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Aziridine werden in guter Ausbeute durch gemeinsame Einwirkung von Triphenylphosphin,
Tetrachlorkohlenstoff und Tridthylamin auf N-substituierte 3-Aminoalkohole erhalten. Die
verschiedenen Mechanismen dieser Dehydratisierungsreaktion werden diskutiert.

A New Aziridine Synthesis!

Aziridines are obtained in good yield by simultaneous action of triphenylphosphine, carbon
tetrachloride, and triethylamine on N-substituted (3-aminoalcohols. The various mechanisms
of this dehydration reaction are discussed.

Im Zusammenhang mit unseren Untersuchungen iiber die Verwendung der Kom-
bination Phosphin/TetrachlorkohlenstofT als Dehydratisierungsreagenz2-5) fanden wir
jetzt, daB sich durch Einwirkung dieses Reagenzes auf N-substituierte f-Amino-
alkohole leicht die in Tab. 1 aufgefiihrten Aziridine gewinnen lassen. Im Gegensatz zu
den gewdhnlich zur Synthese von Aziridinen® angewandten Methoden nach Gabriel
bzw. Wenker, die aus B-Aminoalkoholen in zwei Stufen iiber -Halogenamine bzw.
B-Aminosulfonsiuren zu den Aziridinen gelangen, ist dieser Weg einstufig. Neben der
daraus resultierenden Arbeitsersparnis sind hohe Ausbeuten und milde Reaktions-
bedingungen Vorteile des neuen Verfahrens, das wiederum nur z. T. durch Gl. (1)
beschrieben werden kann.

PhyP + CCly + R—CH(OH)=CHR'-NHR" + (CaH5)3N —
la-j

Ph3PO + CHCly + an' 1] (CaHg)gNH] C1 (1)

i
2a—-j R-Schlissel s. Tab. 1

D 14, Mitteil. iiber die gemeinsame Einwirkung von Phosphinen und Tetrachlorkohlen-
stoff auf Ammoniak (Derivate); 13. Mitteil.: R. Appel/ und G. Saleh, Chem. Ber. 106, 3455
(1973).

2 R. Appel, R. Kleinstiick und K.-D. Ziehn, Chem. Ber. 104, 1030 (1971).

3 R. Appel, R. Kleinstiick und K.-D. Ziehn, Chem. Ber. 104, 2025 (1971).

4 R. Appel, R. Kleinstiick und K.-D. Ziehn, Angew. Chem. 83, 143 (1971); Angew. Chem.,
Int. Ed. Engl. 10, 132 (1971).

5) R. Appel, R. Klieinstiick und K.-D. Ziehn, Chem. Ber. 104, 1335 (1971).

6) P. E. Fanta, in Heterocyclic Compounds with Three- and Four-Membered Rings, Teil I,
Herausgeber: 4. Weissberger, Interscience Publishers, Inc., New York, N. Y. 1964.
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Wie die in Tab. 2 zusammengestellten Reaktionsprodukte einiger typischer Um-
setzungen zeigen, 1af3t sich weniger Chloroform nachweisen als Gl. (1) entsprechen
wiirde. Dafiir entsteht neben Triphenylphosphinoxid noch (Chlormethyltriphenyl-
phosphoniumchlorid, was — &hnlich wie bei dem entsprechenden Darstellungsweg
der Nitrile2? — auf eine zweite Dehydratisierungsreaktion unter Beteiligung des nach
Gl. (2) gebildeten Dichlortriphenylphosphorans? hinweist.
phaf:f.. c1..-(°:c1, — Ph,P.f:'%l LN PhyP=CCl, + PhyPCl, (2)

‘CCly
A

Dieses vermag, analog zu der von Qkada et al.® nachgewiesenen Dehydratisierung
von 8-Aminoalkoholen durch Dibromtriphenylphosphoran f3-Aminoalkohole eben-
falls in Aziridine (Gl. 3) zu iiberfiihren.

Ph3PCl, + R-CH(OM)-CHR'=-NHR" + (C;Hg)sN —>

PhyPO + R~—7R' [{CoHg)sNHIECI + HC1 (3)

N

R
Durch Hydrochlorierung des (Dichlormethylen)triphenylphosphorans (Gl. 4),
erneute Dechlorierung (Gl. 5) und Hydrochlorierung nach Gl. (6) entstehen als

stabile Endprodukte dieses Reaktionsweges Phosphinoxid, Aziridin, Tridthylammo-
niumchlorid und (Chlormethyl)triphenylphosphoniumchlorid.

