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Kleine geladene Heterocyclen 

Von D. R. Crist und N. J. Leonard[*l 

Die Darstellung stabiler Aziridiniumsalze und ihre wichtigen Reaktionen werden in 
diesem Aufiatz beschrieben. Die stabileren Azetidiniumsalre, deren Verhalten dem der 
Aziridiniumsalze gleicht, sind ebenfalls untersucht worden. Durch polare und dipolare 
Cycloadditionen entstehen heterocyclische Ringsysteme. Diese Ringerweiterungen kon- 
nen als @ @  + 2 --f a@-, @@ + 3 -+ @@- und @@ + 3 --t @"-Prozesse aufgefaJt 
werden. 

1. Einleitung 

Kleine Ringsysteme sind nicht nur aus theoretischen 
Griinden, sondern auch wegen ihrer industriellen und 
biologischen Verwendung wichtig. Das gilt besonders 
fii Aziridin-Derivate, die als Alkylierungsmittel[11, 
chemische Mutagene u1, zur chemischen Sterilisierung 
von Insekten [31, als Modellverbindungen fur pharma- 
kologische Untersuchungen [41 und bei Polymerisa- 
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tionen [51 benutzt werden. Uberdies sind dank neuer 
synthetischer Methoden und der Verhinderung von 
Zersetzungsreaktionen jetzt auch stabile Aziridi- 
niumsalze leichter zuganglich [61. In diesem Aufsatz 
sollen nur die Darstellung und die Reaktionen von 
stabilen drei- und viergliedrigen, positiv geladenen 
Heterocyclen behandelt werden. Nicht diskutiert 
werden Cyclopropylkationen "1, saure-katalysierte Re- 
aktionen von khylenoxiden 181 und -sulfiden [91, die 
uber nicht-isolierbare kationische Zwischenstufen ver- 
laufen und a- und P-Lactame, die in ihren stabilen 
Formen ungeladen sind [ l o p  111. 

Die Aziridinium- und Azetidiniumsalze sind wegen 
der groDeren Basizitat des Stickstoffs stabiler als ihre 
Sauerstoff- und Schwefelanalogen. Triebkraft fast 
aller Reaktionen dieser Verbindungen ist die groDe 
Spannungsenergie kleiner Ringsysteme C121: Durch 
Ringoffnung oder -erweiterung entstehen stabilere 
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Produkte. In Gegenwart von nucleophilen Reagentien 
tritt primk eine (ebenfalls nucleophile) Aminogruppe 
auf, wodurch zahlreiche Sekundarreaktionen moglich 
werden. 
Die Sake unterscheiden sich in ihrer Darstellung und 
in ihrer Stabilitat: Das Aziridiniumion wird zwar 
wegen eines Entropieeffekts leichter gebildet, ist aber 
wesentlich reaktionsfreudiger als seine Homologen. 

2.1. Aziridiniumsalze als reaktive Zwischenstufen 

Urn die biologische Wirkung, die ungewohnliche Re- 
aktivitat und die Urnlagerungsreaktionen von p- 
Halogen-athylaminen zu erkliiren, hat man oft die 
Existenz von intermediaren Aziridiniumionen postu- 
liert, und in einigen Fallen gelang es auch, die ent- 
sprechenden Salze zu isolieren. Beispielsweise erhielt 
man aus gealterten Losungen von Methyl-bis(2-chlor- 
iithy1)amin (Stickstoff-Lost) C131 und anderen p-Halo- 
gen-&thylaminen 1141 Pikrylsulfonate, die eine der des 
Ausgangsmaterials vergleichbare biologische Aktivitiit 
hatten. Als physiologisch aktive Komponenten wurden 
Aziridiniumionen wie ( I )  postuliert - in uberein- 
stimmung mit reaktionskinetischen Untersuchun- 
gen [151. 

(C1CHzCHZ)zNR + 

C1CH2-CH2-N-CH2- CHzY + C1' 
I 
R 

In Gegenwart verschiedener nucleophiler Reagentien ent- 
stehen die Chloridionen mit einer von Art und Konzentration 
des zugesetzten nucleophilen Ions unabhangigen Geschwin- 
digkeit. Eine vollsthdige kinetische Analyse, bei der alle 
Reaktionsprodukte beriicksichtigt werden, erfordert (I) als 
wesentliche Zwischenstufe. Das Anwachsen der Aziridinium- 
ionen-Konzentration und eine darauffolgende Dimerisierung 
sind NMR-spektroskopisch direkt beobachtet worden 1161. 

Folgende Umlagerungen sind schon seit langerer Zeit 
bekannt [171; bei a-Brom-p-(tert.-amino)ketonen (R2 = 
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istry 11, 518 (1946); b) J.  S. Fruton u. M .  Bergmunn, ibid. 11,543 
11946); c) C. Golumbic, M .  A .  Stahmann u. M .  Bergmann, ibid. 
11, 550 (1946). 
[14] N .  B. Chapman u. J.  W .  James, J. chem. SOC. (London) 
1954, 2103. 
[I51 a) P. D.  Bartlett, S. D.  Ross u. C.  G.  Swain, J. Amer. chern. 
Soc. 69,2971 (1947); b) P. D. Bartlett, J. W. Davis, S. D .  Ross u. 
C. G. Swain, ibid. 69,2971 (1946); c) P. D.  Bartlett, S. D.  Ross u. 
C. G. Swain, ibid. 71, 1415 (1949). 
[16] a) P. L. Levins u. Z .  B. Papanastassiov, J. h e r .  chem. SOC. 
87, 826 (1965); b) G. R .  Pettit, J .  A .  Settepanl u. R. A .  Hill, 
Canad. J. Chem. 43, 1792 (1965). 
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_____ 

COC& [181) Verlaufen sie stereospezifisch [19]. Bei 
cyclischen Aminen kann die Reaktion zu Ringerwei- 
terungen [201 oder -verengungen [211 fuhren. 

Die Behauptung, daJ3 (2u) als Salz isoliert werden 
konnte [221, erscheint fraglich 1231, da unter den Reak- 
tionsbedingungen das Piperaziniumsalz (3) bevorzugt 
gebildet werden sollte. 

r 1 

NCHZCHzCl C 

2 c1Q 
(3) 

Den eindeutigen Beweis, daI3 das dargestellte Produkt 
dimer war, lieferte die unabhangige Synthese [241 der 
Salze (26) und (3) und der Nachweis, daD unter den 
ursprunglichen Versuchsbedingungen ein nur mit 
Struktur (3) zu vereinbarendes Produkt entsteht. 

Durch eine Verschiebung der Protonen des Aziridini- 
umrings zu hoheren Feldstkken (bezogen auf die 
spannungsfreie -N-CH2-Gruppierung), wie man sie 

6J 

[18] N .  H. Cromwell u. D. J .  Cram, J. Amer. chem. SOC. 65,301 
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auch bei Cyclopropanprotonen findet, kann das Azi- 
ridinium-System im NMR-Spektmm put nachgewiesen 
werden. Das erste authentische Aziridiniumsalz ist 
wahrscheinlich das von Golumbic, Fruton und Berg- 
mann [13*1 isolierte Pikrylsulfonat. Weitere Untersu- 
chungen scheiterten jedoch in diesem und anderen 
FSllen an der geringen Loslichkeit der Salze [251. 

2.2. Synthese der stabilen Aziridiniumsalze 

Der Erfolg neuerer Methoden zur Isolierung von Azi- 
ridiniumsalzen hangt weitgehend von der sorgfiltigen 
Auswahl des Losungsmittels und des nucleophilen 
Reagens ab. Wenn keine spektralen Daten oder Mole- 
kulargewichtsbestimmungen vorliegen - oder auch 
bei reaktionstragen Verbindungen - ist das Produkt 
wahrscheinlich d imer . 

2.2.1. Reakt ion  von Diazomethan 
mit  Iminiumsalzen 

Allgemein werden stabile Aziridiniumsalze durch Re- 
aktion von Diazomethan mit einem Iminiumper- 
chlorat oder -tetrafluoroborat [*I in Methanol, Ather, 
Acetonitril, Aceton oder - vorzugsweise - in Methy- 
lenchlorid bei 0 O C  1261 dargestellt. 

