnitramin-Salzen in
Abhingigkeit vom Alkylrest und vom Lsungsmittel entweder am Stickstoff (— Nitramine) oder am
Sauerstoff (— Diazen-oxide) erfolgen”. Der Ubergang vom Methylnitramin zum tert. Butylnitramin
begiinstigt die O-Alkylierung, ebenso der Wechsel von dipolar aprotonischen Losungsmitteln,
beispielsweise Dimethylformamid (DMF), Dimethylsulfoxid (DMSO), Hexamethylphosphorsiure-
triamid (HMPT)*, zu protonischen Ldsungsmitteln, beispielsweise Ethanol**, wobei Ethanol
zusitzlich durch Ausbildung von Ethern und Acetalen am Reaktionsgeschehen teilnimmt.

Wir untersuchten den EinfluB der substituierten Benzylhalogenide etwas niher.
Wihrend 4-Brombenzylbromid in Ethanol mit Methylnitramin-Natrium (1) im N/
O-Verhiltnis 7:1 und Ethylnitramin-Natrium (2) im N/O-Verhiltnis 2,5:1 abreagierte?,
lieferte 2-Brombenzylbromid mit 1, wie das 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes lehrte,
etwa 90 % 3 und 10 % nicht isolierbares 4. 2,4,6-Trimethytbenzylbromid ergab mit 1 und 2
nur die N-Alkyl-Derivate Sund 6 (Schema 1). Benzhydrylbromid verhielt sich unter diesen
Bedingungen vollig inert.

I}
€] e Br
o e:o) R\_ @:@ + CH,Br F'i
R-N-N_ - =N, Na® —— » CH,—N-NO,
Ot \o\e - NaBr -
N7
3 (R = CHS)
1: R =CHy; 2: R = CoHy +
<}
A
CH; R\' -‘1(\91/0/ Br
CH, 4
HaC CH,~N-NO,
CHs 5: R=CHz; 6: R = CyH,
Schema 1

Um trotzdem Benzhydryl-Derivate von Nitraminen zu erhalten, setzten wir Methylni-
tramin in Anlehnung an die Reaktion mit Diazomethan® mit Diphenyldiazomethan um,
das leicht zu gewinnen und gut zu handhaben ist”. Nach 5stdg. RiickfluBerhitzen in Toluol
fiel ein Rohprodukt an, das im 'H-NMR-Spekirum neben unverindertem Methylnitramin
bei 8 = 3,15 ppm und & = 3,21 ppm zwei Singuletts im Verhéltnis 3:2 erkennen lieB3, die
den Methylgruppen der Isomere 7 und 8 zukommen sollten. Die Trennung der Isomere

* Acetonitril nimmt eine Mittelstellung ein: es fordert die O-Alkylierung im Vergleich zu den
anderen dipolar aprotonischen Lésungsmitteln.

*+ AuBer Ethanol wurde Methanol verwendet. Da die Anfangsergebnisse Gibereinstimmten, wurde
auf den weiteren Einsatz von Methanol verzichtet.
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erfolgte durch SC an Kieselgel mit Diethylether/Petrolether (40°) 1:1; ithre Zuordnung
wurde IR-spektroskopisch getroffen, indem 7 die typischen NO,-Schwingungen bei 1510
und 1310cm™ und 8 die Azoxy-Bande bei 1570 cm™ zeigte. Die Methylgruppe von 7 liegt

e
HeC_ 5Co_ HgCs_ H HC_ o0
N-NO, + N, — Jc + N=N_ Gells
H HsCs HsCs  ¥-NO, O-¢-H
CHs CgHs
7 8