PhyP=CCl, + HCl — [PhgP-CHCL] Cl (4)
[ PhyP-CHCl,] C1 + PhyP —» PhyP=CHCl + Ph3PCl, (5)

9 O ,
PhyP=CHC] + HCl —> [PhgP-CH,Cl] Cl (6)

Mit dem intermediar gebildeten Dichlortriphenylphosphoran (Gl. 5) wiederholt sich
die Reaktionsfolge nach Gl. (3), so daBl der zweite Dehydratisierungsweg durch
Bruttogleichung (7) beschrieben werden kann.

A+ 2 PhgP + 2 R-CH(OH)~CHR'=NHR" + 2 (CoHsN —»

2 PhyPO + [PhyP=CIHC1] CL + 2 R—W—R' 1 2 [(CaHg)3 NHI C1 (M
N
R”

Bei der Umsetzung nach Gl. (1) erfolgt die Phosphorylierung durch den Charge-
Transfer-Komplex A bevorzugt am Sauerstoff des Aminoalkohols, da beim Angriff
am Stickstoff — wie im Dreikomponentensystem Phosphin/CCls/Amin® — Amino-
phosphoniumchloride (Gl. (8)) entstehen miiBten, die unter den Reaktionsbedingungen
gegeniiber Alkoholen villig stabil sind.

7) Zum Mechanismus vgl. R. Appel und K. Warning, Phosphorous, im Druck.
8) J. Okada, K. Ichimura und R. Sudo, Bull. Chem. Soc. Japan 43, 1185 (1970).
9 R. Appel, R. Kleinstiick, K. D. Ziehn und F. Knoll, Chem. Ber. 103, 3631 (1970).
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Die Synthese der 7-Alkyl-7-azabicyclo[4.1.0]Jheptane 2i und 2j aus den trans-
Aminocyclohexanolen und die Untersuchungen von Okada et al.® zeigen ferner, daB
die Cyclisierung des Alkoxyphosphoniumsalzes B unter Inversion eintritt.

@
PhyP-O—-CH-R

HO—CH-R e
- CHCLL —Hen R R'
A+ —_— crY \\%
TR | 1 [ I_ " -Ph,PO
R'NH-CH-R R'=HC-NHR E
"
B
s (o
PhyPO + R—(IZH—CH—NHR"

Cl R
0] .
[PhyP-N(R")-CHR'-CHR-OH]| CI'' + CHCl,

Bei der Umsetzung von 1-H- und 1-alkylsubstituierten Aminoalkoholen fanden wir
im Reaktionsgemisch neben Aziridinen noch B-Chloramine (Tab. 2). Diese Haloge-
nierungsprodukte sind keine Zwischenverbindungen der Dehydratisierung, die even-
tuell analog zur Synthese von Alkylchloriden aus Phosphin, CCls und Alkoholen 10)
nach GI. (9) entstehen und dann unter Chlorwasserstoffabspaltung nach Gl. (10) weiter-
reagieren konnten. :

R-CHCI-CHR'-NHR" + (CpH5);N = R—VR' + [(C,H3)gNHICL (10
3 )
R”

Wie gesondert durchgefiihrte Experimente (sieche Tab. 3a) ergaben, liefert die
Umsetzung der f-Chloramine mit Tridthylamin unter den gegebenen Bedingungen nur
geringe Mengen Aziridine. Wahrscheinlicher ist, daB die $-Chloramine in Umkehrung
der Bildungsreaktion (Gl. 10) aus den Aziridinen entstehen. Hierfiir sprechen die
Versuche der Tab. 3b. Sie zeigen, dal — ebenso wie bei der Aziridin-Synthese — bei
hoheren Temperaturen die Ausbeute an B-Chloraminen wegen der wachsenden
Loslichkeit des Tridathylammoniumchlorids deutlich ansteigt.

Als weitere Nebenprodukte der Aziridin-Synthese wurden in einigen Fillen geringe
Mengen der entsprechenden N,N’-disubstituierten Piperazine isoliert.

Im Zusammenhang mit der bei den Aminoalkoholen ausschlieBlich beobachteten
Dehydratisierung hat uns die Frage interessiert, ob bei gleichzeitigem Vorliegen von
alkoholischen und Aminogruppen die P—N-Verkniipfungsreaktion in jedem Fall
unterbleibt. Dazu wurden unter dhnlichen Reaktionsbedingungen wie bei der Aziridin-
Synthese molare Mengen Triphenylphosphin, Tetrachlorkohlenstoff, Alkohol und
Amin umgesetzt und im Reaktionsgemisch entstandenes Aminophosphoniumchlorid
quantitativ ermittelt.