Zahlreiche Beispiele zeigen, daD die N-Alkyl- und C- 
Alkyl- oder -Awl-Substituenten innerhalb weiter Gren- 
zen variiert werden konnen [271. In  einigen Fallen 
fiihrt jedoch die geringe Stabilitat der Reaktionspro- 
dukte zu Folgereaktionen, wie z. B. der thermischen 
Umlagerung von N,N-Dibenz ylaziridiniumsalzen c281 
oder der Dimerisierung des Produktes, wenn R = H 
und R1 = Aryl ist f291. Andere Diazoalkane reagieren 
ebenfalls mit Iminiumsalzen, wodurch hoher substi- 
tuierte Produkte entstehen [261. Diese praparative 
Methode wurde an Verbindung (4) entdeckt n61 und 
ist auf bi- und tricyclische Systeme, z. B. auf die endo- 
cyclischen Iminiumsalze (5) bzw. (6), ausgedehnt 
worden [301. 

[25] a) N .  B. Chapman, J .  W. James, J.'D. P .  Graham u. G. P.  
Lewis, Chem. and Ind. 1952,805; b) W. E. Hanby. G.  S. Hartley, 
E. 0. Powellu. H. N. Rydon, J. chem. SOC. (London) 1947, 519. 
[*] Wenn nicht anders vermerkt, ist das Gegenion bei allen hier 
diskutierten Aziridiniumsalzen entweder Perchlorat oder Tetra- 
fluoroborat. 
[26] N .  J. Leonard u. K. Jann, J. Amer. chem. SOC. 82, 6418 
(1960); 84, 4806 (1962). 
[27] N. I. Leonard. J. V. Paukstelis u. L. E. Brady, J. org. Chern- 
istry 29, 3383 (1964). Eifache Aziridiniumsalzc bilden sich nicht, 
wenn R1 eine Halogen-, tert. Amino- oder Alkoxygruppe 
ist [29,77]. 
[28] N. J. Lconard, P. C. Kelley, J .  E. Mulvaney, B. Miilkr u. 
A. G. Cook, noch unveroffentlicht. 
(291 J.  A .  Klainer, W.D. Thesis, University of Illinois, 1968. 
(301 N. 1. Leonard, K.  Jam, J. V.  Paukstelis u. C. K .  Stelnhardt, 
J. org. Chemistry 28, 1499 (1963). 

(6) 

Im ersten Schritt des Reaktionsablaufs greift wahr- 
scheinlich Diazomethan [311 die stark elektrophile 
C1-Position [61 des Iminiumsalzes an. Die zeitliche 
Reihenfolge der weiteren Schritte ist ungewib; die 
Reaktion kann jedoch vereinfacht als StufenprozeB, 
analog der Epoxidierung von Ketonen durch Di- 
azomethan 1321, aufgefaDt werden. Dieses folgt vor- 

(7) 

1 
R R' 

18ufig aus der Beobachtung, dal) die Reaktion nicht 
vollig sterospezifisch verlauft. 
Durch fraktionierende Kristallisation erhaltene Ge- 
mische von N-dithyl-N-methyl-isobutyliden-ammoni- 
umtetrafluoroborat, die 65, 35 und 14% des cis-Iso- 
meren enthielten, reagierten mit Diazomethan zu 
Aziridiniumsalzen, die aus 42, 25 bzw. 21 % des cis- 
Isomeren bestanden 1331. Das aufgrund von stereo- 
chemischen Uberlegungen und in Ubereinstimmung 
mit dem NMR-Spektrum reine (100 %) trans-N-dithyl- 
isobutyliden-ammoniumtetrafluoroborat ergab 13 % 
des cis-Produkts. 
Diese Resultate konnen durch intermediar auftre- 
tende Diazoniumionen (oder daraus entstehende 
Carboniumionen), die um eine Bindung [a in (7)] 

[31] a) B. Eisfert in W. Foersf: Newer Methods of Preparative 
Organic Chemistry. Interscience, New York 1948, S. 513ff.; 
b) P. K.  Kadaba. Tetrahedron 23,2453 (1967); c) N. J.  Turro u. 
W. B. Hammond, J. h e r .  chem. SOC. 88, 3672 (1966); d) F. 
Amdt, B. Eistert, R .  Gompper u. W. Walter, Chem. Ber. 94,2125 
(1961). 
[32] C. D. Gutsche, Org. Reactions 8, 364 (1954). 
(331 K .  Zahn, Ph.D. Thesis, University of Illinois, 1967. DaO 
aus dem Iminiumsalz, das nur 14% des cis-Isomeren enthalt, ein 
Aziridiniumsalz entsteht, an dem das cis-Isomere zu 20% be- 
teiligt ist, kann durch die Annahme, daO die Gleichgewichtskon- 
zcntration des cis-lotameren ungefilhr 20% betriigt. erklart 
werden. UnabhBngig von der Isomerenverteilung im Ausgangs- 
material wird sich durch partielle Aquilibrierung die Konzentra- 
tion des cis-Isomeren im Produkt diesem Wert niihern. 
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rotieren konnen, erklart werden. Da das Isomerenver- 
haltnis des Produkts ungefahr dem des Ausgangs- 
materials entspricht, nimmt man an, daD die Cyclisie 
rung der im ersten Reaktionsschritt gebildeten Zwi- 
schenstufe (7) schneller verlauft als die Rotation um 
die Bindung a. 
Auch bei den in einigen Fallen beobachteten Ring- 
erweiterungen [34,351 treten wahrscheinlich Zwischen- 
stufen wie (7) oder entsprechende Carboniumionen 
auf; die C + C@-Umlagerung kann also offensichtlich 
mit dem N -+ C@-RingschluB konkurrieren. 
Die meisten Iminiumsalze ktinnen entweder aus den ent- 
sprechenden Enaminen oder direkt aus dem Keton und dem 
Perchlorat des Amins in Gegenwart kleiner Mengen des 
freien Amins dargestellt werden [361. 

2.2.2. Umsetzung von P-Halogen-athyl- 
aminen mit Si lberperchlorat  

Diese Synthese gleicht den Reaktionen, fur die zum 
erstenmal Aziridiniumionen als Zwischenstufen postu- 
liert wurden. Man arbeitet jedoch unter AusschluD 
von starken nucleophilen Reagentien und so, daB der 
Verlust des Halogenidions irreversibel ist u49371. Die 
Methode scheint allgemein anwendbar zu sein. Aus 
dem Chloramin (8) erhiilt man mit Silberperchlorat 
dasselbe Aziridiniumsalz wie durch die Reaktion des 
Iminiumsalzes rnit Diazomethan. Das schon fruher in 
kinetischen Untersuchungen [15c1 als reaktive Zwi- 
schenstufe postulierte Salz (9) konnte auf diese Weise 
in 94-proz. Ausbeute isoliert werden. 

CH,- 6 I - CI IZCl I = 8.28 
N: 
I \  

H3C CH3 

( 8 )  

I1 

C H30NpC H3 c1oI0 
Cl0,O 

(9 )  

threo- und erythro-a-Brom-p-(text.-amino)ketonen ent- 
stehen isomere Aziridiniumionen, denen aufgrund der 
NMR-Spektren die Strukturen (10) bzw. ( I I )  zuge- 
ordnet wurden 1371. Die Aziridinium-Zwischenstufen 
aus diesen Halogenaminen werden also stereospezi- 
fisch [I91 gebildet. 

Eine ahnliche stereospezifische Umlagerung wurde an 
Chlormethylpyrrolidin- und Chlorpiperidin-Systemen 
beobachtet 1381. So liefert (12) mit Silberperchlorat 
das Aziridiniumsalz (14), eine Verbindung, die auch 

OH ON (14 )  

durch Alkylierung von I-ha-bicyclo[3.1 .O]hexan (13) 
erhalten werden kann. Alkalische Hydrolyse von (12) 
und (14) ergibt Produktgemische gleicher Zusam- 
mensetzung. Die Umwandlung von (12) in das Hy- 
droxypiperidin verlauft stereospezifisch (95 f 5 % 
Konfigurationserhaltung), demnach spielen dissozi- 
ierte Carboniumionen in der Umlagerung keine Rolle. 

2 C P  
2.2.3. Quarternierung 

Das NMR-Spektrum des monomeren Produkts zeigt 
ein charakteristisches Signal bei 6.93 T, dagegen ab- 
sorbiert das beim Aufbewahren in AcetonIWasser auf- 
tretende dimere Piperaziniumsalz bei 6.03 T. Aus 

[34] G. Opitz u. A. Griesinger, Liebigs Ann. Chem. 665, 101 
(1963). 
1351 P. C. Kelley, Ph. D. Thesis, University of Illinois, 1965. 
[36] a) N. J .  Leonard u. J.  V.  Paukstelis, J. org. Chemistry 28, 
3021 (1963). und dort zitierte Literatur; b) R. M .  Scribner, ibid. 
30, 3203 (1965). 
[37] N. J .  Leonard. R.Y. Ning u. R. L .  Booth, J. org. Chemistry 
30, 4357 (1965). 