im 'H-NMR-Spektrum (CDCl;) bei 6= 3,21 ppm, die Phenylprotonen und das
Methinproton erscheinen als Multiplett (60 MHz) zwischen 6 = 7,0 und 7,5 ppm. Erst ein
300 MHz-Spektrum 18ste das Multiplett, das dem von Benzhydrylbromid bis auf die Lage
des Methinprotons (& = 6,27 ppm) stark dhnelt, auf und lieB das Methinproton bei 6 =
7.04 ppm sowie 4 Protonen mit dem Zentrum bei & = 7,25 und 6 Protonen mit dem
Zentrum bei 7,4 ppm erkennen. Im entkoppelten “C-NMR-Spektrum sind die 10
unsubstituierten Aromatenkohlenstoffe als Signale bei § = 127,5 und 128,1 ppm und die
beiden substituierten Aromatenkohlenstoffe bei & = 136,5 ppm zu sehen. Der tert.
Kohlenstoff kommt bei 8 = 66,7 ppm und der Methylkohlenstoff bei 36,2 ppm zur
Resonanz. Die Methylgruppe von 8 liegt demnach bei & = 3,15, das Methinproton gut
erkennbar bei 6,93 ppm, und die Phenylprotonen erscheinen als Singulett bei 7,36 ppm.
Derartige Singuletts findet man auch beim Benzhydrol (8 = 7,32), beim Benzhydrylchlo-
rid (& = 7,33) und schlieBlich beim Benzhydrylmethylether (& = 7,35 ppm).

1+ Cl_(F_CGHs provn H5C6—(F—N—N02
CeHg HgCs 9

SchlieBlich gelang in DMSO sogar die Umsetzung von 1 mit Chlortriphenylmethan zum
Triphenylmethyl-methylnitramin (9), dessen IR-Spektrum die beiden NO,-Banden bei
1520 und 1305 cm™ zeigt.

CH, e

3 HyC{ ejo)

1 + C1-CH,-S—CHjg —>N p CH3-S~CH,—N-NO, + N=N
- Na

AN
OCH,-S-CH.
10 1 ? 3

Im 'H-NMR-Spektrum kommen die Methylprotonen bei & = 3,54 und die Phenylpro-
tonen bei 7,28 ppm als Singuletts zur Resonanz.

In diesem Losungsmittel gliickte auch die schon friither versuchte, in Acetonitril
ergebnislos verlaufene Reaktion® zwischen 1 und Chlormethyl-methylsulfid zu 10 und 11
(Verhiltnis 1:1).
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Experimenteller Teil

Geriite: NMR-Spektrometer Varian T 60, Bruker WH 90 und Bruker WM 300 (TMS als int. Stand.,
40°); IR-Spektrometer Perkin Elmer 257 und SP3-200 Pye Unicam; Schmp. mit dem Kofler-
Heiztischmikroskop Reichert (unkorr.); 185 CHN-Autoanalyser Hewlett-Packard, CH-Analysator
Salzer, S und Br nach Schéniger.

2-Brombenzyl-methylnitramin (3)

In einem 100 ml-Dreihalskolben mit Magnetriihrer, Tropftrichter und RiickfluBkiihler werden unter
Feuchtigkeitsausschluf 0,9 g Na in 10 ml Ethanol gel6st und mit 3,0 g Methylnitramin in 40 m! Ethanol
versetzt. Man fiigt tropfenweise 10,0 g 2-Brombenzylbromid hinzu, erhitzt 10 min zum Sieden und
riihrt 10 h bei Raumtemp.. Man filtriert, engt i. Vak. ein, gibt Wasser hinzu und ethert aus. Nach dem
Trocknen wird der Ether entfernt und der Riickstand destilliert. Sdp.q g, = 100-102°, n3% = 1,5885,
Ausb.: 7,2 g (73 % d. Th.). CgHgBrN,0, (245,1) Ber.: C39,2 H3,70 N11,4 Br32,6 Gef.: C39,5
H3,77 N 11,3 Br32,5. TH-NMR(CCly): 8 (ppm) = 3,35 (s, 3H); 4,97 (s, 2H); 7,0-7,7 (m, 4 H).

2,4,6-Trimethylbenzyl-methylnitramin (5)

Analog 3: Schmp.: 60-61° (Ethanol), Ausb.: 4,2 g (50 % d. Th.). C,;H(N,0, (208,3) Ber.: C63,4
H7,74 N 13,5 Gef.: C63,3 H7,58 N 13,8. 'H-NMR(CCl,) & (ppm) = 2,22 (s, 9 H); 2,92 (s, 3 H); 4,90
(s, 2H); 6,80 (s, 2 H).