Das Ergebnis war, daB im Vierkomponenten-System Ph3P/CCls/Benzylamin/
Methanol zu 739 das (Benzylamino)triphenylphosphoniumchlorid entstanden war.
Als Folgeprodukt der zwischen den Komponenten Ph3;P/CCly/CH30H ablaufenden
Reaktion wurde qualitativ Methylchlorid festgestellt. Zu einem ganz anderen Resultat

10} . M. Dowie, J. B. Holms und J. B. Lee, Chem. Ind. (London) 1966, 900.
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fiihrte der Versuch, bei dem im obigen Vierkomponenten-System Benzylamin durch
Benzylmethylamin ersetzt wurde. Die beim primiren Amin hauptsichlich beobachtete
P —N-Verkniipfungsreaktion unterbleibt mit dem sekundidren Amin fast vollstindig
(weniger als 59, Aminophosphoniumsalz), stattdessen reagierte der Alkohol. Neben
Triphenylphosphinoxid waren Methylierungsprodukte des Amins entstanden.

Im Vierkomponenten-System PhiP/CCls/Benzylmethylamin/Cyclohexanol iiber-
wog dagegen die Phosphorylierung des Alkohols. Auller den Alkylierungsprodukten
des Amins konnten nur 119 des (Benzylmethylamino)phosphoniumchlorids nachge-
wiesen werden.

Nach diesen Befunden wird der Reaktionsablauf weitgehend durch sterische Fak-
toren gelenkt. Beim sekunddren Amin ist das nucleophile Zentrum substituiert, beim
sekundaren Alkohol das dem O- benachbarte C-Atom. Ohne sterische Hinderung
entscheidet dagegen die Nucleophilie iiber den bevorzugten Reaktionsablauf. Daraus
folgt auch, daBl sich dieses Verfahren zur direkten Darstellung der am Stickstoff
unsubstituierten Aziridine aus den entsprechenden f3-Aminoalkoholen nicht eignet, da
in diesem Fall iiberwiegend mit der P— N-Verkniipfungsreaktion zu rechnen ist.

Wir danken der Deurschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir die Forderung dieser Arbeit durch zwei Sachbeihilfen.

Experimenteller Teil

Ausgangsmaterialien: Die 3-Aminoalkohole stellten wir durch Reaktion der Amine mit
2-Chlordthanol!3) bzw. mit Epoxiden!?) dar. Alle anderen Chemikalien waren Handels-
produkte, die nach gebriduchlichen Verfahren entwissert und vor Gebrauch jeweils unter
SauerstoffausschluB frisch destilliert wurden.

Darstellung der Aziridine 2a— j: 30 g (114 mmol) Triphenylphosphin, 100 mmol Amino-
alkohol, 10.1 g (100 mmol) Tridthylamin und 15.4g (100 mmol) Tetrachlorkohlenstoff
werden in etwa 80 ml Acetonitril unter den in Tab. 1 angegebenen Bedingungen geriihrt.
Man filtriert, wiischt mit wenig Acetonitril, destillicrt das Losungsmittel unter vermindertem
Druck ab und extrahiert den Riickstand viermal mit je 50 ml Petrolither. Die vereinigten
Extrakte werden ctwa 12 h auf —12°C gekihlt, vom ausgefallenen Triphenylphosphinoxid
abfiltriert und unter vermindertem Druck cingedampft. Man fraktioniert den Riickstand
von wenig angestoBenem KOH. Evtl. im Destillationsriickstand enthaltene Piperazine konnen

mit Benzol extrahiert und nach Abdamp:en des Losungsmittels aus Athanol umkristallisiert
werden.

Zur Bestimmung der Ausbeuten aller Reaktionsprodukte extrahiert man die bei der Aul-
arbeitung anfallenden Feststofffraktionen mit Benzol. Ungeldst bleiben Tridithylammonium-
chlorid und (Chlormethyl)triphenylphosphoniumchlorid, wihrend Triphenylphosphinoxid
in Losung geht. Reinheit und Mengenverhiltnisse werden jeweils 1H-NMR-spektroskopisch
bestimmt. Die Ausbeuten an CHCIl;3 sowie 8-Chloramin wurden ebenfalls !H-NMR-spek-
troskopisch aus dem Destillat des Reak:ionsmediums bzw. aus dem Aziridin-Rohprodukt
ermittelt (s. Tab. 2).

Darstellung und Umsetzung der 3-Chloramin-hydrochloride: Die Halogenierung der ent-
sprechenden Aminoalkohole erfolgte nach der Vorschrift von Kissman et al.20),

200 4. M. Kissmann, D. S. Tarbell und J. Williams, J. Amer. Chem. Soc. 75, 2959 (1959).