Eine vielversprechende Quarternierungsmethode [241 
ist die Verwendung von Alkylhalogeniden in Gegen- 
wart von Silberperchlorat [391. Selbst das auf diese 
Weise dargestellte stark gespannte 1-Athyl-l-azonia- 

1381 C. F. Hammer u. S. R. Heller, Chem. Commun. 1966,919. 
Die Kenntnis der Stereochemie von (12), (13) und (14) sowie 
die der Hydrolyseprodukte verdanken wir einer personlichen 
Mitteilung von Prof. Hammer. 
[39] a) H. Burton u. P. F. G.  Praill, Chem. and Ind. 1951, 939; 
b) J. Radell, J. W. Connolly u. A .  J .  Reymond, J. Amer. chem. 
SOC. 83,3958 (1961). 
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bicyclo[3.1 .O]hexansalz (14) widersteht der Ringoff- 
nung, wenn auDer Perchlorat keine anderen nucleo- 
philen Reagentien anwesend sind [381. 

Hexamethylaziridiniumsalze (15) konnen ebenfalls 
nach dieser Methode synthetisiert werden; (15) ent- 
steht auch durch Alkylierung mit Methyltosylat oder 
durch Einschiebung von Diazomethan in die N-H- 
Bindung [40.411. 

e 

R N 
R' 

R 
H 

R = CH, 

Y'AgC'o' 

Zu einigen Aziridiniumsalzen gelangte man durch di- 
rekte Alkylierung. Dieses Verfahren ist aber voraus- 
sichtlich nur dann erfolgreich, wenn wegen sterischer 
Hinderung Folgereaktionen im Aziridinium-System 
ausbleiben. Beispielsweise konnte das Jodid (16) kri- 
stallin erhalten werden [421, wahrend sich (17) bei der 
Kristallisation zersetzte [431. 

Sterische Effekte sind wahrscheinlich auch fur die ungewahn- 
liche Stabilitgt der aus den Iminen von Cyclohepten[uI. 
Cyclocten [451, Cyclodecen [451 und Cyclododecen gebil- 
deten Aziridiniumjodide verantwortlich. Die Strukturen 
einiger dieser Verbindungen sind durch Rbtgenstruktur- 
analyse bestimmt worden[46.471, Auf den ersten Schritt der 
Reaktion nvischen einem Aziridin und einem Alkylhalogenid 
(Bildung des Aziridiniumsalzes) folgt irn allgemeinen Ring- 
affnung durch das nucleophile Gegenion [2*14*1. Alkylierun- 

[40] a) E. Miiller, H. Huber-Emden u. W. Rundel, Liebigs Ann. 
Chem. 623, 34 (1959); b) E. Miiller. H.  Kessler u. B. Zeeh, Fort- 
schr. chem. Forsch. 7,128 (1966). 
[41] N .  J.  Leonard u. E.  Miiller, unveroffentlicht. 
(421 A. T. Boflini u. R. L. VanErren, J. org. Chemistry 30, 575 
(1965). 
(431 G. K .  Helmkamp, R.  D .  Clark u. J .  R. Koskinen, I. org. 
Chemistry 30, 666 (1965). 
[44] P. E. Fanfa, R .  Golden u. H.-J. Hsu, J. chem. Engng. Data 
9, 246 (1964). 
[451 P .  E. Fanta. L. J.  Pandya. W. R.  Groskopf u. H.-J. Su, 
J. org. Chemistry 28,413 (1963). 
[46] L.  M .  Trefonas u. J. Couvillion, J. Amer. chem. SOC. 85,3184 
(1963). 
[47] a) L. M. Trefonas u. R. Towns, J. heterocyclic Chem. I .  19 
(1964); b) L.  M. Trefonas u. R. Majesre, Tetrahedron 19, 929 
(1963). 
[48] T. Taguchi u. M. Efo,  J. Amer. chem. SOC. 80. 4075 (1958). 
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gen bei haherer Temperatur fiihren gelegentlich zu thermi- 
schen Urnlagerungen der Reaktionsprodukte; so konnte 
kurzlich der Hinweis [@I widerlegt werden [SO], daD eine ein- 
fache Alkylierung durch siedendes Benzylchlorid bewirkt 
wird. 

2.2.4. Pro tonierung von Aziridinen 

Einige die NH-Gruppe enthaltende Aziridiniumsalze 
sind zwar isoliert worden, jedoch scheint die Stabilitat 
dieser Verbindungen von besonderen Umstanden, wie 
der Unloslichkeit des Produkts, dem Arbeiten bei 
tiefer Temperatur, der sterischen Hinderung von Sub- 
stitutionsreaktionen oder nicht-nucleophilen Gegen- 
ionen abzuhlngen. So konnten z. B. Hydrochlo- 
ride 1511 und Polynitro- oder Halogenphenolate [521 aus 
den entsprechenden Losungsmitteln bei tiefer Tem- 
peratur ausgef2llt werden. Mit nicht-nucleophilen 
Sauren wie Pikrin- f531 und Pikrylsulfonsluren 151Cl so- 
wie mit 1,l-Dinitroathan [541 konnten Salze geringer 
Loslichkeit erhalten werden. In neuerer Zeit hat sich 
besonders Tetrafluoroborsaure fur derartige Reaktio- 
nen bewahrt [551. Diese Methode vermeidet eine 

e 

r, l  -1 

Schwierigkeit bei der Protonierung: die leichte Ring- 
offnung durch nucleophile Reagentien oder Losungs- 
mittel [561. In einigen Fiillen konkurrieren SNI- und 
S~2-Reaktionen; welcher Reaktionstyp dominiert, 
hangt von der Struktur des Ausgangsmaterials und den 
nucleophilen Reagentien ab [573. Uber ausschliel3liche 
trans-Addition an ein Steroid-Aziridin ist berichtet 
worden [W 
-~ 
[49] a) E. W. Gassenmeier u. C. Schuster, DBP 879695 (15. 6. 
1953), Badische Anilin- und Soda-Fabrik; Chem. Zbl. 1955, 
6342; b) US-Pat. 2694704 (16. 11. 1954); Chem. Abstr. 49, 
13296 (1955). 
[50] N. J.  Leonard, B. Miiller, F. Toda u. P .  C. Kelley, unver- 
offentlicht. 
[51] a) G. F. Hennion u. P. E. Burler, J. org. Chemistry 27, 2088 
(1962); b) W. A. Skinner, A .  P.  Martinez, H.  F. Gram, L. Good- 
man u. B. R. Baker, ibid. 26, 148 (1961); c) R. D. Clark u. G. K .  
Helmkamp, ibid. 29, 1316 (1964). 
(521 a) S .  J .  Kuhn, US-Pat. 3335130 (8. 8. 1967); Chem. Abstr. 
68, 78114 (1968); b) US-Pat. 3335132 (8. 8. 1967); Chem. 
Abstr. 68, 87131 (1968); mit Phenolen konnen zusatzliche Reak- 
tionen ablaufen [57d]. 
(531 L. B. Clapp, E. A .  Rick, W. B. Moniz u. V.  E. Schotz, 
J. Amer. chem. SOC. 77. 5116 (1955). 
[54] J.  S. Eelew, C.  E. Grabiel u. L. E. Clapp. J. Amer. chem. 
SOC. 77, 1110 (1955). 
[55 ]  U. Harder, E. Pfeil u. K.  F. Zenner, Chem. Ber. 97, 510 
(1964). 
[56] a) A .  Weissberger u. H. Each, Ber. dtsch. chem. Ges. 65,631 
(1932); b) J.  E. Earley et al., J. h e r .  chem. SOC. 80, 3458 
(1958). 
[57] a) V. B. Schatz u. L. E. Clapp, J. Amer. chem. SOC. 77, 5113 
(1955); b) L. B. Clapp, ibid. 70, 184 (1948); c) G. Meguerian u. 
L. E. Clapp, ibid. 73, 2121 (1951); d) L. B. Clapp, ibid. 73, 2584 
(1951); e) Hydrolyse von Athylidenammoniurnverbindungen 
siehe E. T. Ealiga, A .  K .  Ranramaa u. E. Whallay, J. physic. 
Chem. 69, 1751 (1965). 
[58] A. Hasslter u. C. Hearhcock, J. org. Chemistry 30, 1748 
(1965). 
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2.3. Reaktionen der stabilen Mdiniumsalze 

Im Formelschema 1 sind die wichtigsten Reaktionen 
der Aziridiniurnsalze (Solvolyse, nucleophile Substi- 
tution, dipolare Addition, thermische Umlagerung) 
zusamrnengefdt. Diese Reaktionen konnen einiger- 
maDen willkurlich entweder als nucleophile Substitu- 
tionen oder als Arninocarboniumionen-Prozesse auf- 
gefa t  werden. Ob letztere nach einem SN1-Mechanis- 
mus ablaufen, hangt vorn Verhaltnis k-1 zu kp [Ye] ab. 