2,4,6-Trimethylbenzyl-ethyinitramin (6)

Analog 3 aus 9,0 g Ethylnitramin und 16,8 g 2,4,6-Trimethylbenzylbromid: Schmp.: 48-49°
(Ethanol), Ausb.: 5,2g (23 % d. Th.). C;,H;gN,0, (222,3) Ber.: C64,8 H8,16 N 12,6 Gef.: C64,7
H8,14 N 12,7. 'H-NMR(CCl,): 8 (ppm) = 1,03 (tr, ] = 7THz, 3H); 2,26 (s, 9H); 3,40 (qu., J = THz,2
H); 4,96 (s, 2H), 6,83 (s, 2H).

Umsetzung von Methylnitramin mit Diphenyldiazomethan zu T und 8

Zu einer Losung von 4,8 g Diphenyldiazomethar® in 40ml Toluol werden unter Riihren 1,5g
Methylnitramin portionsweise hinzugegeben. Man erhitzt so lange zum Sieden, bis die Violettfarbung
der Losung verschwindet. Nach dem Einengen gibt man den 6ligen Riickstand auf eine Kieselgelsiule
(5 X 40 cm, Kieselgel 60, KorngroBe 0,063-0,200 mm, Petrolether (40°)/Diethylether 3: 2). Die erste
Fraktion enthilt das O-Benzhydryl-Produkt 8, danach folgt das Nitramin 7.

7: Schmp.: 93°, Ausb.: 1,4g (29% d. Th.). C;;H4N,0, (242,3) Ber.: C69,4 H5,82 N 11,6 Gef.:
C69,8 H5,75 N11,6.

8: Schmp.: 74°, Ausb. 2,2 g (46 % d. Th.). C,4;H4N,0, (242,3) Ber.: C69,4 H 5,82 N 11,6 Gef.: C69,7
H5,79 N11,3.

Triphenylmethyl-methylnitramin (9)

Eine Suspension von 1,0g Methylnitramin-Natrium (1) in 30 ml DMSO wird mit 2,8g Chlor-
triphenylmethan in 10 ml DMSO versetzt. Nach 2h Riihren bei Raumtemp. giet man in 200 mi
Wasser und extrahiert mit Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Schmp.: 166° (Petrolether); Ausb.: 2,8g (88 %
d. Th.). C,gHgN,O, (318,4) Ber.: C75,5 HS,70 Gef.: C75,3 HS,69.

Umsetzung von Methylnitramin mit Chlormethyl-methylsulfid zu 10 und 11
Analog 9 aus 1,95 g 1 und 1,9 g Chlormethyl-methylsulfid. Nach dem Einengen der Losung wird
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i. Vak. iiber eine Vigreux-Kolonne destilliert. Zunichst geht 11 v. Sdp.; s = 51° iiber. Ausb.: 1,0 g
(37% d. Th.); dann folgt 10 v. Sdp., = 112-115° (s.”). Eine weitere Synthesemdglichkeit besteht in
der Einwirkung von Chlormethyl-methylsulfid (1,9 g) auf das Triethylammoniumsalz von Methyl-
nitramin (1,5 g Methylnitramin + 2,8 ml Triethylamin) in 30 ml Aceton. 11 Sdp.,; = 85°, Ausb.: 1,1g
(40 % d. Th.). C;HgN,0,S (136,2) Ber.: C26,5 H5,92 N 20,6 § 23,5. Gef.: C26,9 H6,00 N 20,3 S
23.8.
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Potentielle Radiopharmaka zur Nebennierenszintigraphie, 2. Mitt."

Zur Radioiodmarkierung von p-Hydroxyphenylderivaten des
Digitoxigenins, Dihydrodigitoxigenins und Scillarenins

Erhard Rdder* und Johannes Liitz

Pharmazeutisches Institut, Universitdt Bonn
An der Immenburg 4, D-5300 Bonn 1

Eingegangen am 6. Juli 1984

Als potentielle Radiopharmaka zur szintigraphischen Darstellung der Nebennieren wurden
p-Hydroxyphenylderivate der Aglyka Digitoxigenin (1), Dihydrodigitoxigenin (2) und Scillarenin (3)
hergestelit und radioiodiert.

Die Genine werden durch Oxidation zur jeweiligen Ketostufe dehydriert und regioselektiv mit
2-(4-Lithiumphenoxy)-tetrahydropyran (18) zu den Verbindungen 7-9 umgesetzt. Diese werden
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