Eine neue Aziridin-Synthese

1974

‘[(zs61) 29¢01 ‘op *v *D] (1561 9

(€561) S+0S “SL

"97) €LT8SS T ‘Ved-SN ‘(Jo84opy 'V pun safdpydos ‘H *J13) D 'y 48190 *
*(TS61) LOOE ‘L 20§ “WAYD "JOWY °[ ‘Diuvy " *d PUn §}od
(6961) SL1 ‘pE "WwaYD "B1Q “f ‘4240 *7 "D pun dnidaq 'y

020G "WYY “JdWY ‘[ ‘88aunvf-s9ulvyy Y[ PUN JJIIN.O ' I ‘843qj0i1S
*(9681) 18£T ‘6T SO0 "wdYD "IN3( *13¢ ‘42uz}3iS 'y Pun 3liq
*(0S61) 60€1 *TL *20S “WAYD “JWY [ ‘ZNMOYIN °f *F PUN duing °§ °
*(8561) £0ZS ‘08 50§ "WAYD "JOWY ‘[ ‘s142g0y *( *f pun unog
*(6881) LLL] “TT '$9D "wayD) M1 1eg ‘Joyosig

(FS61) €LIT “9L *90S “WAYD “JDWY *f ‘YN °S "D PUN Jndvy T g ‘UIH "M

¥ [ 61

‘0O ®1
Vor ot
VW 91
U0 S (st

M (vl
LV «1
V'O @
‘H

(It

q
14
S

8 9l 0SES' T W (61 ¥'o/LL—9L 68 L9 SH%HD —*[tHD] - f
8 91 89S 1 i (81 S¥/101—66 vL £l SHYD-u  —*IHD]— !
0s 4 008S°1 Ju It yoir1I—¢€Il 16 I'61  SH%DYHD H SH> 4
0s r4 990S° I ¥ (1 8/66—86 98 oSt f(EHD)D H SH%D 38
(114 14 TS0S°1 Su 0 1/09—6S €L 8’1l SH9'HD H SH® |
SI ¥1 144340 I BT 81/69—89 89 $°6 - H ftHD @
8 9] ) ST @ 8/78—08 08 81l SH®D'HD H EHDO P
4 vl st T6—16 9l 9LTS'T &qu *1 SYIIL—69 99 88 SH9O'HD H H 3
(74 91 - - —~ - L6SY'T M 1 EvL—¢L 8s €L HH9- H H ¢
§ 91 @ feor €€ o sevs TS vlbL—€L s T SHD H H ®2
(Do) dwal  (y)wdzZ 1w Do % 3 ° .

:Mﬂ—wq__wﬁwmp dE:om:_NEonE e -mm”w_ﬂuwhm " 110113, "dps % .pm=<m - :._mw_u< ¥ N:muﬂzm

[1IIU013dY W 08 :[antwsdunso] {gnyssiaqq)-uiydsoydidusydul %5 ¢1 “9zpsuy-joww-po] (1) ‘(D Ydoeu 3unzjaswin 13p usie( 2anesedeid ' "qe]



Jahrg. 107

R. Appel und R. Kleinstiick

10

€n (oo1) ¥6) (99) @ (08)
8 91 %42 LLe 6Tl 6L Lo - 811 #II P
@n zo1) (89) (s9) 07) @9
09 1 187 +'8C €6 8L 9°¢ — 1'6 121! P
(2] (66) (s6) 19 98)
0 14 0's 9LT 1€l €L - - oSl 148 3
an (06) (88) as) (08)
os r4 8¢ 0°'sT 184 19 - ~ ol 001 3
(4))] (oo1) (ool) L9) ae
oS r4 a4 6L L€l 0’8 - — 1°61 Pil ]
(8) (96) (86) (8L) ) @D 99)
4 14 8T 997 S€l £6 €1 9l 2'8 128! az
(Do) (1) ) ) ) ) ) ) %) o
dwdL o7 5 5 5 5 5 5 5 atuassuow N
uafun3uip d*ud W zueisqng
- : DIDHD—dfud] odfud  DIHNfIYl  fDHD  wweioyD)-g wizesadid upLzy  AznIsaBurd
qsuonyeay ® hA