4 YHzY 
,N: ?? (18) I 

L 

Schema 1 

Obwohl die Untersuchungen daruber noch nicht abge- 
schlossen sind, ist es vorteilhaft, die Produktverteilung 
nach diesem Formalismus zu diskutieren. Auf jeden 
Fall entsteht aus einem reaktionsfreudigen elektrophi- 
len ein gutes nucleophiles Reagens (die NR2-Gruppe). 

2.3.1. Subs t i tu t ions  r e a k t i o n e n 

Die Bildung von Bunte-Salzen 1591 aus Aziridinium- 
ionen und Thiosulfat - eine Reaktion, die zur quanti- 
tativen Analyse benutzt werden kannrml - ist schon 
lange bekannt [13aJ. Andere nucleophile Reagentien 
offnen den Aziridinring durch einen SNS-artigen Angriff 
auf das am wenigsten gehinderte Kohlenstoffatom 1611. 

y.. K 
0 0 CHzY 

Y = CN, OCH3, NS, OAC, CsH, 

Hierrnit vergleichbar sind die Dimerisierungs- und 
Polymerisierungsreaktionen der Aziridiniurnionen, die 
katalytisch durch Kationen beeinflufit werden, sowie 
durch Losungsmittel, anwesende nucleophile Reagen- 
tien und durch die Substitution des Aziridinium- 
Systems [621. Beispielsweise kann (19) auf zwei Wegen 
weiterreagieren: Die Umsetzung mit uberschussigem 
Aziridin fuhrt zu Polymeren, wahrend durch den An- 
griff von X e  zuerst der Ring geoffnet und das offen- 
kettige Produkt dann zum Dimeren cyclisiert wird. 
Durch Auswahl der Losungsmittel und des Anions 
kann man entweder quantitative Ausbeute an Poly- 
meren oder an cyclischen Dimeren erzielen. 

[59] H. Distler, Angew. Chem. 79, 520 (1967); Angew. Chem. 
intemat. Edit. 6, 544 (1967). 
[60] a) F. C. Schaefer, J .  T. Geoghegun u. D. W. Kaiser, J. h e r .  
chem. SOC. 77, 5918 (1955); b) E. Allen u. W. Seaman, Analytic. 
Chem. 27.540 (1955). 
[61] N .  J .  Leonard, J .  E. Mulvaney u. E. F. Kiefw. unveriiffent- 
licht. 
[62] C. R. Dick, J. org. Chemistry 32, 72 (1967). 

2.3.2, Amino c a r b o ni u mi o ne n - Rea k t i o ne n 

DaR bei den Reaktionen der Aziridiniumsalze Amino- 
carboniurnionen eine Rolle spielen konnen, zeigt der 
Angriff von Cle an C-2 von (20) 1241. Offensichtlich 
verlauft die Reaktion uber das stabilere von zwei mog- 
lichen Carboniumionen. In einem SNS-artigen ProzeD 
ware am weniger gehinderten C-Atom 3 nucleophil 
substituiert worden. Auch die bei der Solvolyse in 
neutralen Medien entstehenden Produkte leiten sich 
von Aminocarboniumionen ab [261. 

r 1 

F l "  

H, i ;C3H7 

C1' 'CHz 
C 

d 
Wenn die urspriingliche Aziridinium-C-N @-Bindung, 
wie in (21), endocyclisch ist, kann ein Arninocarbo- 
niumion mit dem Losungsmittel unter Ringerweite- 
rung reagieren [303; bei bicyclischen Systemen wie (22) 
findet eine doppelte Ringerweiterung statt. 
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Wie bei typischen SN1- und S~2-Reaktionen konkur- 
rieren auch hier die beiden Reaktionstypen mitein- 
ander. Durch Anderung der Reaktionsbedingungen 
oder des Ausgangsmaterials kann eine urspriinglich 
bevorzugte Reaktion verhindert werden. Beispielsweise 
reagiert (23) bei der Solvolyse in neutralen Medien c J 

J I  

v -  
U 

uber ein Aminocarboniumion ; in Gegenwart von 
Alkanolat lauft ein S~2-ProzeB ab 1631. 

Wie die Struktur des Ausgangsmaterials den Reak- 
tionsverlauf beeinflufit, demonstrieren die Perchlorate 
von (23) und (24) 1303. Unter identischen Reaktions- 
bedingungen (Lithiumbromid/Acetonitril) tritt bei 
(23) ein Aminocarboniumion auf, wahrend aus (24) 
durch nucleophile Substitution die Verbindung (25) 
(X = Br) entsteht. Der SN2-Pr0zeB ist im letzteren Fall 
energetisch giinstiger, da zur Erzeugung des tertiiiren 
Carboniumions am Bruckenkopf ein Einebnen und 
Aufweiten des recht starren tetracyclischen Ring- 
systems erforderlich ware. So liefert (24) auch bei der 
Methanolyse den Ather (25) (X = OCH3). 

6-& 
2.3.3. Thermische Umlagerungen 

Aziridiniumsalze, deren Ring die -CHz-CRz-Grup- 
pierung enthalt, erfahren in der Schmelze und in 
inerten Losungsmitteln thermische Umlagerungen, 
durch die Iminiumsalze oder Gemische aus Iminium- 
und Alkenyl-ammoniumsalzen entstehen [6.281. Be- 
stimmend fiir die thermische Stabilitat und die Pro- 
duktverteilung ist die Struktur des Aziridiniumsalzes. 

[a31 N. I .  Leonard, E. F. Kiefer u. L. E. Brady, J. org. Chemistry 
28, 2850 (1963). 

Auf welche Weise sterische und elektronische Fak- 
toren diese Umlagerungen beeinflussen, wird deneit 
bearbeitet. Beim jetzigen Stand schlieBen wir aus 
dem Vergleich der Stabilititt der sterisch lhnlichen 
Salze (26) und (27) auf ein uberwiegen der elek- 
tronischen Faktoren. Wiihrend es nicht gelingt, die 
instabile Verbindung (27) zu isolieren, ist (26) unter- 
halb seines Schmelzpunkts (1 39 "C) bestandig. Um- 
setzung des von (27) abgeleiteten Iminiumsalzes mit 
Diazomethan fuhrt ausschliefllich zu umgelagerten 
Produkten 1281. Wird die Zahl der Benzylsubstituenten 

R I  % R' 

am Aziridinring vergrofiert [(28) +(29) +(27)], so 
andert sich das (B)/(A)-Verhaltnis (25/75+51/49+ 
82/18) 1351. Moglicherweise wird im ersten Reaktions- 
schritt dieser Umlagerung das stabilere Aminocarbo- 
niumion gebildet, aus dem dann durch Wasserstoffver- 
schiebung die Produkte entstehen. 

(30) 
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Der Reaktionsablauf der Umlagerung von Hexa- 
methylaziridiniumperchlorat zu (30) ist wahrschein- 
lich iihnlich. Die Wanderung der Methylgruppe im 
vorgeschlagenen Zwischenzustand kann als Wagner- 
Meerwein-Umlagerung aufgefaI3t werden [281. 

2.3.4. Polare  und  dipolare  Addit ionen 

Aziridiniumionen konnen als Aminocarboniumionen 
mit polaren und dipolaren Verbindungen Additionen 
eingehen (Schema 2). 

A' /@\ 
Schema 2 

Diese Reaktionen, bei denen aus einem positiv gelade- 
nen Dreiring ein ebenfalls geladener Fiinfring gebildet 
wird, konnen symbolisch durch Gleichung @e + 
2 -+ @@ wiedergegeben werden[27]. Diese Beschrei- 
bung entspricht der Huisgenschen Definition der 
Cycloaddition 1641: Cycloadditionen lassen sich nach 
der Zahl der neugebildeten a-Bindungen klassifizieren. 
Eine weitere Unterteilung ergibt sich aus der Zahl der 
Ringglieder, die die einzelnen Komponenten bei- 
steuern. Eine elektronentheoretische Beschreibung der 
Addition sollte vergleichbar mit den Berechnungen 
fur Trimethylen rund verwandte 1,3-Dipole [651 sein. 
Das schwierige Problem, ob die Reaktion schrittweise 
(Weg a) oder simultan (Weg b) verlluft, wird derzeit fur 1.3- 
dipolare Cycloadditionen untersucht 1661. Durch das Studium 
der Kinetik und der Stereospezifitat der in Schema 2 darge- 
stellten Cycloadditionen sollte der Reaktionsablauf aufgeklart 
werden konnen t671. Trotz dieser Unklarheiten werden in den 
folgenden Diskussionen wegen der ubersichtlichkeit und der 
Maglichkeit. Solvolyse und thermische Umlagerung gleich- 
zeitig erklaren zu konnen. Aminocarboniumionen als reak- 
tive Zwischenstufen angenommen. 

Die ersten @@ + 2+@@-Ringerweiterungen wurden 
an Aldehyden (631 und Ketonen [*71 beobachtet. Die 
Strukturen der entstandenen Oxazolidiniumsalze zeig- 
ten, daB das elektronegativere Atom das stabilere 
Carboniumion attackiert hatte. 

[641 R.  Huisgen, Angew. Chem. 80, 329 (1968); Angew. Chem. 
internat. Edit. 7, 321 (1968). 
[65] R. Hoffmnn, J. Amer. chem. SOC. 90,1475 (1968). 
[66] a) R. A. Firesfone. J. org. Chemistry 33, 2285 (1968); 
b) R. Huisgen, ibid. 33, 2291 (1968). 
[67] Diese Definition der Cycloaddition [64] beriicksichtigt so- 
wohl simultane als auch schrittweise Prozesse. Die hier disku- 
tierten Aziridiniumsalze werden als polare Spezies aufgefaBt, da 
sie - selbst wenn der Ring geiiffnet ist - eine volle positive La- 
dung tragen. Bei ,,polaren Additionen" kann der Reaktionspart- 
ner ohne Trennung der formalen Ladungen beschrieben werden. 
Die Ladungen der addierenden Spezies sind dagegen bei ,,di- 
polaren Additionen" - unabhbgig von der formalen Schreib- 
weise - voneinander getrennt. 

1 

DaB Aziridiniumsalze allgemein nach diesem Schema 
Additionen eingehen, wurde durch Umsetzung meh- 
rerer Aziridiniumperchlorate mit aromatischen Alde- 
hyden, Aryl- und Alkylketonen sowie mit Cyclo- 
alkanonen demonstriert. Wenn die 1,2-Addition aus 
sterischen Griinden unmoglich ist (31), kann die 
Carbonylgruppe auch als schwaches Nucleophil re- 
agieren [(31) +(32)] [68-691. 

Imidazoliumsalze werden durch Addition von Nitrilen 
mit substituierten [701 oder unsubstituierten [711 Azi- 
ridiniumionen gebildet. Alkoxysubstituenten am Azi- 

I i  H 
BF40 

[68] a) G. Baddeley, E. K .  Baylis, B. G.  Hearon u. f. W. Rasburn, 
Proc. chem. SOC. (London) 1961, 451; b) H. Wiener u. R.  A. 
Sneen, J. Amer. chem. SOC. 85, 2181 (1963); c) B. Capon, M .  f. 
Perkins u. C. W. Rees: Organic Reaction Mechanisms. Wiley 
& Sons, London 1965. S. 55. 
[69] C. K.  Sreinhardt. Ph. D. Thesis, University of Illinois, 1963. 
[70] N .  J.  Leonard u. L. E. Brady, J. org. Chemistry 30, 817 
(1965). 
[71] E. Pfeil u. U. Harder. Angew. Chem. 77,505 (1965); Angew. 
Chem. internat. Edit. 4, 518 (1965). 
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ridiniumring storen dabei nicht; so reagiert das durch 
Protonierung erzeugte Kation (33) mit Nitrilen und 
Ketonen ebenfalls unter Ringerweiterung c721. Oxirane 
verhalten sich unter den gleichen Bedingungen analog, 
was schon fruher bei Anwesenheit von Zinnchlorid 
beobachtet worden war r731. 

I i  

2.4. Vemendung von Aziridiniumsalzen in der 
Synthese 

Da in diesem Zusammenhang die leichte Zugangkhkeit der 
Aziridiniumsalze von Bedeutung ist. kann folgende - von 
Olefinen ausgehende - Aziridiniumsynthese noch wichtig 
sein 17% 

Durch solvolytische Ringerweiterung oder durch 1,2- 
polare oder 1,3-dipolare Additionen erhalt man kom- 
plexe heterocyclische Ringsysteme in hohen Ausbeuten. 
Diese Synthesen von Heterocyclen durch @@ + 
2+@@- und @@ + 3+@@-Additionen gleichen den 
Synthesen von carbocyclischen Ringsystemen durch 
die Diels-Alder-Reaktion. Da sich Diazomethan an 
Iminiumsalze bei niedriger Temperatur sehr schnell 
anlagert, werden die bei Anwesenheit von Carbonyl- 
gruppen moglichen Nebenreaktionen vermieden. So 
wurde z. B. das Aziridiniumsalz eines Steroids (35) in 
70-proz. Ausbeute erhalten [771. 

Auch Isocyanate und Isothiocyanate Werun an Azi- 
ridiniumtetrafluoroborate nach Art des @@ + 2-e- 
Prozesses addiert [741. 

Die Reaktionsfolge uber Enamine, Iminium- und 
Aziridiniumsalze ist auch bei Alkaloidsynthesen mit 
groDem Erfolg angewendet worden. Ein Beispiel ist 
die Synthese von P-Benzomorphan, bei der der Azi- 
ridiniumring durch das nucleophile Hydridion geoffnet 

Und schlieDlich sei noch die 1,3-dipolare Addition von 
Aziridiniumperchloraten und Nitronen erwiihnt 1751. 

AIs Folge eines @@ + 3+@@-Prozesses entsteht hier 
das neue heterocyclische System (34). 

LiAlH, - 
Aminoather konnen aus Aziridiniumsalzen mit Al- 
kanolationen dargestellt werden [551. Oxalactame wur- 
den auf ahnliche Weise durch Alkylierung von 
Hydroxyestern und anschlieaende Cyclisierung synthe- 
tisiert [Id]. Wegen Nebenreaktionen (Bildung hearer  

IIO-CR’R~-COOR 

m., I, toooc 

(34)  

[72] N. J .  Leonard u. B. Zwanenburg, J. Amcr. chem. SOC. 89, 
4456 (1967). 

[73] T. I .  Temnikova u. T. E. Zhesko, z. o b E  Chim. 33, 3436 
(1965). 
[74] E. Pfeil u. K .  Milzner, Angew. Chem. 78, 677 (1966); 
Angew. Chem. internat. Edit. 5, 667 (1966). 
[75] N. J. Leonard, D.  A.  Durand u. F. Uchimuru, J. org. Chem- 
istry 32, 3607 (1967). 
(761 A .  Hassner, M .  E .  Lurber u. C. Heathcock, 3. org. Chem- 
istry 32, 540 (1967). 
[771 J .  V. Paukstelis, Ph.D. Thesis, University of Illinois, 1965. 
(781 E. M. Fry, J. org. Chemistry 30, 2058 (1965). 
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Polyamide) sind die Ausbeuten jedoch ziemlich ge- 
ring (27-34%). 
Durch Alkylierung rnit Aziridiniumsalzen konnte 2. B. 
Indol in Tryptamin und 2-Methylindol mit 80- bis 90- 
proz. Ausbeute in 2-Methyltryptamin uberfuhrt 
werden [Id], Da Diathyl-lithiomalonat mit N-Phen- 
athylaziridin nur in Gegenwart von uberschussigem 
Malonester reagiert, wird wahrscheinlich auch hier 
intermediar ein Aziridiniumion gebildet W 

1 

czH500cG\ 0 CHZ-CHZ-C~HS 

Bei der Hydrierung von Aziridiniumsalzen wird die 
C-N @-Bindung gespalten [261. Auf diese Weise konnen 
in a8tellung zum Stickstoffatom stehende geminale 
Dimethylgruppen erzeugt werden 1791. 

lauft, konnte durch Uberfiihrung des Gabrielschen 
Chlorids in das Perchlorat (36) und durch die unab- 
hangige Synthese 1821 von (36) rnit Silberperchlorat 
gezeigt werden. 