uagunziaswi) 19ydstdA) 1a81UTo ) YNPOIdSUONINBIY JIYITIWES UNNIQSNY ‘T "QBL



1974 Eine neue Aziridin-Synthese 11

Benzyl(2-chlordthyl)ammoniumchlorid: Schmp. 199 —~200°C (Zers., aus Athanol) (Lit.21):
192°C). [CoH13CINICI (206.1) Ber. CI® 17.22 Gef. CI® 16.97
Benzyl( 2-chlorpropyl)ammaoniumchlorid: Schmp. 157 —159°C (Zers., aus Athanol) (Lit.22):
[58—159°C). (o H)sCINICI (220.1) Ber. CI9 16,10 Gef. CI© 16.00
Benzyl( 2-chlor-2-phenyldthyljammoniumchlorid: Farblose Kristalle aus CH,Cly/Ather,
Schmp. 178 —180°C (Zers.).
[CysH;7CIN]CI (282.2) Ber. C 63.84 H 6.07 C125.12 CI®12.56 N 4.95
Gef. C62.76 H 594 C125.18 CI®12.56 N 4.82

Umsetzungen der B-Chlorammoniumchloride mit Tridthylamin: Jeweils 10 mmol 3-Chlor-
ammoniumchlorid werden in $ g CH3CN mit 2.02 g (20 mmol) Trifithylamin unter den in
Tab. 3a genannten Bedingungen geriihrt. Man filtriert vom ausgefallenen Tridthylammonium-
chlorid, wischt mit wenig CH3CN und destilliert das Ldsungsmittel unter vermindertem
Druck ab. Der Riickstand wird 1H-NMR-spetroskopisch untersucht.

Tab. 3a. Umsetzung von B-Chloramin mit AtsN (Reaktion Gl. (10)), je 10 mmol in 5 ml

CHiCN
Reaktions-
B-Chloramin Aziridin Piperazin  bedingungen
R R’ R” g % g % Zeit Temp.
) (O
3c H H CH,CsHs 0.20 15 0.11 8 16 22
¢ H H  CH,C¢Hs 0.05 4 003 2 16 8
CHy H  CHyCgHs 0.2 8 - - 16 20
h CsHs H CH,CsHs 1.7 80 - - 3 30

Tab. 3b. Umsetzung von Aziridin mit [At;NH]CI (Riickreaktion Gl. (10)), je 10 mmol in

5 ml CH3CN
Aziridin B-Chloramin Piperazin Reaktionsbedingungen
g % g % Zeit (h) Temp. (°C)
2c 0.29 17 0.15 11 1 60
c 0.08 5 0.05 4 16 8
d 0.37 20 - — 2 50
d 0.07 4 - — 16 8
h 0.04 2 - — 1 60
h 0.02 1 - - 16 8

Umsetzung der Aziridine mit Tridthylammoniumchlorid: Man riihrt 10 mmol 2¢, 2d bzw. 2h
in $§g CH3CN mit 1.38 g (10 mmol) Tridthylammoniumchlorid unter den in Tab. 3b an-
gegebenen Bedingungen. Nach dem Filtrieren wird die Ldsung unter vermindertem Druck
eingedampft und 'H-NMR-spektroskopisch untersucht.

21 G. Goldschmid: und R. Jakoda, Monatsh. Chem. 12, 81 (1891).
22 A. Uedinck, Ber. Deut. Chem. Ges. 32, 967 (1899).



12 R. Appel und R. Kleinstiick Jahrg. 107

Umsetzung von PhyP mit CCly in Gegenwart von Amin und Alkohol (Tab. 4): Jeweils 50 mmol
Amin und Alkohol werden in 40 ml CH3CN mit 26.2 g (50 mmol) Ph;P und 7.7 g CCl,
(50 mmol) 14 h bei 20°C geriihrt. Man destilliert das Losungsmittel sowie fliichtige Ausgangs-
und Endprodukte unter vermindertem Druck ab und extrahiert den festen Riickstand zwei-
mal mit j¢ 100 ml Benzol. Der ungeléste Riickstand (Ammonium- und Phosphoniumsalze)
und der nach Abdampfen der vereinigten Extrakte zuriickbleibende Feststoff (hauptsidchlich
Ph3PO) werden 'H-NMR-spektroskopisch untersucht. Die Darstellung der Vergleichs-
substanzen crfolgte nach Lit.9).

Tab. 4. Vierkomponenten-Reaktion Ph3P/CCly/AminfAlkohol, je 50 mmol in 40 ml CH;CN,
Reaktionsbedingungen: 14 h bei 20°C

Ausgangsverbindunger: Aminophosphoniumsalz
Amin Alkohol g %
Ph—CH;—-NH; CH;0H 14.7 73
Ph—CH;—NH-—CHj, CH;0H - —
Ph—CH;—NH—-CH3; ¢-C¢H1OH 2.3 11
Ph—CH;—NH--CHj3; i-C3H,0OH 1.7 8.1

[270/73)