3.1. Azetidiniumsalze als reaktive Zwischenstufen 

Das y-Chloramin (37) wird schneller alkyliert als 
Neopentylchlorid. Hierfur sind nach Wheatfey:und 
Cheney [831 intermediar auftretende Azetidiniumionen 
verantwortlich. 

(3  7) 

Azetidiniumionen verursachen wahrscheinlich auch 
die bei der Solvolyse von Tropanylchlorid (38) beob- 
achtete Konfigurationserhaltung [84? In Ubereinstim- 
mung rnit den Grobschen Fragmentierungsregeln 1851 

zerfallt das epimere Chlorid unter Verlust des Chlor- 
atoms. 

U Cl I 
L J 

1H.O 

3.2. Synthese von btidiniumsalzen 

3. Azetidiniumsalze 

Uber Azetidiniumsalze ist wenig bekannt; sie sind ziemlich 
stabil. ihre Darstellung bereitet jedoch hBulig Schwierigkeiten. 
Anscheinend ist auch hier ihre biologische Aktivitiit geringer 
als die der Aziridiniumsalze [SO]. Die meisten Synthesen und 
Reaktionen der Azetidiniumsalze entsprechen denjenigen 
ihrer Aziridiniumanalogen. 
Die erste Beschreibung einer Azetidiniumverbindung 
stammt von Gabriel[*11. DaB unter den heftigen Be- 
dingungen dieser Synthese keine Dimerisierung ab- 

(36) 

[79] N. J .  Leonard u. R .  Lambert, unveroffentlicht. 
[80] Siehe [5], dort Teil 2, S. 908. 
[81] S. Gabriel u. R.  Sfelmer, Ber. dtsch. chem. Ges. 29,2381 
(1896). 

Azetidiniumsalze konnen durch Alkylierung direkt 
aus l-Alkylazetidinen dargestellt werden. Die zu dieser 
Synthese erforderlichen Vorstufen erhllt man durch 
Cyclisierung sekundarer Amine, die uber eine geeig- 
nete austretende Gruppe in y-Stellung verfugen mus- 
sen, sowie durch Reduktion von P-Lactamen und 
Malonimiden [111. 
Auch die bislang nur auf indirektem Weg [871 zugang- 
lichen 3,3-disubstituierten Azetidiniumsalze konnten 

[82) N .  J .  Leonard u. D. A.  Durond, J. org. Chemistry 33, 1322 
(1968). 
[83] W .  B. Whearley u. L. C. Cheney, J. Amer. chem. SOC. 74. 
1359 (1952). 
[84] S. Archer, M. R.  Bell, T. R .  Lewis, J. W.  Schulenberg u. 
M. J .  Wnser, J. Amer. chem. SOC. 80, 4677 (19S8). 
[85] a) C. A. Grob, Experientia 13. 126 (1957); b) C. A .  Grob: 
Theoretical Organic Chemistry, Report on the Kekul6-Sympo- 
sium. Butterworth, London 1958, S. 114. 
[86] A .  G .  Anderson u. M .  T. Wills, J. org. Chemistry 33, 2123 
(1968). 
(871 a) E. Testa, L. Fontanella. L.  Marianu u. G. F. Christiani, 
Liebigs Ann. Chem. 633, 56 (1960); b) E. Tesra, A. Eonari, G .  
Pagani u. E. Gatti, ibid. 647, 92 (1961). 
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vor kurzem durch eine Cyclisierungsreaktion gewon- 
nen werden [861. Eine weitere Darstellungsmethode 
besteht in der direkten Cyclisierung von tertiaren 
Aminen [Ill; so wurde das monomere [891 3-Hydroxy- 
azetidiniumchlorid aus sekundarem Amin und Epi- 
chlorhydrin synthetisiert f881. 

* RzNCHaCHCHzCl 
I 

OH 
RzNH + 

CHzCl 

Leider verlauft die Cyclisierung nur sehr langsam, und 
Nebenreaktionen wie Fragmentierung und Eliminie- 
rung konnen deshalb eine wichtige Rolle spielen. Wie 
das folgende Beispiel zeigt, werden diese Konkurrenz- 
reaktionen durch die sterischen Anforderungen der 
Substituenten stark beeinfluDt [901. Die zur Cyclisie- 
rung sowie zur Fragmentierung fuhrenden Konforma- 
tionen eines Sulfonamidanions sind in (39) bzw. (40) 
wiedergegeben. Sind die Substituenten am Stickstoff- 
atom voluminos, dann ist die Konformation (40) von 
geringerer Bedeutung als bei einfachen Aminen, und 
die Cyclisierung wird bevorzugt. Durch symmetrische 
gem. Substitution an C-2 oder C-1 in (39) wird die 

-r S 
(39) 

Cyclisierungsgeschwindigkeit wahrscheinlich kaum 
verandert, die Stabilitat des Reaktionsprodukts sollte 
jedoch dadurch vergroDert werden f911. rhreo-Substi- 
tuenten sollten sich auf das Verhaltnis von Cyclisie- 
rung zu Fragmentierung nur wenig auswirken. 
Primiire Chloride konnen durch Silberperchlorat cy- 
clisiert werden [Sz]; der erste Reaktionsschritt ist nach 
eintagigem Aufbewahren bei Raurntemperatur be- 
endet. Die Ausbeuten sind fast quantitativ, Neben- 

c H. 

kH3 n 

[88] a) L. Niemilowicz, Mh. Chem. 15, 118 (1894); b) E. Rorh- 
stein u. K. Einovic, C .  R. hebd. Seances Acad. Sci. 236, 1050 
(1953). 
[89] J.  H .  Ross, D .  Baker u. A. T .  Coscia. J. org. Chemistry 29. 
824 (1964). 
[90] W. R.  Vaughan, R.  S .  Klonowski, R .  S .  McEIhinney u. B. R. 
Millward, 3. org. Chemistry 26, 138 (1961). 
[91] Eine allgemeine Diskussion uber den EinfluD gem. Methyl- 
gruppen siehe a) E. L. Eliel. N .  L.  Allinger, S .  J .  Angyal u. G. A .  
Morrison: Conformational Analysis. Wiley, New York 1965, 
S. 191; b) N. L. AIIinger u. V. Zulkow, J. org. Chemistry 25, 701 
(1960), und dort zitierte Literatur. 

produkte werden bei dieser niedrigen Reaktionstem- 
peratur nicht gebildet. Dieselbe Methode ist auch zur 
Darstellung von Bis-azetidiniumsalzen benutzt wor- 
den [921. 

3.3. Reaktionen von Azetidiniumsalzen 

3.3.1. Ringoffnung durch  nucleophile 
Reagent ien 

Die Umsetzung von monocyclischen Azetidinium- 
salzen vom Typ (41) mit nucleophilen Reagentien 
[(CH&CSNa, RzNH, R3N, KOCtjH5, KCN] ist von 
Gaerrner untersucht worden [931. In allen Fallen tritt 
die Ringoffnung leicht ein; das Chlorid (41) ist, im 
Gegensatz zu Aziridiniumperchloraten, siedendem 
Methanol gegenuber stabil. Man sollte erwarten, daR 

die tertiaren y-Amino-Derivate (42) wieder zum Aus- 
gangsmaterial cyclisieren. Das wird auch tatsachlich 
fur eine Verbindung vom Typ (42) [CI statt SC(CH3)3] 
beobachtet. Die Gleichgewichtskonstanten fur die 
Cyclisierung von Alkoholen sind ca. 50-ma1 groJ3er 
als diejenigen ihrer Acetate. 
Auch in bicyclischen Systemen, wie beispielsweise 
(44), komrnt es zu nucleophilen Ringoffnungen 1941, 
die den Umlagerungen von Chlormethylpyrrolidinen 
und Chlorpiperidinen (s. Abschnitt 2.2.2) entspre- 
chen. Da man sowohl fur das y-Chloramin (43) als 
auch fur das unabhangig synthetisierte Azetidinium- 
salz (44) das gleiche Produktverhaltnis feststellt, ent- 
steht wahrscheinlich aus (43) durch innere nucleo- 
phile Substitution zunachst das Ion (44), aus dem 
dann durch Angriff von Y 8 an C-5 das ringerweiterte 
und durch Reaktion an C-7 das direkt substituierte 
Produkt gebildet wird. 

I 

CH3 

Ahnliche Ringoffnungen durch Substitution sind 
auch an tricyclischen Systemen wie (45) [951 und 
(46) [95-971 beobachtet worden. Im letzteren Fall 

[92] K. Morizawa et al., Japan. Pat. 4787 (16. 3. 1966); Chem. 
Abstr. 65, 730 (1966). 
(931 V. R .  Gaertner, J. org. Chemistry 33, 523 (1968). 
1941 A .  Ebndrher u. E.  Jucker, Helv. c h h .  Acta 47, 745 (1964). 
[95] G. Fodor, N.  Mandavu u. I .  Weisz, Tetrahedron 24, 2357 
(1968). 
[96] G. Fodor, J. Amer. chern. SOC. 88, 1040 (1966). 
197) 0. E. Edwards, G .  Fodor u. L. Marion, Canad. J. Chem. 
44, 13 (1966). 
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+ 
CH3, 

OH 

f46) I. Y = Br, J. CN, OCII, 
TI, Y = OTs 

hangt das Gleichgewicht zwischen cyclischer und 
offener Form vom nucleophilen Reagens ab 1961. 

Mit dieser Reaktion verwandt ist die zur Polymerisa- 
tion fuhrende Dimerisierung, in der freie Azetidine als 
nucleophile Reagentien fungieren. Dieser ProzeB ist 
jedoch nicht von so groDer Bedeutung wie bei den 
Aziridiniumsalzen. N,N-Dimethylazetidiniumsalze po- 
lymerisieren ziemlich leicht, dagegen sind die Diathyl- 
salze relativ stabil[981. 
Eine Ausnahme ist die Reaktion von (47) mit n- 
Butyllithium. Statt der nucleophilen Ringoffnung 
wird die Benzylposition angegriffen, und es entstehen, 
aul3er Nebenprodukten, die Verbindungen (48) und 
(49) [991. 

C H 3 F  
$N-CHzCsH, 

6H2C6H5 

(47) 

CH,(CH,),Li 1 
C H 3 5 i  + CH,(CHZ)~C& 

‘CHzC& 

(48) (49) 

3.3.2. Basen-ka ta lys i e r t e  E l imin ie rungen  
u n d  Umlage rungen  

Im Gegensatz zu den bicyclischen Systemen, die 
nucleophil substituiert werden, beobachtet man bei 
a-Methylgruppen enthaltenden Azetidiniumsalzen Eli- 
minierungen [% 1001, da sie die Voraussetzungen fur 
einen E2-Eliminierungsmechanismus optimal erfiil- 
len [loll. Wie Schema 3 fur Verbindung (50) [821 zeigt, 

[98] C. F. GibbJ u. C. S. Marvel, J. Amer. chem. SOC. 56, 725 
(1934); 57, 1137 (1935). 
[99] A. G. Anderson u. M. T. Wills, J. org. Chemistry 32, 3241 
(1967). 
[I001 M. Kohn u. J.  Giaconf, Mh. Chem. 28,461 (1907); M. Kohn 
u. 0. Morgenstern, ibid. 28, 479 (1907). 
[loll Andere, schwer abwtigbare Faktoren, die durch die Be- 
sonderheiten der starren gespannkn bicyclischen Systeme oder 
durch die Beteiligung anderer Eliminierungsablaufe entstehen, 
sind moglichenveise auch wichtig [102]. 

kann jedes der sechs Wasserstoffatome der Methyl- 
gruppen die fur diesen Reaktionsablauf erforderliche 
trans-coplanare Anordnung einnehmen [1021. Neben 
der ahnlichen Geometrie von Grund- und E2-Uber- 
gangszustand tragt auch die Spannung des Vierrings 
dazu bei, die Aktivierungsenergie fur die Eliminierung 
so weit zu senken, daB kein anderer ProzeB damit 
konkurrieren kann. 

‘R’ 
Schema 3 

Mit starken Basen wie Phenyllithium oder Kalium- 
amid bildet (51) hauptsachlich das ringgeoffnete Pro- 
dukt; als Nebenprodukt entsteht durch eine Stevens- 
Umlagerung das Azetidin (52) 11031. Bei der Reaktion 
dieses gespannten Ringsystems spielt moglicherweise 
die Umwandlung eines Ylids in ein ringgeoffnetes 
Carben eine Rolle. 

CH, 
C H O P $  3J-CH3 

‘eH5 CH, 

(51) 

(52) 

3.3.3. u b e r  A m i n o c a r b o n i u m i o n e n  
ve r l au fende  Reak t ionen  

SN1 -artige Ringoffnungen werden bei Azetidinium- 
seltener als bei Aziridiniumionen beobachtet. Mit Ver- 
bindung (53) ist beispielsweise weder Solvolyse [Bz. 1041 
noch Ringerweiterung gelungen, obwohl geminale 
Methylgruppen derartige Reaktionen fordern. Aus 
dem reaktionsfreudigeren N-Benzyl-Derivat (54) 

/ROH 

CH, 

(55) (56) 

[lo21 J .  F. Bunnett, Angew. Chem. 74, 731 (1962); Angew. 
Chem. intemat. Edit. I, 225 (1962). 
[I031 A. G. Anderson u. M. T. Wills, J. org. Chemistry 33, 536 
(1968). 
[I041 Die Methanolyse eines 3-Hydroxyazetidiniumsalzes 
schlug ebenfalls fehl[931. 

-~ 
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kann man durch Spaltung der Ne-C-2-Bindung zwei 
Produkte erhalten 1821; das ist wegen des vergroBerten 
Abstandes (1.60 A, durch Rontgenstrukturanalyse be- 
stimmt) zwischen dem Stickstoff- und dem C-Atom 2 
von Interesse [1051. Bei Versuchen, den Azetidinium- 
ring mit Aceton oder Acetonitril zu offnen, konnte als 
einziges Produkt das Olefin (56) isoliert werden, das 
nur mit der Geschwindigkeit von (55) entstand. 
Dieser Reaktionsablauf wird verstandlich, wenn man 
annimmt, da13 uber ein intermeditires Aminocarbo- 
niumion (57) durch konkurrierende SN1- und El- 
Prozesse die beobachteten Produkte entstehen. 

(57) 

Es kommt weder zur Ringerweiterung noch zur Bil- 
dung von Olefinen mit nicht-endstandigen Doppel- 
bindungen, weil die zur Produktbildung erforderliche 
intramolekulare Wasserstoffverschiebung kinetisch 
kontrolliert ist. Das Olefin kann auch in einem E2- 
ProzeR gebildet werden, bei dem eine katalytische 
Menge Base das Wasserstoffatom von der Methyl- 
gruppe zum Stickstoffatom ubertragt. 

3.3.4. Dipolare  Addit ionen 

Wie schon e r w h t ,  werden weder Aceton noch Aceto- 
nitril in 1 ,Zdipolarer Addition an Azetidiniumsalze 
addiert. 1st jedoch die Triebkraft fiir eine polare 
Spaltung der N @-C-Bindung eines Azetidiniumsalzes 
geniigend groD, wie z. B. bei der N-Benzyl-Verbindung 
(54), konnen rnit Nitronen 1 ,fdipolare Additionen 
vom Typ @@ + 3 - 0 ' 9  ablaufenr821. 

4. Andere Heterocyclen 

Halogeniumionen sind oft als reaktive Zwischenstufen 
postuliert worden [1061, und vor kurzem konnte ge- 
zeigt werden, daD diese Spezies in stark sauren Lo- 

[lo51 C. L. Morer u. L. M .  Trefonas, J. heterocyclic Chem. 5,149 
(1968). 
(1061 P. B. D .  de la Mare u. R. Bolron: Electrophilic Additions 
to Unsaturated Systems. Elsevier. New York 1966, S. 86. 

sungen bestiindig sind[*on. Eine Losung von (57a) in 
SbFs/S02 zeigt im NMR-Spektrum nur ein Signal, 
wie es fur das symmetrische Ion (58) zu erwarten ist. 

(58) (57a), X = C1. Br. J 

Auf mehreren Wegen gelang die Synthese der Episul- 
foniumpikrylsulfonate des Cyclooctens [108J. Ahnlich 
wie bei Aziridiniumsalzen wird die ungewohnliche 
Stabilitat dieser Verbindungen wahrscheinlich durch 
Kondensation des Dreinngs an einen Ring mittlerer 
GroBe bewirkt. trans-Addition von Dimethylsulfid an 
(59) fiihrt zur Ringoffnung. 

0 

8 
I 

159) 

Ago Q SR 

Das in situ mit Perchlorsaure erzeugte Aziriniumper- 
chlorat (60) reagiert in 1,2-dipolarer Addition mit 
Aceton und Nitrilen (Schema 4)[721. Auch fiir diese 
Addition steht der Reaktionsablauf noch nicht genau 
fest; in Schema 4 werden der Einfachheit halber nur 
Simultanprozesse verwendet. 

C H S G C e H 5  

/N. 
H 

CH,C 5 "N 

I I 

Schema 4 

[lo71 G. A. Olah u. 1. M. Bollinger, J. h e r .  chem. SOC. 89,4744 
(1967); Ubcrblick siehe bei G. A .  Olah u. C. U. Pitrman j r .  in 
V. Gold: Advances in Physical Organic Chemistry. Academic 
Press, New York 1966, Bd. 4, S. 305. 
[lo81 a) D.  J. Pertitr u. G .  K .  Helmkamp, J. org. Chemistry 28, 
2932 (1963); b) D .  J .  Petrltr u. G. K.  Helmkamp, ibid. 29, 2702 
(1964); c) G. K.  Helmkamp. B. A .  Olsen u. D. I .  PeNitr. ibid. 30. 
676 (1965). 
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Durch geometrische Eigenschaften der Verbindungen 
verursachte Unklarheiten im Reaktionsgeschehen konn- 
ten durch Isotopenmarkierung aufgeklart werden. 
Abbaureaktionen und Analyse der NMR- und Mas- 
senspektren der Abbauprodukte ergaben die in Sche- 
ma 4 dargestellte Isotopenverteilung. Diese Ergebnisse 
zeigen, daD in beiden Fallen die Na-C-3-Bindung des 
Aziriniumringes gespalten wird. 
Wie die Reaktion eines freien Azirins rnit Pyridinium- 
perchlorat zeigt, ist die nucleophile Addition an die 
Doppelbindung eines 1 -Aziriniurnkations moglich "21, 
im Gegensatz zu dem Verhalten der Aziridiniumsalze. 
Mit Aniliniumperchlorat [lo91 und mit Perchlorsaure 
in Methanol 1721 reagiert das zunachst gebildete Kation 
(61) jedoch nach Zugabe des nucleophilen Reagens 

[lo91 N .  J. Leonard, E. F. Muth u. V.  Nair, J. org. Chemistry 33, 
827 (1968). 

unter Spaltung der 1,2-Bindung. Moglicherweise wer- 
den auch die in Gegenwart von Acylchloriden [1101, 
Saureanhydriden [1111 und Carbonsauren [1111 beob- 
achteten Umlagerungen der 1-Azirine durch die Bil- 
dung von Aziriniumkationen eingeleitet. 

Eingegangen am 9. Dezember 1968 [A 7251 
ubersetzt von Dr. H. Hop/, Karlsruhc 

[llO] F. W .  Fowler u. A .  Hassner, J. Amer. chem. SOC. 90, 2875 
(1968). 
[ill] S.  Sato, H .  Kato u. M .  Ohta, Bull. chem. SOC. Japan 40. 
2938 (1967). 

Saurekatalysierte Cyclodimerisierungen uber Vinylkationen als Zwischenstufen "1 

Von K. Grieabaum[*I 

Die elektrophile Addition von Chlor- und Bromwasserstoff an Allen und von Bromwasser- 
stoff an Methylacetylen bei -70 "C liefert neben den einfachen Markownikoff-Addukten 
cis- und trans-1,3-Dihalogen-l,3-dimethylcyclobutan. Diese offenbar uber Vinylkationen 
ablaufenden Cyclodimerisierungsreaktionen eriffneten neue kurze Wege fur die Synthese 
von Cyclobutan-, Cyclobuten- und Bicyclobutanderivaten ausgehend von technisch leicht 
zuganglichen Substraten. 

1. Einleitung 

Vinylkationen wurden lange Zeit als besonders ener- 
giereich und instabil angesehen. Diese noch in neueren 
Lehrbuchern vertretene Ansicht [21 ist wahrscheinlich 
auf die Tragheit von Vinylhalogeniden gegenuber Sil- 
bernitrat in alkoholischer Losung zuriickzufuhren 131. 

6 3 1  

I 
>c=c-c- 

[*] Priv.-Doz. Dr. K. Griesbaum 
Carl Engler- und Hans Bunte-Institut 
fur Mineralol- und Kohleforschung der Universitat 
75 Karlsruhe, KaiserstraBe 12 

[l] Auszug aus der Habilitationsschrift von K. Griesbaum, Uni- 
versitllt Karlsruhe 1968. 
[2] Siehe z.B. R.  L. Shriner, R .  C. Fuson u. D. J .  Curtin: The 
Systematic Identification of Organic Compounds. Wiley, New 
York 1956. 4. Aufl.. S. 141. 
[3] Als Test fur die Existenz von Vinylkationen ist diese Reak- 
tion unrureichend, da eine sehr starke Vinylchlorid-Bindung ge- 
lost werden rnii0te. Die bevorzugte Protonierung von Allen an 
einem der Enden des kumulierten Systems durch Shren  konnte 
dagegen den umgekehrten SchluD nahelegen, daI3 n h l i c h  Vinyl- 
kationen bevorzugt gebildet werden. Man kann sich deshalb 
nicht damit begniigen, nur einen Parameter zu betrachten, son- 
dern es miissen sowohl die kinetischen als auch die thennodyna- 
mischen Faktoren beriicksichtigt werden. 
[4] a) C. A. Grob u. G. Czeh, Helv. chim. Acta 47, 194 (1964); 
L. L. Miller u. D. A .  Kaufman. J. Amer. chem. SOC. 90. 7282 

In den letzten Jahren wurden jedoch andere Wege be- 
schritten, um die Existenz von Vinylkationen nachzu- 
weisen. Obwohl es noch nicht gelungen ist, sie in Sub- 
stanz oder mit Sicherheit spektroskopisch in Losung 
zu erfassen, gibt es heute uberzeugende Argumente 
dafur, daD sie bei vielen Reaktionen als Zwischenstu- 
fen auftreten. Beispiele fur solche Reaktionen sind die 
Solvolyse von Arylvinyl- [&I und Cyclopropylvinyl- 
halogeniden [4b], von Vinyltrifluormethansulfona- 
ten [&I, Homoallenyl[4dl- und Hornopropargyl-tosy- 
laten und -bromsulfonaten [&I, die Nitrosierung 
einiger Vinylamine [51 und vor allem einige elektro- 
phile Additionen an Alkine C6-91 und an Allen [lOJ.  

(1968); b) S.  A. Sherrod u. R .  G.  Bergman, ibid. 91,2115 (1969); 
M. Hanack u. T. Bassler, ibid. 91,2117 (1969); c) P. J. Slang u. 
R.  Summerville, ibid. 91,4600 (1969); d) R .  S .  Bly u. S .  U. Kook, 
ibid. 91,3292,3299 (1969); e) J. W. Wilson, ibid. 91,3238 (1969). 
[ 5 ]  D. Y. Curtin, J .  A .  Kompmeier u. B. R. O'Connor, J. h e r .  
chem. SOC. 87,863 (1965). 
[6] R.  W. Bott, C. &born u. D. R .  M .  Walron, J. chem. SOC. 
(London) 1965, 384. 
[7] D. S.  Noyce, M. A .  Matesich, 0. P.  Melvyn u. D. Schiavelli, 
J. Amer. chem. SOC. 87, 2295 (1965). 
[8] R.  C. Fahey u. D .  J .  Lee. J. h e r .  chem. SOC. 88,5555 (1966). 
[91 R.  E. Peterson u. J.  E. Duddry, J. Amer. chem. SOC. 88,4990 
(1966). 
[lo] Zusammenfassung dieser Reaktionen siehe K .  Griesbaum, 
Angew. Chem. 78, 953 (1966); Angew. Chem. internat. Edit. 5, 
933 (1966). 
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